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Список сокращений
	 ANA 
	антинуклеарные антитела

	AMA 
	антимитохондриальные антитела

	anti-HBc 
	антитела к HBcAg

	anti-HBe 
	антитела к HBeAg

	anti-HBs 
	антитела к HBsAg

	anti-HCV  
	антитела к вирусу гепатита C

	anti-HDV 
	антитела к вирусу гепатита D

	anti-HIV  
	антитела к ВИЧ

	CTP 
	класс тяжести цирроза печени по Child-Turcotte-Pugh

	DCV 
	даклатасвир

	EBR/GZR 
	фиксированная комбинация элбасвира и гразопревира

	GLE/PIB 
	фиксированная комбинация глекапревира и пибрентасвира

	HBeAg   
	внутренний антиген вируса гепатита В

	HBsAg  
	поверхностный антиген вируса гепатита В

	HCV РНК 
	РНК ВГС

	HCV 
	вирус гепатита С

	HCV Ag 
	ядерный антиген вируса гепатита С

	IgG  
	иммуноглобулины класса G

	LBx  
	биопсия печени

	LDV/SOF 
	фиксированная комбинация ледипасвира и софосбувира

	METAVIR NS5A 
 
	 
морфологическая система оценки заболевания печени 

ингибитор(ы) NS5A комплекса вируса гепатита С

	OMB/PAR/RIT+DAS 
	
комбинация омбитасвира, паритапревира, ритонавра + дасабувир

	Peg-IFNα
	пегилированный интерферон альфа 

	RBV
	рибавирин  

	SOF
	Софосбувир 

	SOF/VEL
	фиксированная комбинация софосбувира и велпатасвира

	SOF/VEL/VOX       
	Фиксированная комбинация софосбувира, велпатасвира и    воксилопревира

	АЛТ  
	Аланинаминотрансфераза 

	АРВТ  
	антиретровирусная терапия 

	АФП  
	альфа-фетопротеин 

	АЧТВ  
	активированное частичное тромбопластиновое время 

	БВО 
	быстрый вирусологический ответ 

	ВААРТ  
	высокоактивная антиретровирусная терапия 

	ВГА  
	вирусный гепатит А 

	ВГВ 
	вирусный гепатит B 

	ВГЕ  
	вирусный гепатит Е 

	ВГН 
	верхняя граница нормы 

	ВГС  
	вирусный гепатит С 

	ВИЧ  
	вирус иммунодефицита человека 

	ВРВ  
	Варикозно-расширенные вены 

	ГГТП  
	гамма-глутамилтранспептидаза 

	ГЦК  
	гепатоцеллюлярная карцинома 

	ИЛ28B   
	интерлейкин 28B 

	ИМТ  
	индекс массы тела 

	ИП 
	ингибитор(ы) протеаз NS3/4A вируса гепатита С 

	ИР  
	Инсулинорезистентность 

	ИФА   
	иммуноферментный анализ 

	ИХА   
	иммунохимический анализ 

	КТ  
	компьютерная томография 

	ЛУИН  
	лица, употребляющие инъекционные наркотики 

	МЕ 
	международные единицы 

	МНН  
	международное непатентованное название 

	МВО 
	медленный вирусологический ответ 

	МНО  
	международное нормализованное отношение 

	МРТ   
	магнитно-резонансная томография 

	ОАК   
	общий анализ крови 

	ОАМ  
	общий анализ мочи 

	ОБП  
	органы брюшной полости 

	ОВГ 
	острый вирусный гепатит 

	ОГС  
	острый гепатит С 

	ОЗТ 
	опиоидная заместительная терапия 

	ПБП 
	пункционная биопсия печени 

	ПВ  
	протромбиновое время 

	ПВТ  
	противовирусная терапия 

	ПИ  
	протромбиновый индекс 

	ПППД 
	препараты прямого противовирусного действия 

	ПЦР   
	полимеразная цепная реакция 

	РВО 
	ранний вирусологический ответ 

	РКИ 
	рандомизированное контролируемое исследование 

	РНК  
	рибонуклеиновая кислота 

	СД  
	сахарный диабет 

	СОЭ  
	скорость оседания эритроцитов 

	СПИД    
	синдром приобретенного иммунодефицита 

	ССЗ   
	сердечно-сосудистые заболевания 

	ТП  
	трансплантация печени 

	ТТГ  
	тиреотропный гормон 

	УВО  
	устойчивый вирусологический ответ 

	УД 
	уровень доказательности 

	УЗИ   
	ультразвуковое исследование   

	ФПП   
	функциональные пробы печени 

	ХБП  
	хроническая болезнь почек 

	ХГ  
	хронический гепатит 

	ХГB 
	хронический гепатит B 

	ХГС  
	хронический гепатит С 

	ХГD 
	хронический гепатит D 

	ЦП  
	цирроз печени 

	ЩФ  
	щелочная фосфатаза 

	ЭГДС 
	Эзофагогастродуоденоскопия 

	ЭКГ   
	Электрокардиограмма 


Термины и определения
Качество медицинской помощи – совокупность характеристик, отражающих своевременность оказания медицинской помощи, правильность выбора методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации при оказании медицинской помощи, степень достижения запланированного результата.
Клинические рекомендации – документ, основанный на доказанном клиническом опыте, описывающий действия врача по диагностике, лечению, реабилитации и профилактике заболеваний, помогающий ему принимать правильные клинические решения.
Отсутствие ответа на лечение – после 12-й недели терапии уровень РНК ВГС снизился менее, чем на 2 log10 МЕ/мл (менее, чем в 100 раз) от исходного уровня.
Рецидив заболевания – появление РНК ВГС в крови после окончания успешного курса терапии (достижение неопределяемого уровня РНК ВГС на момент окончания лечения).
Уровень достоверности доказательств – отражает степень уверенности в том, что найденный эффект от применения медицинского вмешательства является истинным.
Уровень убедительности рекомендаций – отражает не только степень уверенности в достоверности эффекта вмешательства, но и степень уверенности в том, что следование рекомендациям принесет больше пользы, чем вреда в конкретной ситуации.
Устойчивый вирусологический ответ – неопределяемый уровень РНК ВГС в крови через 12 или 24 недели после окончания терапии (в зависимости от режима терапии).
1. Краткая информация
1.1 Определение
Хронический вирусный гепатит С (ХВГС) – хроническое заболевание печени, продолжающаяся более 6 месяцев, в основе которого лежит инфицирование и поражение печени вирусом гепатита С и манифестирующее морфологически некротическими, воспалительными и фибротическими изменениями печеночной ткани различной степени тяжести.
1.2 Этиология и патогенез
Геном вируса гепатита С (ВГС) был идентифицирован методом клонирования 
ДНК-копии вируса в 1988г. группой американских исследователей под руководством М. Houghtonа и Choo Q. Это первый случай в истории вирусологии, когда открытие нового вируса было сделано на основании расшифровки последовательности нуклеотидов задолго до его электронно-микроскопической визуализации.
Таксономически ВГС отнесен к семейству Flaviviridae и выделен в отдельный род Hepacivirus.
ВГС является РНК-содержащим вирусом, обладает высокой генетической вариабельностью, соответствующей особенно быстрой замещаемости нуклеотидов. В результате образуется большое число разных генотипов и субтипов, которые отличаются друг от друга иной последовательностью нуклеотидов. Известно семь генотипов ВГС, нумеруемые от 1-го до 7-го, и большое количество подтипов. Генотипы и подтипы (обозначаются строчными буквами), различаются в последовательностях приблизительно на 30% и 20%, соответственно. Вариабельность генома вируса обусловливает изменения в строении антигенных детерминант, которые определяют выработку специфических антител, что препятствует элиминации вируса из организма и созданию эффективной вакцины против ВГС.
Мониторинг за циркулирующими генотипами необходим для углубленной эпидемиологической оценки территории. Для клинической практики достаточно разграничивать 5 субтипов ВГС: 1а, 1в, 2в, 2а, 3а, что имеет большое значение для прогноза эффективности терапии.
ВГС обладает сравнительно невысокой устойчивостью к воздействию факторов окружающей среды. Известно, что ВГС устойчив к нагреванию до 50°С, полная инактивация вируса наступает через 30 минут при температуре 60°С и через 2 минуты при температуре 100°С. Вирус чувствителен к ультрафиолетовому облучению и воздействию растворителей липидов.
Ведущим патогенетическим механизмом при ХВГС служит нарушение взаимодействия иммунных клеток с содержащими вирус гепатоцитами. При этом отмечается дефицит Т-системы, депрессия макрофагов, ослабление системы интерфероногенеза, отсутствие специфического антителогенеза в отношении антигенов вирусов, что в конечном итоге нарушает адекватное распознавание и элиминацию иммунной системой антигенов вирусов на поверхности гепатоцитов. Излечение не приводит к формированию защитного иммунитета, возможна реинфекция.
Важнейшим механизмом персистирования ВГС-инфекции является его мультивариантная, непрерывно продолжающаяся изменчивость, которая позволяет вирусу избегать гуморального и клеточного иммунного ответа. Мутации эпитопов ВГС, являющихся мишенями цитотоксических Т-лимфоцитов, ведут к нарушениям процессинга антигена и распознавания эпитопов. Наиболее выраженная изменчивость с особенно высокой скоростью мутации свойственна ВГС 1 генотипа, что может объяснить рефрактерность к интерферонотерапии.
Переходу процесса в хронический способствуют аутоиммунные реакции, ведущие к появлению так называемые печень-почкимикросомальных антител I типа, рассматриваемых как маркеры аутоиммунного гепатита II типа.
Еще один механизм персистенции ВГС связан с возможностью его внепеченочной репликации, в частности, в циркулирующих макрофагах – моноцитах. Сохранение ВГС в моноцитах является основной причиной реинфекции после трансплантации печени у больных тяжелыми формами гепатита С.
Выявлена роль иммуногенетических факторов в развитии ВГСинфекции (гетерозиготность по гену гемохроматоза и по фенотипу PiMZ дефицита альфа-l-антитрипсина коррелирует со степенью фиброза). Среди факторов хозяина, влияющих на исход и течение ВГС-инфекции, изучено значение возраста в момент инфицирования, злоупотребления алкоголем, ко-инфекция гепатотропными вирусами, нарушения липидного обмена и др.
Развитие цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) также происходит чаще и быстрее при ко-инфекции с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ).
1.3 Эпидемиология
Источником инфекции являются лица, инфицированные ВГС, в том числе находящиеся в инкубационном периоде. Основное эпидемиологическое значение имеют невыявленные лица с бессимптомным течением острого или хронического гепатита.
Механизм заражения – парентеральный, пути передачи: искусственные и естественные. Основным фактором передачи возбудителя является кровь или ее компоненты, в меньшей степени – другие биологические жидкости человека (сперма, вагинальный секрет, слезная жидкость, слюна и др.).
Ведущее эпидемиологическое значение при ХВГС имеют искусственные пути передачи возбудителя, которые реализуются при проведении немедицинских и медицинских манипуляций, сопровождающихся повреждением кожи или слизистых оболочек, а также манипуляций, связанных с риском их повреждения. Инфицирование ВГС при немедицинских манипуляциях, сопровождающихся повреждением кожи или слизистых оболочек, происходит при инъекционном введении наркотических средств (наибольший риск), нанесении татуировок, пирсинге, ритуальных обрядах, проведении косметических, маникюрных, педикюрных и других процедур с использованием контаминированных ВГС инструментов. При медицинских манипуляциях инфицирование ВГС возможно при переливании крови или ее компонентов, пересадке органов или тканей и процедуре гемодиализа (высокий риск), через медицинский инструментарий для парентеральных вмешательств, лабораторный инструментарий и другие изделия медицинского назначения, контаминированные ВГС. Инфицирование ВГС возможно в ходе эндоскопических исследований и других диагностических и лечебных процедур, которые могут привести к повреждению кожи или слизистых оболочек.
Инфицирование ВГС может осуществляться при контакте слизистой оболочки или раневой поверхности с кровью (ее компонентами) и другими биологическими жидкостями, содержащими ВГС, половым путем, а также при передаче вируса от инфицированной матери новорожденному ребенку. Вероятность передачи инфекции от женщины, инфицированной ВГС к новорожденному ребенку низкая, и зависит от уровня вирусной нагрузки – вероятность инфицирования новорожденного значительно возрастает при высоких концентрациях ВГС в сыворотке крови матери. Передача ВГС от инфицированной матери ребенку возможна во время беременности и родов (риск 1 – 5%). Случаев передачи ВГС от матери ребенку при грудном вскармливании не описано. Половой путь передачи реализуется при гетеро- и гомосексуальных половых контактах. Риск заражения ВГС среди постоянных гетеросексуальных партнеров, один из которых болен ХВГС, низкий (при отсутствии других факторов риска). В случае передачи ВГС половым путем существует социальная закономерность. Гомосексуалисты-мужчины заражаются приблизительно в 95 – 99% случаев, гетеросексуальные пары – менее, чем в 10%.
Согласно данным санитарно-эпидемиологической службы Приднестровской Молдавской Республики по состоянию на 01.01.2021 года на диспансерном учете в ЛПУ республики с диагнозом хронический гепатит С состояло 862 человека, с диагнозом хронический гепатит С - 1352 человека. Также на высоком уровне отмечается общая заболеваемость циррозами печени – 155,3 на 100 тысяч населения.    
Всего лабораторно обследовано по республике на маркеры вирусного гепатита В (HBsAg):  
а) в 2019 году – 36488 человек, из них было выявлено лиц с положительными результатами исследования 585 человек;  
б) в 2020 году было обследовано 32347, выявлено с положительными результатами 551 человек. 
Всего лабораторно было обследовано на маркер вирусного гепатита С (Anti HCV):

а) в 2019 году - 17742 человек, из них было выявлено лиц с положительными результатами исследования 681 человек;   
б) в 2020 году было обследовано 24833 человека, выявлено с положительными результатами 1026 чел.

1.4 Кодирование по МКБ-10
B18.2 – Хронический вирусный гепатит С
1.5 Классификация
1.5.1 По фазам инфекционного процесса:
а) репликативная; 
б) не репликативная.
1.5.2 По стадиям:
а) без фиброза (0);
б) слабовыраженный фиброз (1);
в) умеренный фиброз (2);
г) выраженный фиброз (3);
д) цирроз печени (4).
1.5.3 По активности цитолитического синдрома:
а) без цитолитической активности;
б) минимальная цитолитическая активность;
в) умеренная цитолитическая активность; 
г) высокая цитолитическая активность.
Степень активности патологического процесса в печени оценивается в соответствии с активностью синдрома цитолиза: 

а) минимальная активность – AЛT и/или AСT ≤ 2 -x верхних пределов нормальных значений (ВПНЗ)

б) умеренная активность – AЛT и/или AСT от 2 -x ВПНЗ до 5- x ВПНЗ

в) высокая активность – AЛT и/или AСT ≥ 5- x ВПНЗ

1.5.4 По наличию осложнений:
а) без осложнений; 
б) с наличием осложнений. 
1.6 Клиническая картина

Хронический вирусный гепатит С протекает, как правило, со скудной клинической картиной и преходящим уровнем трансаминаз.

Заболевание чаще протекает субклинически, отличительной его особенностью является торпидное, латентное, малосимптомное течение, нередко длительное время нераспознанное. ХВГС развивается через 6 мес после перенесенного, чаще в скрытой форме, острого вирусного гепатита С. Периодически могут отмечаться слабость, повышенная утомляемость. В латентную фазу при объективном обследовании выявляется небольшое увеличение печени плотной консистенции, вирусемия при полном или почти полном отсутствии клинических роявлений. В репликативную фазу клиническая картина характерная преимущественно астеновегетативными симптомами, снижение аппетита, наличием гепатолиенального синдрома. Возможны потеря в весе, повторное повышение температуры. Течение болезни волнообразное. Заболевание характеризуется последовательной сменой острой, латентной фаз и фазы реактивации, цирроза печени и гепатоцелюлярной карциномы.

В острую фазу в 10-15% возможна полная элиминация вируса и выздоровление, несмотря на сниженную активность клеточных и гуморальных факторов иммунитета. Острая фаза ХВГС чаще характеризуется волнообразным течением с повторным повышением температуры тела до субфебрильных цифр и пиками повышения активности АлАТ, а также наличием в крови HCV RNA и HCVAb IgM. Периоды обострения сменяются фазами ремиссии.

Латентная фаза характеризуется несостоятельностью иммунокомпетентных механизмов для элиминации вируса. Однако иммунная система частично способна поддержать защитные механизмы, в результате чего при сохранении слабоактивной репродукции вируса клинические проявления заболевания отсутствуют. При объективном исследовании выявляется незначительное увеличение печени, имеющей плотную консистенцию. У некоторых больных наблюдается периодическое повышение активности АлАТ. При морфологическом исследовании ткани печени выявляются признаки лобулярного гепатита. 

В период реактивной фазы иммунокомпетентные клетки полностью утрачивают свою функциональную активность, защитную функцию, что приводит к прогрессированию инфекционного процесса. Данная фаза обычно развивается спустя многие годы после инфицирования и означает начало манифестного течения хронического вирусного гепатита С.

Клиническая картина характеризуется преимущественно наличием астеновегетативных симптомов (слабость, снижение трудоспособности), снижением аппетита, наличием гепатолиенального синдрома Возможна потеря массы тела, повторное повышение температуры тела до субфебрильных цифр. Обращает на себя внимание возможность развития внепеченочных (системных) проявлений. Доказана связь с хронической HCV-инфекцией таких внепеченочных проявлений, как выраженная криоглобулинемия, мембранозно-пролиферативный гломерудонефрит, поздняя кожная порфирия. Предположительной считается связь HCV-инфекции с идиопатической тромбоцитопенией, красным плоским лишаем, синдромом щегрена и В-клеточной лимфомой. Среди клинических проявлений криоглобулинемии необходимо отметить слабость, артралгии, пурпуру, периферическую полинейропатию, синдром Рейно, артериальную гипертензию, поражение почек. Из эндокринной патологии превалируют гипотиреоз, гипертиреоз, тиреоидит Хашимото. Поражение органа зрения проявляется язвенным кератитом и увеитом. Разнообразные поражения кожи описаны в сочетании с ХВГС, из них кожный некротизирующии васкулит с папулезными или петехиальными высыпаниями, обусловленный отложением криоглобулинов, наиболее четко ассоциирован с вирусной инфекцией. Нейромышечные и суставные внепеченочные проявления хронического вирусного гепатита С в большинстве случаев обусловлены криоглобулинемией. Могут наблюдаться мышечная слабость, миопатический синдром, миалгии, миастении.

Механизм впепеченочных поражений. При HCV-инфекции наблюдается широкий спектр внепеченочных поражений, условно разделенных на три основные группы: внепеченочные поражения иммунокомплексного генеза (васкулиты различной локализации; кожный васкулит, синдром Рейно, гломерулонефрит, периферическая нейропатия узелковый периартериит и др.); внепеченочные изменения иммуно-клеточного и иммунокомплексного генеза (артриты, полимиозиты синдром Сегрена, фиброзирующий альвеолит и др.); поражение системы крови, в том числе В-клеточная злокачественная лимфопролиферация. Полагают, что лимфотропность HCV (репликация в клетках крови, преимущественно в В-лимфоцитах) обусловливает хроническую стимуляцию В-лимфоцитов и, как следствие, их активацию, повышенную продукцию иммуноглобулинов (различных аутоантител, поли- и моноклонального IgM с активностью ревматоидного фактора) с образованием иммунных комплексов, в том числе смешанных криоглобулинов.

В развитии внепеченочных поражений обсуждается также роль возможной репликации HCV в различных органах и тканях (помимо печени и кроветворной системы) с развитием цитотоксических Т-клеточных реакций, направленных на антигены вируса, аутоантигены, образовавшиеся вследствие непосредственного повреждающего действия вируса на клеточном уровне.

Фаза реактивности последовательно переходит в цирроз печени и гепатоцеллюлярную карциному.

2. Диагностика
Диагностические критерии. Главным критерием диагноза хронического гепатита С является наличие в крови HCV РНК свыше 6 месяцев [1].
Скрининговое обследование на ВГС рекомендовано следующим группам населения:
а) беременные женщины (в I и III триместрах беременности); 
б) реципиенты крови и ее компонентов, органов и тканей (при подозрении на инфицирование ВГС и в течение 6 месяцев после переливания компонентов крови);
в) персонал медицинских организаций (при приеме на работу и далее 1 раз в год, дополнительно – по эпидемиологическим показаниям);
г) пациенты центров и отделений гемодиализа, пересадки почки, сердечно-сосудистой и легочной хирургии, гематологии (при поступлении и при необходимости по клиническим и эпидемиологическим показаниям);
д) пациенты перед поступлением на плановые хирургические вмешательства, перед проведением химиотерапии (не ранее 30 дней до поступления или начала терапии);
е) больные с хроническими заболеваниями, в том числе с поражением печени (в процессе первичного клиникo-лабораторного обследования, дополнительно – по показаниям);
ж) пациенты наркологических и кожно-венерологических диспансеров, кабинетов, стационаров, исключая больных дерматомикозами и чесоткой (при постановке на учет и далее не реже 1 раза в год, дополнительно – по показаниям);
з) опекаемые и персонал учреждений с круглосуточным пребыванием детей или взрослых (при поступлении и далее не реже 1 раза в год, дополнительно – по эпидемиологическим показаниям);
и) контактные лица в очагах острого и хронического гепатита С (не реже 1 раза в год; через 6 месяцев после разобщения или выздоровления (смерти) больного ХВГС);
к) лица, относящиеся к группам риска по заражению ВГС (потребители инъекционных наркотиков и их половые партнеры; лица, оказывающие услуги сексуального характера, и их половые партнеры; мужчины, практикующие секс с мужчинами; лица с большим количеством случайных половых партнеров) - не реже 1 раза в год.
л) лица, находящиеся в местах лишения свободы (при поступлении в учреждение, дополнительно – по эпидемиологическим показаниям);
м) доноры крови (ее компонентов), органов и тканей, спермы (при каждой донации или каждом взятии донорского материала);
н) дети в возрасте старше 18 месяцев, рожденные от инфицированных ВГС матерей;
больные с иммунодефицитом (больные онкологическими заболеваниями, пациенты на гемодиализе, пациенты на лечении иммунодепрессантами и др.)- не реже 1 раза в год, дополнительно – по эпидемиологическим показаниям; 
о) больные, имеющие заболевание печени неясной этиологии (в процессе первичного клинико-лабораторного обследования).
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1а)
2.1 Жалобы и анамнез
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано обратить внимание на случаи заболевания вирусными гепатитами в семье.
Уровень убедительности 
рекомендаций B (уровень достоверности доказательств – 2b)
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано обратить внимание на факт перенесенной ВГС инфекции у пациента или у ближайших родственников.
Уровень убедительности 
рекомендаций B (уровень достоверности доказательств – 2b)
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано обратить внимание на периодическое появление желтухи и/или потемнения мочи, увеличение живота в размерах, появление отеков, периодических спонтанных кровотечений и/или кровоизлияний.
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень достоверности доказательств – 2b)
Хронический гепатит С протекает чаще бессимптомно или малосимптомно и может сопровождаться такими неспецифичными симптомами как: усталость; боль в суставах; тошнота; нарушение сна и аппетита. 

Хронический гепатит С может быть ассоциирован с внепеченочными проявлениями, такими как: депрессия (оценивается у всех пациентов с использованием шкалы Бека); криоглобулинемия; В-клеточные лимфопролиферативные заболевания; поздняя кожная порфирия; васкулиты; красный плоский лишай; синдром Шегрена; гломерулонефрит; сахарный диабет 2 типа.  

При сборе анамнеза следует учитывать принадлежность к группам риска: 

а) доноры крови, других тканей и органов; 
б) реципиенты крови, других тканей и органов; 
в) беременные; 
г) дети, рожденные от матерей, инфицированных вирусами гепатита B, C, D; 
д) медицинские работники; 
е) контактные в очагах инфекции по гепатитам B, C, D; 
ж) пациенты перед плановыми оперативными вмешательствами; 
з) пациенты перед экстренными медицинскими вмешательствами; 
и) иностранные граждане, постоянно проживающие на территории Республики;
к) лица, находящиеся в местах заключения; 
л) пациенты, находящиеся на гемодиализе; 
м) пациенты с онкологическими и онкогематологическими заболеваниями;
н) пациенты, нуждающиеся в иммуносупрессивной терапии, включая химиотерапию, иммуносупрессивную терапию после трансплантации органов и тканей, кортикостероидную, иммуносупрессивную и биологическую терапию при аутоиммунных заболеваниях; 
о) пациенты с туберкулезом; 
п) лица, живущие с ВИЧ; 

р) уязвимые группы (лица, употребляющие инъекционные наркотики; мужчины, имеющие секс с мужчинами, работники коммерческого секса). 

2.2 Физикальное обследование
На этапах постановки диагноза, обследования перед стартом противовирусной терапии (ПВТ), во время ее проведения, диспансерного наблюдения:
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано начать с общего осмотра с выявлением наличия желтушного окрашивания кожи и слизистых оболочек, измерения роста, массы тела.
Уровень убедительности 
рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано проведение пальпации живота с определением размеров (увеличение или уменьшение) и консистенции печени и селезенки, выполнить аускультацию легких.
Уровень убедительности 
рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано проведение определения признаков декомпенсации функции печени (энцефалопатия, асцит, периферические отеки, геморрагический синдром).
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
На начальной стадии ХГС, как правило, патологии не выявляет, за исключением незначительной гепатомегалии. По мере прогрессирования заболевания может отмечаться увеличение и уплотнение печени. Спленомегалия и другие стигмы хронического заболевания печени могут проявляться на более поздних стадиях. 

При переходе хронического гепатита С в цирроз в 6,4% случаев отмечаются симптомы, обусловленные дисфункцией печени и портальной гипертензией: 

а) периферические отеки; 
б) асцит;  
в) желтуха; 
г) кровоподтеки и кровотечения; 
д) звездчатые гемангиомы (телеангиоэктазии);  
е) выпадение волос на коже груди и живота (у мужчин); 
ж) гинекомастия; 
з) варикозное расширение вен пищевода и желудка; 
и) нарушение когнитивных функций, связанное с печеночной энцефалопатией. В ряде случаев ВГС выявляется у пациентов с ГЦК, которая часто маскируется проявлениями ЦП и только в продвинутых стадиях может вызывать или усугубить ухудшение функции печени (желтуха, асцит, печеночная энцефалопатия), боли, астенизацию и потерю веса.   

2.3 Лабораторная диагностика
Для скрининга ВГС в качестве альтернативы определения anti-HCV в сыворотке и плазме, полученной с помощью венепункции, могут использоваться валидизированные тесты с исследованием пятен цельной крови, экспресс-тесты сыворотки и плазмы крови из пальца, а также экспресс-тесты содержимого десневой борозды, слюны (А1). 

· На этапе постановки диагноза и этапе обследования перед стартом противовирусной терапии рекомендовано:
а) проведение клинического анализа крови с определением лейкоцитарной формулы;
б) общего анализа мочи; 
в) биохимического анализа крови: общий билирубин и его фракции, аланинаминотрансфераза (АлАТ), аспартатаминотрансфераза (АсАТ), щелочная фосфатаза (ЩФ), гамма-глютамилтранспептидаза (ГГТП), холестерин, мочевина, креатинин;
г) выполнить протеинограмму;
д) определить протромбиновый индекс (ПТИ).
Уровень убедительности 
рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
Комментарии: выполняется для определения увеличения активности АлАТ, АсАТ, ЩФ, ГГТП, что позволяет оценить наличие и активность синдромов цитолиза и холестаза. Для выявления снижения синтетической функции печени выполняют протеинограмму и ПТИ.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано определение антител к антигенам ВГС: ВГС IgG (при положительном результате – определение антител к индивидуальным белкам ВГС: core, NS3, NS4, NS5).

Уровень убедительности 
рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1а)
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано проведение молекулярно-биологического и молекулярно-генетического исследований ВГС: РНК ВГС (количественный тест – при планируемой ПВТ), РНК ВГС (качественный тест /количественный тест – для контроля УВО), генотип ВГС (при планируемой ПВТ).  

Уровень убедительности 
рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1а)
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано определить уровень альфа-фетопротеина пациентам с выраженным фиброзом печени.

Уровень убедительности 
рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1b)
Комментарий: Риск развития ГЦК на стадии цирроза составляет приблизительно 1–5% в год. Вероятность смертельного исхода в течение первого года после постановки диагноза у пациентов с ГЦК составляет 33 %.
На этапе обследования во время проведения ПВТ
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Через четыре недели ПВТ и в дальнейшем каждые четыре недели лечения рекомендовано выполнять клинический анализ крови с определением лейкоцитарной формулы; 
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 биохимический анализ крови: общий билирубин и его фракции, АлАТ, АсАТ, ЩФ, ГГТП, мочевина, креатинин;
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 выполнить протеинограмму (при наличии цирроза печени); определить ПТИ; при развитии побочных эффектов – по показаниям.

Уровень убедительности 
рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 4)
 На этапе обследования после завершения ПВТ (устойчивый вирусологический ответ -через 12 недель для без интерфероновых режимов):
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано проведение клинического анализа крови с определением лейкоцитарной формулы; общего анализа мочи; биохимического анализа крови: общий билирубин и его фракции, АлАТ, АсАТ, ЩФ, ГГТП, холестерин, мочевина, креатинин; выполнить протеинограмму; определить ПТИ.

Уровень убедительности 
рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано выполнение молекулярно-биологического исследования ВГС: РНК ВГС (количественный тест - на момент окончания лечения; при отрицательном результате - через 12 и 24 недели после окончания лечения - качественный тест/ количественный тест).
Комментарий: При проведении ПВТ в безинтерфероном режиме РНК ВГС необходимо исследовать на момент ее окончания, через 12 недель после окончания лечения (устойчивый вирусологический ответ и через 24 недели после окончания лечения (что соответствует полному выздоровлению пациента от гепатита С). 
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1а)
На этапе патогенетической терапии:
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано выполнить клинический анализ крови с определением лейкоцитарной формулы; общего анализа мочи; биохимического анализа крови: общий билирубин и его фракции, АлАТ, АсАТ, ЩФ, ГГТП, холестерин, мочевина, креатинин; протеинограмму, ПТИ.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
На этапе диспансерного наблюдения:
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано 2 раза в год проводить клинический анализ крови с исследованием лейкоцитарной формулы; общего анализа мочи; биохимического анализа крови: общий билирубин и его фракции, АлАТ, АсАТ, ЩФ, ГГТП, холестерин, мочевина, креатинин; выполнить протеинограмму; определить ПТИ.

Уровень убедительности 
рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано 1 раз в год выполнять молекулярно-биологическое исследование: РНК ВГС (качественный тест/количественный тест), РНК ВГС (количественный тест – при положительном результате качественного 
теста 
и планируемой противовирусной терапии).
Уровень убедительности 
рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1а)
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано 1 раз в год определять уровень альфафетопротеина.
Уровень убедительности 
рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1b)
Комментарий: Риск развития ГЦК на стадии цирроза составляет приблизительно 1–5% в год. Вероятность смертельного исхода в течение первого года после постановки диагноза у пациентов с ГЦК составляет 33%.
Биомаркеры фиброза печени оцениваются с помощью исчисляемых индексов и зарегистрированных коммерческих наборов. Среди исчисляемых индексов наибольшее применение имеют APRI и FIB-4. 
APRI (AST / Platelets Ratio Index) (УД А2) включает два параметра: АСТ и количество тромбоцитов. Формула расчета: APRI = (AСT/ВГН) x 100) / Количество тромбоцитов (109/л). Имеется также электронный калькулятор: www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical

HYPERLINK "http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri" \h-

HYPERLINK "http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri" \hcalculators/apri

HYPERLINK "http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri" \h. 
FIB-4 (Fibrosis 4 Score) включает следующие показатели: возраст, АСТ, АЛТ, уровень тромбоцитов. Формула расчета: FIB-4 = возраст (лет) х АСТ / (тромбоциты (109/л) х √(АЛТ)). Имеется электронный калькулятор:https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical

HYPERLINK "https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4" \h-

HYPERLINK "https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4" \hcalculators/fib

HYPERLINK "https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4" \h-

HYPERLINK "https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4" \h4

HYPERLINK "https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4" \h. Интерпретация результатов APRI и FIB-4 приведена в таблице 1.  
Таблица 1. Интерпретация результатов APRI и FIB-4 

	METAVIR 
	APRI
	
	FIB-4
	

	
	Нижний предел
	Верхний предел
	Нижний предел
	Верхний предел

	Выраженный фиброз (≥F2) 
	0.5
	1.5
	1.45
	3.25

	ЦП (F4) 
	1.0
	2.0
	--
	--


 Коммерческие тесты также позволяют оценить активность некровоспалительного процесса (Акти Тест и аналоги) и выраженность фиброза печени (Фибро Тест и аналоги).
Интерпретация результатов биомаркерных тестов приведена в Таблицах 2 и 3. 

Таблица 2. Интерпретация результатов Акти Тест 

	Степень некровоспалительной активности по 
METAVIR 
	Результаты Акти Тест 

	А0 
	0,00 – 0,17 

	А0 – А1 
	0,18 – 0,29 

	А1 
	0,30 – 0,36 

	А1 – А2 
	0,37 – 0,52 

	А2 
	0,53 – 0,60 

	А2 – А3 
	0,61 – 0,62 

	А3 
	0,63 – 1,00 


Таблица 3. Интерпретация результатов Фибро Тест 

	Результаты Фибро Тест 
	METAVIR 
	Knodell 
	Ishak

	0,00 – 0,21 
	F0
	F0
	F0

	0,22 – 0,27 
	F0-F1
	F0-F1
	F1

	0,28 – 0,31 
	F1
	F1
	F2

	0,32 – 0,48 
	F1-2
	F1-F3
	F2-3

	0,49 – 0,58 
	F2
	F1-F3
	F3

	0,59 – 0,72 
	F3
	F3
	F4

	0,73 – 0,74 
	F3-4
	F3-F4
	F5

	0,75 – 1,00 
	F4
	F4
	F6


 Серологические исследования (ИХА/ИФА) включают определение anti-HCV, HCV core Ag (в качестве альтернативы ПЦР), маркеры других парентеральных инфекций таких как ВГВ (HBsAg, HBeAg, anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc total/IgM), ВГD (anti-HDV у носителей HBsAg), ВИЧ (anti-HIV), а также (при подозрении на острый гепатит) ВГА (anti-HAV) и ВГЕ (anti-HEV). 

Молекулярная диагностика проводится с помощью ПЦР с автоматической подготовкой проб и высокочувствительным качественным и количественным тестированием в режиме реального времени с нижним лимитом определения менее 15 МЕ/мл. При невозможности проведения ПЦР в качестве альтернативы может использоваться определение HCV core Ag.  

В целом, этиологическая диагностика ВГС проводится исходя из следующих принципов (А1): 

а) определение anti-HCV – первая линия диагностики ВГС; 

б) в случае подозрения на острый ВГС или у иммуносупрессивных пациентов необходимо определение HCV РНК; 

в) если тест на anti-HCV положительный, необходимо определить HCV РНК, чувствительным молекулярным методом; 

г) пациенты с положительным тестом anti-HCV и отрицательным молекулярным тестом на HCV РНК должны быть протестированы на HCV РНК с использованием высокочувствительной ПЦР через 3 месяца для подтверждения элиминации вируса; 
д) интерпретация результатов ИХА/ИФА и ПЦР представлена в Таблице 4. 
Таблица 4. Интерпретация результатов ИХА/ИФА и ПЦР 

	Маркеры 
	
	
	Интерпретация 
	Дальнейшая тактика 

	anti-HCV (+)

HCV РНК (+)
	·  
	ВГС  
	
	Установление активности и стадии

заболевания, показаний к ПВТ

	
	
	

	anti-HCV (–)  

HCV РНК (+) 

 
	· Лабораторная ошибка 

· ОГС в первые недели (ИФА + в 50% в момент острых проявлений, поэтому ПЦР при подозрении на ОГС проводится во всех, в том числе, ИФА– случаях  

· ВГС у лиц с иммуносупрессией (пациенты, получающие иммуносупрессивные препараты, находящиеся на гемодиализе, после трансплантации, с ВИЧ-инфекцией) 
	ИФА и ПЦР в

динамике



	anti-HCV (+)  

HCV РНК (–) 

 
	· Выздоровевшие пациенты после перенесенного гепатита С (пастинфекция) 

· Ложноположительный результат ИФА Пассивно приобретенные антитела во время гемотрансфузии 

· Пассивно приобретенные ребенком антитела матери 

· Интермиттирующая виремия  

· Низкая ВН <лимита определения  
	ПЦР через 4-6 месяцев для подтверждения элиминации вируса


 Кроме указанных исследований, перед планируемой ПВТ проводят: 

а) при наличии возможности - определение генотипа ВГС с помощью ПЦР, и в случае 1 генотипа – определение субтипа (1a или 1b) (в настоящее время известно 6 различных типов вируса, которые обозначаются цифрами от 1 до 6, а также существует подтипы, обозначаемые буквами); 

б) при наличии возможности – определение резистентных вариантов HCV к NS5A ингибиторам, особенно при планировании повторной ПВТ;
в) тест на беременность! 
2.4 Инструментальная диагностика
На этапе постановки диагноза:
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано выполнение ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюшной полости и забрюшинного пространства
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1a)
Комментарий: УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства проводится для диагностики увеличения и изменения структуры печени, увеличения селезенки, увеличения диаметра сосудов, наличия жидкости в брюшной полости – асцита, исключения сопутствующей патологии желудочно-кишечного тракта, что в некоторых случаях может иметь решающее значение в определении стадии заболевания и тактики лечения.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано выполнение неинвазивной диагностики фиброза печени (эластография или эластометрия, ФиброТест, ФиброМетр).
Пункционная биопсия печени (ПБП) остаётся эталонным методом диагностики причин других патологий печени и определения наличии и степени фиброза.

Уровень убедительности 
рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1a)
Комментарии: На основании результатов исследований, проведенных зарубежом и в России доказана диагностическая точность эластометрии (эластографии) и лабораторных тестов крови – ФиброТест и ФиброМетр – в неинвазивной оценке стадий фиброза печени.  Комбинация эластометрии и лабораторных тестов повышает точность оценки стадии фиброза.

Оценка тяжести заболевания печени должна проводиться до ПВТ. Выявление пациентов с циррозом печени имеет особое значение, так как эффективность ПВТ обратно пропорциональна стадии фиброза. Отсутствие выраженного фиброза имеет значение при принятии решения о времени начала ПВТ. Пациенты с явными клиническими признаками цирроза не нуждаются в биопсии печени для оценки стадии фиброза. Пациенты с признаками цирроза печени должны быть обследованы на ГЦК. Выраженный фиброз может быть у пациентов с нормальной активностью АлАТ, поэтому оценка степени тяжести заболевания должна проводиться независимо от показателей АлАТ. 

При ХГС неинвазивные методы (непрямая эластография и биомаркеры) могут быть использованы для оценки стадии фиброза печени вместо биопсии. Оба метода точны при оценке цирроза и нулевого фиброза, но менее точны при промежуточных стадиях фиброза. Комбинирование биомаркеров и непрямой эластографии повышает точность оценки стадии фиброза и уменьшает необходимость в проведении пункционной биопсии. В случае противоречивых результатов биомаркеров и непрямой эластографии, можно использовать пункционную биопсию печени. Гистологическая оценка также необходима при смешанной этиологии (например, ВГС с ВГВ, метаболическим синдромом, алкоголизмом или аутоиммунными заболеваниями).  
Измерение эластичности печени (непрямая эластография или эластометрия) позволяет судить об изменении эластических свойств печени на основании отраженных вибрационных импульсов и последующего их компьютерного анализа. Общепринятой валидизированной методикой является непрямая эластография с помощью аппарата «FibroScan» с интерпретацией результатов согласно Таблице 5.  

 Таблица 5. Интерпретация результатов непрямой эластографии печени 

	Гистологические данные 
	Результаты непрямой эластометрии печени на аппарате «FibroScan» 

	Стадия фиброза по METAVIR 
	Размах значений, кПа 
	Диагностическая точность, % 

	F0 
	1,5 – 5,8
	88,6

	F1 
	5,9 – 7,2
	87,2

	F2 
	7,3 – 9,5
	93,2

	F3 
	9,6 – 12,4
	90,9

	F4 
	Более 12,4
	95,5


а) К преимуществам метода относятся: 

1) неинвазивность; 

2) воспроизводимость; 
3) наиболее оцениваемый объем ткани печени в сравнеии с биопсией (в 100-200 раз больше); 
4) быстрота и удобство применения; 
5) немедленный результат; 
6) оценка эффективности терапии; 
7) возможность обследования детей. 

б) Интерпретация результатов эластометрии затруднена в случаях: 
1) избыточного веса (ИМТ>35 кг/м2); 
2) выраженного стеатоза печени; 
3) высокой биохимической активности (АЛТ или АСТ выше ВГН в 3 и более раз);
4) выраженного холестаза; 
5) застойной сердечной недостаточности. 

в) Критерии успешного результата исследования: 
1) интерквартильный коэффициент (IQR) - не более 30% показателя эластичности;
2) не менее 10 достоверных измерений в одной точке исследования; 
3) не менее 60% успешных измерений. При избыточной массе тела, жировом гепатозе целесообразно выполнение эластометрии с применением XL-датчика. 

Пункционная биопсия печени остается эталонным методом оценки стадии фиброза печени. Риск тяжелых осложнений при биопсии очень низок (от 1/4000 до 1/10000). У пациентов с нарушением свертываемости крови можно использовать трансъюгулярную биопсию печени с одновременной оценкой давления в портальной вене. 

ПБП – относительно безопасный метод оценки морфологических изменений печени у пациентов с ХГС. ПБП позволяет оценить выраженность фибротического процесса и некровоспалительных изменений. Результаты ПБП легко интерпретируются и поддаются полуколичественной оценке. ПБП проводится в динамике с целью оценки прогрессирования поражения печени при ХГС. ПБП – единственный доступный метод, позволяющий оценить вклад сопутствующих заболеваний (стеатогепатит, гемохроматоз, аутоиммунный гепатит и т.д.) в патологическом процессе и их влияние на течение и эффективность лечения ХГС. ПБП имеет ряд ограничений и недостатков, в частности, опыт врача, проводящего пункцию, и морфолога, объем образцов, инвазивность и дискомфорт для пациентов, риск осложнений. ПБП требует выполнения в условиях специализированных отделений стационаров. Интерпретация результатов ПБП представлена в Таблицах 6 и 7. 

Таблица 6. Морфологическая диагностика степени некровоспалительной активности гепатита 

	Диагноз гистологический 
	METAVIR 
	Knodell (IV) 
	Ishak 

	ХГ минимальной активности 
	А1
	0-3
	0-3

	ХГ слабовыраженной активности 
	А1
	4-5
	4-6

	ХГ умеренной активности 
	А2
	6-9
	7-9

	ХГ выраженной активности 
	А3
	10-12
	10-15

	ХГ выраженной активности с мостовидными некрозами 
	А3
	13-18
	16-18


 Таблица 7. Морфологическая диагностика стадии заболевания печени (выраженности фиброза) 

	Стадия фиброза 
	METAVIR* 
	Knodell (IV) 
	Ishak 

	Нет фиброза 
	F0
	0
	0

	Портальный фиброз нескольких портальных трактов 
	F1
	1
	1

	Портальный фиброз большинства портальных трактов 
	F1
	1
	2

	Несколько мостовидных фиброзных септ 
	F2
	3
	3

	Много мостовидных фиброзных септ 
	F3
	3
	4

	Неполный цирроз 
	F4
	4
	5

	Полностью сформировавшийся цирроз 
	F4
	4
	6


*Для определения стадии заболевания печени чаще применяется шкала METAVIR 
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано выполнение фиброгастродуоденоскопии (ФГДС)

Уровень убедительности 
рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
Комментарии: Эндоскопический осмотр выполняется для диагностики степени варикозного расширения вен пищевода, а также при наложении клипс и лигатур при кровотечении или его профилактики из вен пищевода у пациентов с циррозом печени. Эндоскопический осмотр при не тяжелом общем состоянии пациента, рекомендуется проводить амбулаторно с использованием местной апликационной анестезии. Возможно проведение процедуры в условиях седации, что требует предварительной консультации и сопровождения анестезиолога.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано проведение компьютерной томографии (КТ) или магнитно-резонансной томографии (МРТ) органов брюшной полости в нативном режиме и с контрастным усилением при подозрении на очаговое образование печени.

Уровень убедительности 
рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
Комментарии: КТ с контрастным усилением обладает высокой информативностью при выявлении небольших новообразований.
На этапе патогенетической терапии:
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано выполнение УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1a).
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано выполнение ФГДС.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
На этапе диспансерного наблюдения
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано выполнение УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства 1 раз в год.
Уровень убедительности 
рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1a)
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано выполнение неинвазивной диагностики фиброза печени (эластометрия, ФиброТест, ФиброМетр) 1 раз в год.
Уровень убедительности 
рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1a)
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано выполнение ФГДС 1 раз в год.
Уровень убедительности 
рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано проведение КТ или МРТ органов брюшной полости в нативном режиме и с контрастным усилением при подозрении на очаговое образование печени.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
2.5 Дифференциальная диагностика
Дифференциальный диагноз ХВГС с острыми и хроническими гепатитами представлен в таблицах 8 и 9.
Таблица 8. Дифференциальный диагноз ХВГС у взрослых с острыми вирусными гепатитами
	Признаки
	Гепатит А
	Острый гепатит В
	Острый гепатит С

	Эпидемиологические предпосылки
	Пребывание в очаге ГА за 15-40 дней до заболевания
	Гемотрансфузии, операции, парентеральные вмешательства (в том числе инъекции
наркотиков),
половой 
или тесный контакт с больным ГВ
	Гемотрансфузии, операции, парентеральные вмешательства 

том числе инъекции наркотиков), 

половой или тесны контакт с больны
ГС

	Начальный (преджелтушный) период
	Острое 
начало
заболевания, короткий преджелтушный период до 4-7 дней
(чаще по гриппоподобному типу)
	Постепенное начало болезни, длительный преджелтушный период до 7-14 дней (чаще 
по смешанному типу с возможными полиартралгиями)
	Как правило 
отсутствует. При его наличии характеризуется слабо выраженным явлениями интоксикации течение 1-4 дней

	Желтушный период
	Быстрое развитие желтухи, с появлением
которой, как правило, улучшается самочувствие.
Непродолжительный желтушный период
(в среднем 2 недели)
	Постепенное развитие желтухи, с появлением которой, как правило, отсутствует улучшение самочувствия, или оно ухудшается. Длительный
желтушный период с медленным исчезновением
симптомов в период реконвалесценции
	Как правило отсутствует. При его наличии характеризуется незначительной быстропроходящей желтухой исчезновением симптомов в период реконвалесценции

	Лабораторная диагностика
	Наличие антител к вирусу гепатита А класса IgM (антиHAV IgM)
	Наличие поверхностного антигена (HBsAg), антител к ядерному антигену класса IgM (антиHBc IgM), ДНК ВГВ
	Наличие антител ядерному антиген класса IgM (анти ВГС c IgM), реже - общи антител (анти-ВГС
при 
отсутстви антител неструктурному белку 4 (анти-NS ВГС


Таблица 9. Дифференциальный диагноз ХВГС у взрослых с гепатитами другой этиологии
	Перечень критериев диагностики
	ХВГС
	ХВГВ
	Токсический гепатит

	Температура
	Не характерна
	Не характерна
	Не характерна

	Синдром интоксикации
	Не выражен
	Не выражен
	Не выражен

	Изменения 
со стороны кожных покровов
	Возможен синдром желтухи
	Возможен синдром желтухи
	Синдром желтухи

	Поражения других органов и систем
	Комплекс внепеченочных проявлений (поражение почек, суставов, слюнных желез и др.)
	Комплекс внепеченочных проявлений
(поражение почек, суставов, слюнных
желез и др.)
	Не характерны

	Печеночная недостаточность
	Острая и хроническая
	Острая и хроническая
	Возможна, но быстр обратима

	Гепатомегалия
	Зависит от степени выраженности фиброза
	Зависит от степени выраженности фиброза
	Характерна

	Спленомегалия
	Зависит от степени выраженности фиброза
	Зависит от степени выраженности фиброза
	Не характерна

	Серологические маркеры
	НСVAb
	HBsAg
HBcAb
	Отсутствуют

	Изменения общего анализа крови
	Возможна тромбоцитопения
	Возможна тромбоцитопения
	Без изменений

	ПЦР
	РНК ВГС
	ДНК ВГB
	отсутствует

	АлАТ/АсАТ
	До 10N
	До 10N
	5N и более, обычно быстро снижается


Комментарии; Наибольшую трудность для диагностики представляют случаи, при которых отсутствуют характерные эпидемиологические данные, а клиническая симптоматика ограничивается общеинтоксикационными симптомами.
Первичный склерозирующий холангит развивается во внепеченочных желчных протоках. Хронический воспалительный процесс в желчных протоках вызывает разрастание соединительной ткани и приводит к облитерации их просвета. В патологический процесс вовлекаются не только внепеченочные желчные пути, но и внутрипеченочные. Изменения в печени характеризуются наличием соединительнотканных разрастаний вокруг печеночных протоков с сужением их просвета. С течением времени определяются некробиотические изменения гепатоцитов с постепенным формированием билиарного цирроза печени. Наиболее сложной и практически важной является дифференциальная диагностика склерозирующего холангита и вирусного холестатического гепатита.
Первичный склерозирующий холангит характеризуется клиническим симптомокомплексом внепеченочной закупорки. Болезнь, как правило, начинается постепенно. Преджелтушный период затягивается. Больные предъявляют жалобы на кожный зуд, диспепсические расстройства, болевой синдром наблюдается редко.
 Желтушный период в отличие от вирусного гепатита не имеет цикличности. Однажды появившись, желтуха неуклонно прогрессирует, но чаще носит волнообразный характер. Отмечается перемежающаяся ахолия. В период спада желтухи при дуоденальном зондировании удается получить желчь. Патологические изменения в порциях желчи обнаруживаются постоянно. Основное внимание в клинической картине болезни привлекает кожный зуд как проявление холестаза. Увеличиваются размеры печени. Возможно увеличение желчного пузыря. Но этот признак проявляется в довольно поздние сроки, что зависит от локализации стеноза во внепеченочных желчных протоках и сроков формирования процесса. Нарастает лейкоцитоз, повышается скорость оседания эритроцитов (СОЭ). С первых дней болезни возникает эозинофилия. Отмечаются высокий уровень конъюгированной фракции билирубина, стойкая гиперфосфатаземия, гиперхолестеринемия, умеренная активность аминотрансфераз, нормальные показатели тимоловой пробы, глубокие нарушения протеиносинтетической функции печени, диспротеинемия. Значительные сдвиги наблюдаются в глобулиновом спектре крови – повышение содержания альфа-2- и бета-глобулиновых фракций, что можно связать с выраженным холестазом, а также с воспалительной реакцией, сопровождающей экскреторно-билиарный синдром. Клинико-лабораторный комплекс позволяет заподозрить первичный склерозирующий холангит. В связи с первичной локализацией процесса в желчных путях перспективна эндоскопическая ретроградная панкреатохолангиография.
Решающее значение в постановке диагноза склерозирующего холангита приобретает лапаротомия с одновременным проведением операционной холангиографии, которая дает представление о степени сужения общего желчного протока. При этом заболевании необходимо своевременное хирургическое вмешательство с длительным билиарным дренажем.
Обтурационная желтуха может развиться как возможное осложнение язвенной болезни двенадцатиперстной кишки. Обструкция располагается на уровне дистального отрезка общего желчного протока и его сфинктера. Изменения эти носят вторичный характер и развиваются вследствие постоянного рецидивирующего обострения язвенной болезни двенадцатиперстной кишки. В одних случаях отмечается только сдавление дистального отдела общего желчного протока в связи с перифокальным воспалением при обострении язвенного процесса или перфорации язвы с последующим обратным характером этих изменений; в других — прогрессирующий склерозирующий язвенный процесс вовлекает внепеченочные желчные пути, приводя к стойким необратимым изменениям и полной облитерации их просвета. Как в одном, так и в другом случае обтурационный синдром приводит к нарушению оттока желчи и развитию механической желтухи. В связи с наличием желтухи таких больных направляют с ошибочным диагнозом вирусного гепатита в инфекционные стационары. При распознавании истинного характера заболевания необходимо учитывать следующие особенности. При обтурирующем холедохите одним из постоянных клинических признаков является гастралгическии синдром как проявление язвенной болезни. Наиболее частой локализацией боли является надчревная область. Боль часто носит приступообразный характер, сопровождаясь диспепсическими явлениями. Боль и диспепсические симптомы могут наблюдаться и у больных вирусным гепатитом, если они сочетаются с язвенной болезнью. Но в отличие от обтурационной желтухи при вирусном гепатите обострение боли у больных язвенной болезнью возникает на фоне выраженных общетоксических явлений и нередко сочетается с артралгиями, ознобом, повышением температуры, увеличением размеров печени и селезенки. При распознавании характера желтухи, обусловленной склерозирующим язвенным процессом, имеет значение появление таких диагностических признаков, как кожный зуд, растяжение желчного пузыря, гастро-дуоденальное кровотечение, а также рентгенологическая картина — бульбарная и постбульбарная локализация ниши с воспалительным валом. Изменения крови не имеют дифференциально-диагностического значения. Только у больных язвенной болезнью с кишечным кровотечением наблюдается снижение уровня гемоглобина и эритроцитов, более часто регистрируется повышенная скорость СОЭ. Важное значение приобретает оценка результатов биохимического исследования. При обтурирующем холедохите выявляется низкая активность ферментов, характеризующих синдром цитолиза (аминотрансфераз, урокиназы, малатдегидрогеназы и др.), повышенные показатели щелочной фосфатазы, характеризующей синдром холестаза.
Сепсис. Клиническая дифференциальная диагностика септических поражений печени от других инфекционных желтух может базироваться на следующих клинических особенностях: тяжесть течения, нередко с развитием септического шока, наличие очагов инфекции, геморрагического синдрома с признаками диссеминированного внутрисосудистого свертывания, гектическая или неправильная лихорадка с большими суточными размахами, ознобами, потливостью.
Токсические гепатиты. Поражение печени с развитием печеночной желтухи может наблюдаться при различных токсических гепатитах. Для дифференциальной диагностики инфекционных и токсических гепатитов большое значение имеет наличие признаков острого инфекционного процесса (лихорадка, признаки общей интоксикации, экзантема, эпидемиологические данные и др.). Для диагностики токсических гепатитов имеют значение употребление гепатотропных токсических веществ (противотуберкулезные препараты, ингибиторы моноаминооксидазы, производные фенотиазина), технических жидкостей (дихлорэтан, этиленгликоль), профессиональные вредности (работа с окислителями на основе азотной кислоты, гидразином и др.), а также отсутствие проявлений инфекционного процесса.
Острый алкогольный гепатит может развиться у лиц, страдающих хроническим алкоголизмом, после очередного злоупотребления алкоголем, при этом следует учитывать возможность токсического действия различных суррогатов алкоголя. В отличие от вирусного гепатита при алкогольном поражении печени чаще отмечаются лейкоцитоз, повышение активности щелочной фосфатазы, более высокое содержание в крови холестерина и В-липопротеидов, отмечается также билирубиново-аминотрансферазная диссоциация (степень повышения АлАТ несколько отстает от уровня гипербилирубинемии).
Медикаментозные гепатиты могут быть обусловлены многими лекарственными препаратами, но чаще возникают в тех случаях, когда препарат назначается длительно и в больших дозах. Более половины медикаментозных гепатитов связаны с длительным применением противотуберкулезных препаратов. Как правило, гепатит развивается к концу месяца от начала применения лекарственных средств. Помимо желтухи и увеличения печени могут быть и другие проявления лекарственной болезни: диспептические расстройства (тошнота, рвота, изжога), аллергические нарушения (зуд и жжение кожи, уртикарная или геморрагическая экзантема, лимфаденопатия, эозинофилия). В отличие от вирусного гепатита, который может наслоиться на туберкулез, отсутствует цикличность развития заболевания, нет типичных для вирусного гепатита изменений периферической крови (лейкопении, лимфоцитоза, снижения СОЭ). Показатели тимоловой пробы отрицательные.
3. Лечение
На выбор тактики лечения оказывают влияние следующие факторы:
а) клиническая форма болезни; тяжесть заболевания;
б) степень выраженности фиброза печени;
в) молекулярно-генетическая и молекулярно-биологическая характеристика ВГС; 
г) возраст больного; наличие и характер осложнений;
д) доступность и возможность выполнения лечения в соответствии с необходимым видом оказания медицинской помощи.
Информация, касающаяся доз, показаний к применению и способов применения лекарственных средств, содержащаяся в данных рекомендациях, может отличаться от информации, указанной в инструкции по их медицинскому применению. Для получения полной информации о применении того или иного препарата следует внимательно ознакомиться с вложенной в упаковку аннотацией, составленной производителем.
Персональная ответственность за интерпретацию и использование настоящих рекомендаций лежит на лечащем враче. 

Противопоказания для применения препаратов прямого противовирусного действия: 
а) абсолютных противопоказаний к применению препаратов прямого противовирусного действия нет;

б) следует соблюдать меры предосторожности при лечении препаратом софосбувир пациентов с заболеваниями почек и сердца;

в) пациентам с декомпенсированным циррозом класса В и С противопоказана комбинация препаратов Викейра Пак;

г) продолжается исследование безопасности препарата симепревир для пациентов с декомпенсированным циррозом;

д) беременность.
Тактика лечения на амбулаторном уровне

Основой лечения ХГС является противовирусная терапия, направленная на эрадикацию ВГС с целью регрессии или предотвращения прогрессирования заболевания печени, развития ЦП и его осложнений, а также ГЦК. В комплекс мероприятий по лечению ХГС входят режимные, диетические мероприятия, а также медикаментозная терапия.   

3.1. Консервативное лечение 

а) охранительный режим (избегать избыточной инсоляции, перегрева тела, в продвинутых стадиях заболевания и портальной гипертензии – ограничение физических нагрузок, облегчение режима работы); 

б) соблюдение принципов рационального питания; в случае избыточного веса или ожирения – гипокалорийная диета; в ряде исследований продемонстрирована польза кофе (2-3 чашки в сутки без молока); 

в) достаточный объем потребляемой жидкости (до 2–3 литров в сутки); 

г) минимизация факторов риска прогрессирования (исключение алкоголя, табака, марихуаны, гепатотоксичных лекарственных средств, включая биологически активные добавки, нормализация веса тела и т.д.). 

 3.2. Этиотропная (противовирусная) терапия 
Показания к терапии ХГС определяются исходя из следующих положений: 

а) все пациенты с вирусным гепатитом С являются кандидатами для ПВТ, включая не получавших лечение и с неудачей предыдущей ПВТ (A1). 

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1а);

б) безотлагательное лечение должно рассматриваться у пациентов со значительным фиброзом или циррозом (по шкале METAVIR F2, F3 или F4), включая компенсированный цирроз (Child-Pugh A) и декомпенсированный (ChildPugh B или C) ЦП, у пациентов с клинически значимыми внепеченочными проявлениями (симптоматический васкулит, ассоциированный со связанной вирусным гепатитом С криоглобулинемией, со связанной с иммунными комплексами ВГС нефропатией и не-Ходжкинской В-клеточной лимфомой), у пациентов с рецидивом ВГС после трансплантациии печени, у пациентов с риском стремительного развития заболевания печени из-за  сопутствующих заболеваний (реципиентов других органов – не печени или стволовых клеток, коинфекция ВГВ, диабет), у лиц с риском передачи ВГС (ЛУИН, мужчин, имеющих секс с мужчинами с сексуальным поведением с высоким риском, у женщин детородного возраста, желающих забеременеть, гемодиализных пациентов, заключенных) (A1). 

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1а).


Лечение не рекомендовано пациентам с ограниченной ожидаемой длительностью жизни из-за внепеченночных сопутствующих заболеваний (B2). 

Таблица 10. Показания для ПВТ при ХГС
	Приоритетность
	Группа пациентов
	УД

	ПВТ рассматривается
	•   Все ранее не получавшие и получавшие лечение пациенты с компенсированным и декомпенсированным заболеванием печени
	А1

	ПВТ строго показана
	•   F2-F4, включая декомпенсированный ЦП
•   Наличие показаний к трансплантации печени
•  Рецидив HCV после трансплантации печени
•   Клинические значимые внепеченочные проявления, такие как системные васкулиты при HCV-ассоциированной смешанной криоглобулинемии, HCV-ассоциированный иммунокомплексная нефропатия, неходжкинская В-клеточная лимфома, поздняя кожная порфирия
•   HCV-инфицированные женщины, желающие вылечиться до беременности
•   Пациенты на гемодиализе
•   Медицинские работники и другие группы с эпидемиологически значимым риском передачи инфекции
•   Реципиенты солидных органов или стволовых клеток
•   Сопутствующий сахарный диабет
	А1

	ПВТ может быть отложена или назначена в индивидуальном порядке
	•  Нет фиброза или легкий фиброз (F0-F1) при отсутствии вышеуказанных осложняющих факторов
	В1

	ПВТ не рекомендуется
	•   Пациенты с ограниченной продолжительностью жизни из-за сопутствующих заболеваний, не связанных с печенью
	В2


Общие рекомендации по проведению ПВТ: 
а) основой лечения ХГС является ПВТ на основе комбинации противовирусных препаратов прямого действия и, в отдельных случаях, рибавирина; 

б) режим ПВТ зависит от вирусологического статуса (генотип, субтип), статуса пациента и заболевания (стадия, ко-инфекции, сопутствующие заболевания и т.д.); 

в) полная приверженность к ПВТ – важный фактор достижения УВО (А1); 

г) пациентам рекомендуется воздержание от употребления алкоголя во время ПВТ (С1); 

д) для мониторинга эффективности ПВТ следует использовать определение HCV РНК с помощью ПЦР с автоматической подготовкой проб и высокочувствительным качественным и количественным тестированием в режиме реального времени с нижним лимитом определения менее 15 МЕ/мл (B1); 

е) с целью оценки эффективности ПВТ определяется вирусологический ответ по окончании терапии, а также устойчивый вирусологический ответ через 12 или 24 недели после окончания лечения (УВО 12 или 24) (A2); 

ж) перед началом ПВТ необходимо оценить противопоказания в соответствии с утверждёнными инструкциями, а также все возможные лекарственные взаимодействия. В связи с тем, что список лекарственных средств с возможными взаимодействиями постоянно обновляется, необходимо в первую очередь обращаться к инструкции по медицинскому применению лекарственного средства, использовать доступные он-лайн ресурсы (например, www.hep

HYPERLINK "http://www.hep-druginteractions.org/" \h-

HYPERLINK "http://www.hep-druginteractions.org/" \hdruginteractions.org

HYPERLINK "http://www.hep-druginteractions.org/" \h) и мобильные приложения (Hep iChart); 

з) необходимо соблюдение эффективной контрацепции во время проведения терапии, а также после ее окончания на период, указанный в инструкции по применению соответствующего препарата (например, для RBV – 7 месяцев).
Противовирусные препараты, используемые для лечения ХГС, и их общепринятые аббревиатуры, приведены в Таблице 11.  

Таблица 11. Противовирусные препараты, используемые в терапии ХГС 

	МНН
	Принятое сокращение

	Софосбувир 
	SOF

	Даклатасвир 
	DCV

	Софосбувир/Велпатасвир
	SOF/VEL

	Глекапревир/Пибрентасвир 
	GLE/PIB

	Ледипасвир/Софосбувир 
	LED/SOF

	Элбасвир/Гразопревир 
	EBR/GZR

	Омбитасвир/Паритапревир/Ритонавир + Дасабувир 
	OMB/PAR/ RIT+DAS

	Софосбувир/Велпатасвир/ Воксилапревир
	SOF/VEL/VOX

	Рибавирин  
	RBV


Лечение пациентов с ХГС, ранее не получавших ПВТ: 
Рекомендации по ПВТ у пациентов с ХГС, вызванным вирусом 1a генотипа (в том числе ко-инфицированных ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ на основе   комбинации Peg-IFNα + RBV±SOF или SOF+ RBV, приведены в таблице 12. 
Таблица 12. Режимы терапии пациентов с ХГС, вызванным вирусом 1a генотипа (в том числе ко-инфицированных ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ на основе комбинации Peg-IFNα + RBV±SOF или SOF+ RBV 

	Категории пациентов 
	Без ЦП 
	С компенсированным ЦП (CTP A)
	С декомпенсированным ЦП (CTP B, C)

	SOF+DCV 
	12 нед. 
	24 нед. или 

+ RBV 12 нед. 
	24 нед. или 

+ RBV 12 нед. 

	SOF/VEL
	12 нед. 
	12 нед. 
	24 нед. или 

+ RBV 12 нед. 

	GLE/PIB 
	8 нед 
	12 нед 
	Не одобрен 

	LED/SOF 
	12 нед. 
	12 нед. 
	24 нед. или 

+ RBV 12 нед. 

	EBR/GZR 
	± RBV12-16 

нед.¹ 
	± RBV12-16 нед.¹ 
	Не одобрен 

	OMB/PAR/RI  T+ DAS 
	+ RBV 12 нед. 
	+ RBV 24 нед. 
	Не одобрен 


 1 В случае ВН>800 000 МЕ/мл и/или наличия специфического NS5A полиморфизма терапия должна проводится в комбинации с RBV в течение 16 недель  

Рекомендации по ПВТ у пациентов с ХГС, вызванным вирусом 1b генотипа (в том числе ко-инфицированных ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ на основе   комбинации Peg-IFNα + RBV±SOF или SOF+ RBV, приведены в таблице 13. 
Таблица 13. Режимы терапии пациентов с ХГС, вызванным вирусом 1b генотипа (в том числе ко-инфицированных ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ на основе комбинации Peg-IFNα + RBV±SOF или SOF+ RBV
	Категории пациентов
	Без ЦП
	С компенсирован-

ным ЦП (CTP A)
	С декомпенсированным ЦП (CTP B, C)

	SOF+DCV 
	12 нед. 
	12 нед. 
	24 нед. или  + RBV 12 нед. 

	SOF/VEL
	12 нед. 
	12 нед. 
	24 нед. или  + RBV 12 нед. 

	GLE/PIB 
	8 нед 
	12 нед 
	Не одобрен 

	LED/SOF 
	12 нед. 
	12 нед. 
	24 нед. или  + RBV 12 нед. 

	EBR/GZR 
	12 нед. 
	12 нед. 
	Не одобрен 

	OMB/PAR/RIT+ DAS 
	12 нед. 
	12 нед. 
	Не одобрен 


Рекомендации по ПВТ у пациентов с ХГС, вызванным вирусом 2 генотипа, (в том числе ко-инфицированных ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ на основе   комбинации Peg-IFNα + RBV±SOF или SOF+ RBV, приведены в таблице 14. 

Таблица 14. Режимы терапии пациентов с ХГС, вызванным вирусом 2 генотипа (в том числе ко-инфицированных ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ на основе комбинации Peg-IFNα + RBV±SOF или SOF+ RBV

	Категории пациентов
	Без ЦП
	С компенсированным ЦП (CTP A)
	С декомпенсированным ЦП (CTP B, C)

	SOF+DCV 
	12 нед. 
	24 нед. или + RBV 12 нед.1 
	24 нед. или + RBV 12 нед. 

	SOF/VEL
	12 нед. 
	 -
	24 нед. или + RBV 12 нед 

	GLE/PIB 
	8 нед 
	12 нед 
	Не одобрен 


Рекомендации по ПВТ у пациентов с ХГС, вызванным вирусом 3 генотипа (в том числе ко-инфицированных ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ на основе комбинации Peg-IFNα + RBV±SOF или SOF+ RBV, приведены в таблице15. 

Таблица 15. Режимы терапии пациентов с ХГС, вызванным вирусом 3 генотипа (в том числе ко-инфицированных ВИЧ), ранее не получавших ПВТ или получавших ПВТ на основе комбинации Peg-IFNα + RBV±SOF или SOF+ RBV

	Категории пациентов
	Без ЦП
	С компенсирован-ным ЦП (CTP A)
	С декомпенсированным ЦП (CTP B, C)

	SOF+DCV 
	12 нед. 
	+ RBV 24 нед. 
	+ RBV 24 нед. 

	SOF/VEL
	12 нед.  
	24 нед. или 
+ RBV 12 нед. 
	+ RBV 24 нед. 

	GLE/PIB 
	8 нед. 
	12 нед 
	Не одобрен 

	SOF/VEL/VOX* 
	Не одобрен 
	12 нед 
	Не одобрен  


Лечение пациентов с ХГС с неудачей, предшествующей ПВТ проводится исходя из следующих положений [1,2,5,6]: 
а) у пациентов, ранее получавших ПВТ на основе комбинации Peg-IFNα + RBV±SOF или SOF+ RBV, повторная ПВТ соответствует таковой для пациентов, ранее не получавших лечение;  

б) тестирование на резистентность к ВГС целесообразно проводить до перелечивания пациентов с неудачей, предшествующей ПВТ на основе ПППД (B2); 

в) режимы повторной ПВТ у пациентов с неудачей, предшествующей ПВТ на основе ПППД приведены в таблице 16. 

 Таблица 16. Повторное лечение пациентов с ХГС с неудачей, предшествующей ПВТ на основе ПППД

	Ранее проводимая ПВТ
	Профиль пациентов 

	
	Без ЦП или с компенсированным ЦП (CTP A)
	Декомпенсированный ЦП (CTP B, C)

	ИП и/или NS5A ингибитор 
	SOF/VEL/VOX 12 нед 
	SOF/VEL*+RBV 
24 нед 

	Ингибитор NS5A без 

предшествующего лечения ИП NS3/4A
  
	GLE/PIB 16 нед 
	- 

	ИП NS3/4A без предшествующего лечения ингибитором NS5A 

	GLE/PIB 12 нед 
	- 

	ИП и/или NS5A ингибитор с неблагопрятными предикторами ответа (продвинутое заболевание печени, многократные неудачи ПВТ, сложный профиль резистентности/ RAS к NS5A) 
	SOF+GLE/PIB 12 нед 
	- 

	Тяжело поддающиеся лечению пациенты с (резистентностью/ RAS к NS5A, с двухкратной неудачей терапии ИП и/или NS5A ингибитор  
	SOF/VEL/VOX + 

RBV 12-24 нед 

SOF+GLE/PIB + RBV 

12-24 нед 
	- 


3.3. Патогенетическая терапия
 Всем пациентам не зависимо от тяжести течения заболевания рекомендуется обязательное проведение базисной терапии.
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
Комментарии: Базисная терапия включает в себя щадящий режим и диету. Из рациона исключают жареные, копченые, маринованные блюда, тугоплавкие жиры (свинина, баранина). Категорически запрещается алкоголь в любых видах.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендуется проведение дезинтоксикационной, метаболической, антихолестатической, антибактериальной, диуретической терапии.
Уровен 
убедительности 
рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 2а)
Комментарии: Дезинтоксикационная терапия направлена на купирование синдрома интоксикации, ее объем зависит от степени тяжести пациента.
Метаболическая терапия влияет на обмен веществ в печени.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендованная схема назначения адеметионина**: первые две недели в/в струйно в дозе 800–1600 мг ежедневно с последующим переходом на таблетированную форму по 2–4 таблетки в день.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендованная схема назначения глицирризиновой кислоты+фосфолипидов**: по 2500 мг, предварительно растворив в 10 мл воды для инъекций в/в струйно медленно 2 раза в день в течение 10 дней затем переходят на пероральный прием по 1 – 2 капсулы 3 раза в сутки внутрь во время еды.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 При развитии печеночной энцефалопатии рекомендовано назначение орнитина до 8 ампул в сутки, предварительно растворив в 1000 мл инфузионного раствора; максимальная скорость внутривенного введения – 5 гр./час.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 При продолжительной гипербилирубинемии, симптомах холестаза рекомендовано назначение препаратов урсодезоксихолевой кислоты** по 500 мг/сутки (на ночь) внутрь.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Пациентам с циррозом печени при развитии бактериальных осложнений рекомендовано назначение антибактериальных препаратов с учетом чувствительности выделенных микроорганизмов.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 При проведении длительной диуретической терапии пациентам с циррозом печени препаратом выбора является калийсберегающий диуретик спиронолактон**, который назначается по 100 – 400мг/сутки (доза подбирается индивидуально). В случае недостаточности эффекта антагонистов альдостерона показано дополнительное введение петлевых диуретиков – фуросемид** в начальной дозе 20 – 40 мг/сутки.
3.4. Симптоматическая терапия
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 В случае развития гемолитической анемии на фоне приема рибавирина рекомендовано снижение дозы препарата и/или введение препаратов эритропоэтина, назначение которых врачом выполняется на основании индивидуальных особенностей каждого пациента.
Уровень убедительности 
рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
Комментарии: По инструкции доза рибавирина уменьшается до 600 мг в сутки при снижении уровня гемоглобина до 100 г/л. Согласно правилам приказа МЗ РФ «О порядке применения лекарственных средств у больных по жизненным показаниям» возможно уменьшение дозы рибавирина на 200 мг при снижении уровня гемоглобина менее 100 г/л. Прекратить прием рибавирина следует при снижении уровня гемоглобина до 85 г/л и менее.
В качестве альтернативы снижению дозы или отмене рибавирина можно рассматривать назначение эритропоэтина (эпоэтин альфа**, эпоэтин бета**, метоксиполиэтиленгликольэпоэтин бета**). Стандартная доза эритропоэтина составляет 50 – 100 МЕ/кг, он вводится 3 раза в неделю в виде подкожных инъекций. С целью уменьшения выраженности анемии может также применяться введение препарата один раз в неделю в дозе 40 000 МЕ.
3.5. Хирургическое лечение
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 При наличии стойких признаков декомпенсации функции печени рекомендуется проведение трансплантации печени.
Уровень убедительности 
рекомендаций B (уровень достоверности доказательств – 2a)
Комментарий: Дообследование проводится в соответствии с протоколом ведения пациентов из листа ожидания в трансплантологическом центре.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 При наличии варикозного расширение вен пищевода рекомендовано рассмотреть возможность выполнения их эндоскопического лигирования.
Уровень убедительности 
рекомендаций B (уровень достоверности доказательств – 2a)
Комментарий: Лигирование варикозно расширенных вен пищевода выполняется как с целью профилактики кровотечения, так и с целью его купирования.
3.6. Тактика лечения в особых группах представлена в Таблице 17.

Таблица 17. Тактика лечения ХГС в особых группах 

	Категории пациентов 
	Тактика 

	Компенсированный ЦП 
	· Режимы ПВТ приведены в таблицах 12-16. 

· Мониторинг и менеджмент побочных явлений должен быть особенно тщательным. 

	Декомпенсированный ЦП (CTP B или C) без ГЦК с показаниями к ТП  
	· Пациенты должны быть пролечены в экспертных центрах с доступом к ТП, при этом требуется тщательный мониторинг с возможной остановкой терапии при появлении признаков ухудшения (декомпенсации) во время лечения (A1). 

· Пациенты с показателями MELD <18–20 ПВТ должны быть пролечены до ТП, а ПВТ должна быть назначена в максимально короткие сроки для полного завершения курса до ТП, с учетом возможности снятия с листа ожидания в некоторых случаях (A1). 

· Режимы ПВТ, содержащие ингибиторы протеаз, противопоказаны (A1). 

· Пациенты могут быть пролечены SOF/LDV (генотип 1) или SOF+DCV или SOF/VEL (все генотипы) в комбинации с RBV (1000 мг/сутки у пациентов с весом <75 кг или 1200 мг/сутки у пациентов с весом ≥75 кг; возможен старт с 600 мг/сутки с последующей коррекцией в зависимости от переносимости) или без RBV при наличии противопоказаний к нему (A1). 

· Пациентам с показателями MELD ≥18–20 проведение ПВТ целесообразно после ТП (B1). 
· Пациенты с показателями MELD ≥18–20 могут быть пролечены до ТП, если время ожидания превышает 6 месяцев, в индивидуальном порядке с специализированных экспертных центров (B2).
· Режимы ПВТ приведены в таблицах 12-16. 

· Высокий риск побочных эффектов требует более тщательного клинического и лабораторного мониторинга во время и после ПВТ (B1). 

	Декомпенсированный ЦП (СТР В, С) без показаний к ТП 
	· Пациентам без тяжелых сопутствующих заболеваний, определяющих прогноз жизни, ПВТ показана в экстренном порядке (A1). 

· Режимы ПВТ, содержащие ингибиторы протеаз, противопоказаны (A1). 

· Пациенты могут быть пролечены SOF/LDV (генотип 1) или SOF+DCV или SOF/VEL (все генотипы) в комбинации с RBV (1000 мг/сутки у пациентов с весом <75 кг или 1200 мг/сутки у пациентов с весом ≥75 кг; возможен старт с 600 мг/сутки с последующей коррекцией в зависимости от переносимости) или без RBV при наличии противопоказаний к нему (A1). 

· Режимы ПВТ приведены в таблицах 12-16. 

· Высокий риск побочных эффектов требует более тщательного клинического и лабораторного мониторинга во время и после ПВТ (B1).  

	ГЦК без ЦП или с компенсированным ЦП (СТР А) с показаниями к ТП 
	· ТП должна рассматриваться как основной вид лечения и решение о ПВТ принимается индивидуально после мультидисциплинарного обсуждения (A1). 

· ПВТ может быть начата до ТП для предотвращения рецидива инфекции и послеоперационных осложнений при условии отсутствия нежелательного влияния на менеджмент пациента в листе ожидания (A2). 

· Противовирусное лечение может быть отложено на период после трансплантации, с высокой вероятностью достижения УВО (A2). 

· Лечение следует начинать как можно раньше для того, чтобы завершить полный курс до ТП (B1) 

· ПВТ проводится согласно стандартным рекомендациям (таблицы 12-16) (B1). 

	ГЦК без показаний к ТП 
	• ПВТ рассматривается после мультидисциплинарного обсуждения в соответствии со стандартными рекомендациями с учетом прогностического влияния опухоли на продолжительность жизни (Таблицы 12-16) (B2) 

	Пролеченная ГЦК без 

показаний к ТП  

 
	· ПВТ не должна откладываться, особенно у пациентов с ЦП (А1). 

· ПВТ проводится в стандартных режимах (таблицы 12-16). 

· После достижения УВО риск рецидива (de novo) ГЦК снижается, но сохраняется, в связи с чем пациенты нуждаются в тщательном динамическом наблюдении (А1). 

	Рецидивы после ТП 
	· Кандидаты на ПВТ (A1). 

· Лечение следует начинать в возможно короткие сроки после стабилизации состояния пациента (как правило, через 3 месяца) после ТП (A1). 

· Срочными показаниями к ПВТ являются острый холестатический гепатит, умеренныйраспространенный фиброз или портальная гипертензия через 1 год после ТП, которые служат прогностическими 
факторами 
быстрого 
прогрессирования 
заболевания 
и отторжения трансплантата (A1).
·  Пациенты без ЦП, с компенсированным (СТР А) или декомпенсированным ЦП (СТР В, С) могут быть пролечены SOF/LDV (генотип 1) или SOF+DCV или SOF/VEL (все генотипы). 

· У пациентов без ЦП или компенсированным ЦП длительность ПВТ составляет 12 недель, при этом перед лечением не требуется подбора доз иммуносупрессантов (A1). 

· Пациенты без ЦП или с компенсированным ЦП (СТР А) с СКФ <30 мл/мин/1,73 m2 могут быть пролечены GLE/PIB в течение 12 недель, при этом уровни иммуносупрессантов в крови должны тщательно мониторироваться и подбираться до, во время и после ПВТ (B1). 


	
	· Пациенты с декомпенсированным ЦП могут быть пролечены SOF/LDV (генотип 1) или SOF+DCV или SOF/VEL (все генотипы) в комбинации с RBV (1000 мг/сутки у пациентов с весом <75 кг или 1200 мг/сутки у пациентов с весом ≥75 кг; возможен старт с 600 мг/сутки с последующей коррекцией в зависимости от переносимости) в течение 12-24 недель (таблицы 12-16) или без RBV (при наличии противопоказаний к нему) в течение 24 недель (A1). • Назначение ПВТ требует учета лекарственных взаимодействий (А1). 

· Уровень иммуносупрессантов в крови подлежит тщательному мониторингу (А1). 

	Ко-инфекция ВИЧ 
	· Показания для ПВТ аналогичны таковым для пациентов с моноинфекцией ВГС (А1). 

· Режимы с использованием ПППД идентичны таковым при моноинфекции ВГС (Таблицы 12-16) (А1). 

· При проведении ПВТ необходимо учитывать потенциальные лекарственные взаимодействия с препаратами АРВТ и руководствоваться соответствующими инструкциями на предмет данных взаимодействий (А1). 

	Ко-инфекция ВГВ 
	· Пациенты с коинфекцией ВГВ должны получать те же режимы лечения по поводу ХГС, что и пациенты с моноинфекцией ВГС (B1). 

· При наличии показаний к ПВТ по поводу ХГВ показаны аналоги нуклеот(з)идов согласно стандартным рекомендациям, указанным в соответствующем клиническом протоколе диагностики и лечения (А1). 

· При обнаружении ХГВ, в том числе, оккультного, во время ПВТ по поводу ХГС необходимо сопутствующее лечение ВГВ аналогами нуклеот(з)идов (B1) 

· Все HBs Ag-позитивные пациенты должны получать аналоги нуклеот(з)идов во время ПВТ по поводу ХГС и спустя по крайней мене 12 недель после его окончания с последующим мониторингом HBV в первые месяцы (B1). 

	
	• У HBs Ag-негативных anti-HBc-позитивных пациентов требуется ежемесячный контроль АЛТ; при отсутствии нормализации или повышении АЛТ во время или после ПВТ по поводу ХГС необходимо определение HBs Ag и HBV ДНК, и при позитивных результатах HBs Ag и / или  HBV ДНК показано назначение аналогов нуклеот(з)идов (B1). 

	Иммунокомплексные проявления ХГС 
	· Для лечения криоглобулинемии смешанного типа и заболевания почек, связанного с ВГС, используются стандартные режимы ПВТ (Таблицы 12-16), не включающие RBV, с тщательным мониторингом побочных явлений (В1). 

· Для лечения ВГС-ассоциированной лимфомы используются стандартные режимы ПВТ (таблицы 12-16), не включающие RBV, в комбинации с химиотерапией с учетом лекарственных взаимодействий (B1). 

· Показания к назначению ритуксимаба обсуждаются мультидисциплинарной командой с учетом лекарственных взаимодействий (B1). 

	ХБП
	· Пациенты с ХБП легкой и средней степени тяжести (СКФ≥30 мл/мин/1,73 м2) должны получать лечение ПППД без коррекции доз в соответствии с общими рекомендациями с тщательным мониторингом побочных явлений (A1). 

· Пациенты с тяжелой ХБП (СКФ <30 мл/мин/1,73 м2) и пациенты с терминальной стадией ХБП, находящиеся на гемодиализе, должны получать лечение в специализированных центрах (B1). 

· Данных по безопасности и эффективности по софосбувир-содержащей терапии у пациентов с ХБП тяжелой степени (СКФ <30 мл/мин/1,73 м2) недостаточно, в связи с чем эти режимы ПВТ, согласно официальным инструкциям по применению, не должны использоваться у данной категории пациентов (В1).  

	ХБП (продолжение)
	· Пациентам с компенсированным заболеванием печени, вызванным ВГС 1a генотипа, уровнем HCV РНК ≤800 000 МЕ/мл (5,9 Log10 МЕ/мл), с тяжелой ХБП (СКФ <30 мл/мин/1,73 м2) или терминальной стадией ХБП, находящимся на гемодиализе, не имеющим показаний к трансплантации почки, может быть назначена фиксированная комбинация EBR/GZR продолжительностью 12 недель, согласно общим рекомендациям (таблицы 12-16) (A1). 

· Пациентам с компенсированным заболеванием печени, вызванным ВГС 1b генотипа, с тяжелой ХБП (СКФ <30 мл/мин/1,73 м2) или терминальной стадией ХБП, находящимся на гемодиализе, не имеющим показаний к трансплантации почки, может быть назначена фиксированная комбинация EBR/GZR или OMB/PAR/RIT+DAS продолжительностью 12 недель, согласно общим рекомендациям (таблицы 12-16) (A1). 
· Польза и риски лечения пациентов с конечной стадией заболевания почек до и после трансплантации почек требует индивидуальной оценки (B1).

	Реципиенты солидных органов (кроме печени) 


	· Реципиентам солидных органов, включая почки, сердце, легкие, поджелудочную железу или тонкую кишку, ПВТ рекомендована до или после трансплантации при условии, что ожидаемая продолжительность жизни реципиента превышает 1 год (A1). 

· После проведения трансплантации реципиенты солидных органов, включая почки, сердце, легкие, поджелудочную железу, пациенты могут быть пролечены комбинациями SOF/LDV (1 генотип) или SOF+DCV или SOF/VEL (все генотипы) согласно общим рекомендациям (таблицы 12-16), без необходимости подбора доз иммуносупрессантов (A1). 

· До проведения трансплантации почек, сердца, легких, поджелудочной железы или тонкой кишки, пациенты, состоящие в листе ожидания, могут быть пролечены согласно общим рекомендациям (таблицы 12-16) (A1). 

	Реципиенты солидных органов (кроме печени) 

 
	· После проведения трансплантации реципиенты солидных органов, включая почки, сердце, легкие, поджелудочную железу или тонкую кишку, с СКФ <30 мл/мин/1,73 м2, могут быть пролечены комбинацией доз GLE/PIB в течение 12 недель, при этом уровень иммуносупрессантов нуждается в тщательном мониторинге и подборе доз при необходимости во время и после завершения ПВТ (B1). 

	ПИН и лица, длительное время 
	• ПИН должны тестироваться на anti-HCV и HCV РНК; HCV РНК-негативные ПИН должны продолжать тестирование ежегодно (A1).

	получающие ОЗТ 
	· Все инфицированные ВГС ПИН, в том числе, получающие ОЗТ, являются кандидатами для ПВТ (A1). 

· Лечение должно быть предложено инфицированным ВГС в тюрьмах (B1). 

· У пациентов, получающих ОЗТ метадоном, не требуется коррекции дозы ПППД (A1). 

· После успешного лечения ПИН следует обучать и информировать о путях предотвращения реинфекции ВГС с учетом рекомендаций программ по снижению вреда окружающим (B1).
·  После достижения УВО у ПИН должен проводиться скрининг на реинфицирование (наличие HCV РНК) с помощью ПЦР с периодичностью 1-2 раза в год (A1). 
· В случае реинфекции после достижения УВО необходимо перелечивание (A1). 

· ОЗТ не является противопоказанием к ПВТ и ТП (B1). 

	Гемоглобинопатии 

 
	· Показания к ПВТ соответствуют стандартным (А1). 

· ПВТ проводится в режимах, не включающих RBV в соответствии со стандартными рекомендациями (таблицы 12-16) (B1). 

	Острый гепатит С 
	· Пациентам с ОГС показана ПВТ с использованием SOF/LDV (1a и 1b генотипы), OMB/PAR/RIT+DAS или EBR/GZR (1b генотип), SOF+DCV или SOF/VEL или GLE/PIB (все генотипы) с длительностью курса 8 недель (В1-С2). 

· УВО оценивается на 12 и 24 неделях после ПВТ с учетом вероятности поздних рецидивов (В2). 

· ПВТ не показана в целях постконтактной профилактики при отсутствии документированной трансмиссии ВГС (В1). 

	Беременность 
 
	· Наличие хронической инфекции ВГС при компенсированном заболевании печени не является противопоказанием для вынашивания беременности, естественного родоразрешения и грудного вскармливания  

· Риск инфицирования детей, рожденных от матерей, инфицированных HCV, составляет 1-5% 

· ПВТ во время беременности противопоказана (А1). 


3.7. Упрощенные режимы ПВТ: 
Упрощенные режимы ПВТ допускается использовать при отсутствии возможности реализации описанных ранее стандартных рекомендаций по диагностике и лечению. 

Упрощенные режимы ПВТ предполагают пангеномные комбинации ПППД у пациентов с компенсированным заболеванием печени (B1). 
Обследование до лечения может быть ограничено доказательством репликации HCV (наличие HCV РНК или HCV core Ag в сыворотке или плазме) и оценкой наличия или отсутствия ЦП с помощью непрямой эластографии печени или (при отсутствии такой возможности) - неинвазивных маркеров (FIB-4 или APRI) (B1). 
Пациенты, без ЦП или с компенсированным ЦП, ранее не получавшие ПВТ или получавшие ПВТ на основе комбинации Peg-IFNα + RBV±SOF или SOF+ RBV, могут быть пролечены комбинацией SOF/VEL или GLE/PIB в течение 12 недель без определения генотипа (B1). 

У пациентов без ЦП (уверенно исключенного с помощью непрямой эластографии печени или неинвазивных маркеров), ранее не получавших ПВТ, и не имеющих рисков повторного инфицирования, возможно использование GLE/PIB в течение 8 недель (A1). 

Принимая во внимание высокую эффективность ПВТ, определение УВО 12 в рамках упрощенных режимов ПВТ не является строго обязательным (B1). 

У пациентов с выраженным фиброзом (F3) или компенсированным циррозом (F4), достигших УВО, требуется продолжить регулярный скрининг ГКЦ (A1). 
Алгоритм упрощенного лечения ХГС представлен на схеме 1.  [image: image39.png]HCV RNA+ naun HCV core Ag+
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Схема 1. Алгоритм упрощенного лечения ХГС
3.8. Мониторинг ПВТ
Таблица 18. Мониторинг ПВТ с использованием ПППД  

	Исследования 
	Сроки 
	Комментарии 

	HCV РНК или

(при невозможности использования ПЦР)
HCV core Ag
	• До начала ПВТ, непосредственно по окончании (8, 12, 16 или 24 недели при 8, 12, 16 или 24-недельных курсах ПВТ соответственно) и через 12 или 24 недель после окончания ПВТ (УВО 12 или УВО 24) 
	• В зависимости от длительности ПВТ 

	Оценка побочных явлений
	• При каждом визите  

 
	• В зависимости от режима терапии ПВТ 

	Мониторинг возможных лекарственных взаимодействий
	• При каждом визите  

 
	• У пациентов, получающих лечение по поводу сопутствующих или интеркуррентных заболеваний 

	ОАК с подсчетом тромбоцитов
	• На 2-4 неделях и далее с 4-недельными интервалами   
	• Особенно важно при 

получении пациентом RBV 

	АЛТ (АСТ)
	• На 4, 8, 12 (24) неделях вовремя и на 12 и 24 неделях после ПВТ 
	• В зависимости от длительности ПВТ 

	Креатинин
	• На 2-4 неделях, далее ежемесячно вовремя и на 12 и 24 неделях после ПВТ 
	• важно у пациентов, получающих SOF 

	Билирубин
	• На 2-4 неделях, далее ежемесячно вовремя и на 12 и 24 неделях после ПВТ  
	• важно у пациентов, получающих OMB/ PAR/RIT+DAS, RBV 

	Другие ФПП
	• На 4, 8, 12 (24) неделях вовремя и на 12 и 24 неделях после ПВТ или по показаниям 
	• По показаниям (альбумин, МНО, К, Na у пациентов с ЦП и т.д.) 


3.8.1. Мониторинг безопасности ПВТ основывается на следующих положениях:  

а) пациенты должны обследоваться на предмет побочных явлений ПВТ во время каждого визита (A1); 

б) влияние противовирусных препаратов на клинические, гематологические и биохимические показатели в случае безинтерфероновых режимов ПВТ оценивается в сроки, указанные в Таблице 18, (А1); 

в) необходим контроль за соблюдением эффективной контрацепции женщинами репродуктивного возраста и/или их партнерами-мужчинами, получающими ПВТ, а в случае использования RBV – еще не менее 6 месяцев после окончания лечения (A1). 
3.8.2. Мониторинг лекарственных взаимодействий основывается на следующих положениях: 

а) во время ПВТ необходима оценка потенциальных лекарственных взаимодействий с препаратами, назначаемыми по поводу сопутствующих заболеваний (A1) на основании утвержденных инструкций по применению, доступных он-лайн ресурсов (например, www.hep

HYPERLINK "http://www.hep-druginteractions.org/" \h-

HYPERLINK "http://www.hep-druginteractions.org/" \hdruginteractions.org

HYPERLINK "http://www.hep-druginteractions.org/" \h) или мобильных приложений (Hep iChart); 

б) перед планируемой ПВТ пациента следует информировать о риске лекарственных взаимодействий с назначаемыми по поводу сопутствующих заболеваний препаратами и необходимости предварительной консультации перед их применением (А1); 

в) по возможности использование назначенных по поводу сопутствующих заболеваний препаратов, имеющих риск потенциальных взаимодействий, следует прекратить на период ХГС, либо произвести замену на альтернативные препараты, не имеющие таких взаимодействий, по согласованию с профильными специалистами (B1). 

3.8.3. Дальнейшее ведение пациентов, достигших УВО, основывается на следующих положениях: 

а) пациентов необходимо проинформировать о риске повторного инфицирования в целях его снижения (В1); 

б) пациентам, не относящимся к группе риска повторного инфицирования, без исходного тяжелого фиброза/ЦП (F0-F2 по шкале METAVIR) c нормальным уровнем АЛТ, достигшим УВО 12-24, последующее наблюдение не требуется (A1); 

в) пациенты с исходным тяжелым фиброзом (F3) и ЦП, достигшие УВО, должны проходить скрининг на ГЦК (УЗИ и АФП) не реже, чем каждые 6 месяцев (A1); 

г) у пациентов с ЦП обязательно обследование на наличие варикозного расширения вен пищевода и желудка, если оно обнаруживалось до лечения (A1); 

д) ведение пациентов, достигших УВО, с осложнениями ЦП осуществляется согласно соответствующему протоколу; 

е) пациенты из групп риска, достигшие УВО, нуждаются скрининге дважды в год или по крайней мере один раз в год на наличие HCV RNA методом ПЦР ввиду возможности реинфекции (B2).  

 3.8.4. Дальнейшее ведение пациентов с противопоказаниями к противовирусной терапии основывается на следующих положениях: 

а) пациенты, не получавшие лечение, или у которых предыдущая терапия была неудачной, нуждаются в динамическом наблюдении (С2); 

б) причины, по которым пациент не получил лечение, а также причины неэффективности лечения должны быть документально зафиксированы; 

в) для данной категории пациентов целесообразно проводить динамическое обследование, включающее ОАК с подсчетом тромбоцитов, ФПП, АФП, УЗИ ОБП, непрямую эластографию печени (за исключением пациентов с верифицированным ЦП), ЭГДС (при ЦП) (C2); 

г) данная категория пациентов нуждается регулярном скрининге на ГЦК (А2); 

д) пациенты с неудачей, предшествующей ПВТ являются кандидатами для повторной терапии, согласно положениям настоящего протокола (таблица 16). 

3.8.5. Индикаторы эффективности лечения: 
а) достижение УВО; 
б) биохимический ответ (нормализация активности АЛТ и АСТ); 
в) улучшение гистологической картины, либо данных непрямой эластографии печени. 
Таблица 21. Варианты вирусологического ответа при проведении терапии ХГС 
	Вирусологический ответ
	Определение

	Ответ по окончании терапии (ООТ)
	Неопределяемый уровень HCV РНК на момент окончания терапии 

	Устойчивый вирусологический ответ на 12 или 24 неделе (УВО12 или УВО24)
	Неопределяемый уровень HCV РНК в крови через 12 или 24 недели после окончания лечения

	Рецидив
	Появление HCV РНК в крови через 24 недели после окончания успешного курса терапии (т.е. после достижения неопределяемого уровня HCV РНК на момент окончания лечения)


4. Реабилитация

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендуется включить в план реабилитационных мероприятий на всем протяжении специального лечения оказание социально-психологическую поддержку.

Уровень 
убедительности 
рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 4)

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендуется комплексный характер восстановительных мероприятий с участием различных специалистов и с применением разнообразных методов воздействия.

Уровень 
убедительности 
рекомендаций C (уровень достоверности доказательств – 4)

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендуется 
соблюдать 
последовательность 
и преемственность проводимых мероприятий, обеспечивающих непрерывность на 
различных этапах реабилитации 
и диспансеризации

Уровень 
убедительности 
рекомендаций C (уровень достоверности доказательств – 4)

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендуется адекватность реабилитационных и восстановительных мероприятий и воздействий адаптационным и резервным возможностям пациента.

Уровень 
убедительности 
рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 4)

Комментарии: Важны постепенность возрастания дозированных физических и умственных нагрузок, а также дифференцированное применение различных методов воздействия
4.1 Диспансерное ведение 

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Пациентам с ХВГС рекомендовано обязательное диспансерное наблюдение у врача-инфекциониста в медицинской организации по месту жительства или в территориальном специализированном центре.

Уровень 
убедительности 
рекомендаций B (уровень достоверности доказательств – 2a)

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано диспансерное наблюдение не реже одного раза в 6 месяцев с проведением комплексного клинико-лабораторного обследования с обязательным исследованием сыворотки (плазмы) крови на наличие РНК ВГС.

Уровень 
убедительности 
рекомендаций B (уровень достоверности доказательств – 2a)

Комментарий: Лица с наличием ВГС IgG, у которых отсутствует РНК ВГС при динамическом лабораторном обследовании в течение 2 лет с периодичностью не реже одного раза в 6 месяцев, считаются реконвалесцентами и подлежат снятию с диспансерного наблюдения.

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Пациентам с ХВГС рекомендовано обязательное диспансерное наблюдение у врача-инфекциониста в медицинской организации по месту жительства или в территориальном специализированном центре.

Уровень 
убедительности 
рекомендаций B (уровень достоверности доказательств – 2a)

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендовано диспансерное наблюдение не реже одного раза в 6 месяцев с проведением комплексного клинико-лабораторного обследования с обязательным исследованием сыворотки (плазмы) крови на наличие РНК ВГС.

Уровень 
убедительности 
рекомендаций B (уровень достоверности доказательств – 2a)

Комментарий: Лица с наличием ВГС IgG, у которых отсутствует РНК ВГС при динамическом лабораторном обследовании в течение 2 лет с периодичностью не реже одного раза в 6 месяцев, считаются реконвалесцентами и подлежат снятию с диспансерного наблюдения.

5. Профилактика

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Специфическая профилактика вирусного гепатита С в настоящее время не разработана.

Уровень 
убедительности 
рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1)

Комментарии: Рекомендуется проведение вакцинации против вирусов гепатита А и В. Эти вакцины безопасны и эффективны у пациентов с ХВГС.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендуется активное выявление источников инфекции (обследование лиц, подверженных повышенному риску инфицирования и/или имеющие особую эпидемиологическую значимость).

Уровень 
убедительности 
рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1)

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендована профилактика искусственного механизма передачи (переливание крови только по жизненным показаниям, обоснованность инвазивных методов обследования, использовании одноразового инструментария, строгое соблюдение режимов обработки медицинского инструментария и оборудования, использование защитных средств медработниками).

Уровень 
убедительности 
рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1)

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 Рекомендуется лечение больных острыми и хроническими формами вирусного гепатита С, направленное на полную эрадикацию возбудителя.

Уровень 
убедительности 
рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3)
6. Организация медицинской помощи
Медицинская помощь оказывается в форме:

а) неотложной медицинской помощи; 
б) плановой медицинской помощи.
Медицинская помощь оказывается в виде:

а) первичной медико-санитарной помощи;

б) скорой, в том числе скорой специализированной, медицинской помощи; 
в) специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи.

Медицинская помощь взрослым больным с ХВГС может оказываться в следующих условиях:

а) амбулаторно (в условиях, не предусматривающих круглосуточное медицинское наблюдение и лечение); 

б) в дневном стационаре (в условиях, предусматривающих медицинское наблюдение и лечение в дневное время, не требующих круглосуточного медицинского наблюдения и лечения); 
в) стационарно (в условиях, обеспечивающих круглосуточное медицинское наблюдение и лечение).

Первичная медико-санитарная помощь пациентам оказывается в амбулаторных условиях и в условиях дневного стационара.

Первичная доврачебная медико-санитарная помощь в амбулаторных условиях осуществляется в фельдшерскоакушерских пунктах.

 
Первичная врачебная медико-санитарная помощь осуществляется врачом-терапевтом участковым, врачом общей практики (семейным врачом) в амбулаторных условиях.

Первичная специализированная медико-санитарная помощь осуществляется врачом-инфекционистом медицинской организации, оказывающим медицинскую помощь пациентам в амбулаторных условиях.

Специализированная, в том числе высокотехнологичная, медицинская помощь оказывается в условиях стационара врачами-инфекционистами и другими врачами-специалистами и включает в себя профилактику, диагностику, лечение заболеваний и состояний, требующих использования специальных методов и сложных медицинских технологий, а также медицинскую реабилитацию.

Лечение пациентов осуществляется в условиях стационара по направлению врача-терапевта участкового, врача общей практики (семейного врача), врача-инфекциониста, медицинских работников, выявивших ХВГС.
Показания для плановой госпитализации включают:  

а) выраженную активность заболевания; 

б) декомпенсацию заболевания печени (включая осложнения ЦП); 

в) определение показаний и обследование перед трансплантацией печени; 

г) проведение ПБП; 

д) начальный период ПВТ у пациентов с высоким риском развития ее осложнений; 

е) побочные явления в результате ПВТ.  

7. Дополнительная информация, влияющая на исход заболевания/синдром

7.1 Ко-инфекция ВГС/ВИЧ
Течение ХВГС у ВИЧ-инфицированных больных, зависит от степени выраженности иммунодефицита, обусловленного ВИЧ, который ускоряет прогрессирование ХВГС. Вероятность развития тяжелого поражения печени особенно высока, если число лимфоцитов CD4 менее 200/мкл-1. Стремительное прогрессирование заболевания отмечается у больных с числом лимфоцитов СD4 менее 100/ мкл-1. Прогрессирование связанного с ВГС поражения печени связано с повышением концентрации вируса в крови (в 2 – 8 раз), что приводит к увеличению частоты развития осложнений, а также связанной с этими заболеваниями смертности. При назначении антиретровирусных препаратов ВИЧ-инфицированные пациенты с ХВГС имеют повышенный риск клинических проявлений поражения печени, повышения смертности от болезни печени и риск развития гепатотоксичности.

Принципы лечения ХВГС у больных ВИЧ-инфекцией соответствуют таковым у пациентов без ВИЧ. Вместе с тем, при лечении пациентов с сочетанием ВИЧ-инфекции и ХВГС необходимо учитывать несколько дополнительных факторов:

а) меньшую эффективность лечения ХВГС при низком количестве CD4+ -лимфоцитов;

б) гепатотоксичность некоторых антиретровирусных препаратов;
в) межлекарственные взаимодействия антиретровирусных препаратов с препаратами, применяемыми для лечения ХВГС.

При количестве CD4+-лимфоцитов > 500 клеток/мкл рекомендуется начать с лечения ХВГС, а после его завершения, при необходимости, начать антиретровирусную терапию (АРВТ). При количестве CD4+-лимфоцитов от 350 до 500 клеток/мкл рекомендуется начать АРВТ, к которой через несколько недель присоединить лечение ХВГС. При количестве CD4+-лимфоцитов < 350 клеток/мкл рекомендуется начать АРВТ, а лечение ХВГС начать при повышении количества CD4+-лимфоцитов > 350 клеток/мкл. Если не удается достичь уровня > 350 клеток/мкл, терапию ХВГС присоединяют в том случае, когда ее польза превышает возможный риск.

В настоящее время пролонгированные интерфероны в сочетании с рибавирином рассматриваются в качестве терапии первой линии у пациентов, инфицированных ВГС 2 – 6 генотипов. Для пэгинтерферона альфа-2a** стандартная доза составляет 180 мкг 1 раз в неделю, для пэгинтерферона альфа-2b** и цепэгинтерферона альфа-2b** – 1,5 мкг/кг 1 раз в неделю. Для препаратов рибавирина необходим подбор адекватной дозы: суточная доза рибавирина** вне зависимости от генотипа ВГС составляет ежедневно 800 мг (по 400 мг утром и вечером) при массе тела менее 50 кг, 1000 мг (400 мг утром и 600 мг вечером) при массе тела 50-75 кг и 1200 мг при массе тела более 75 кг (по 600 мг утром и вечером).

Длительность двойной терапии ХВГС (пролонгированый интерферон + рибавирин) у пациентов, инфицированных ВГС 2 – 6 генотипов, у ВИЧ-инфицированных пациентов составляет не менее 48 недель.

При одновременном лечении ХВГС и ВИЧ-инфекции применяют схемы АРВТ, включающие 2 нуклеозидных ингибитора обратной транскриптазы ВИЧ (НИОТ) (тенофовир или абакавир или фосфазид + ламивудин или эмтрицитабин) и ненуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы (ННИОТ) (эфавиренз или рилпивирин) при условии, что уровень аминотрансфераз не превышает норму более чем в 2,5 раза. В остальных случаях применяются схемы, состоящие из 2 НИОТ и усиленного ингибитора протеазы ВИЧ (лопинавира. атазанавира, дарунавира, саквинавира, фосампренавира) или ингибитора интегразы ралтегравира, которые являются наиболее безопасными для лечения пациентов с двойной инфекцией (ВИЧ/ВГС). Фосфазид применяют при отсутствии анемии у пациента.

Для пациентов, инфицированных ВГС 1 генотипа схемой выбора является тройная терапия, включающая пролонгированный интерферон, рибавирин и ингибитор протеазы NS3/4A – симепревир**, нарлапревир. Особым преимуществом препаратов является сокращение общей длительности лечения до 24 недель для пациентов, ранее не получавших терапию или с рецидивом после предшествующей двойной терапии. Однако, следует помнить, что данные препараты не сочетаются с некоторыми препаратами, входящими в схему АРВТ. Не предусмотрено применение симепревира в сочетании с ННИОТ (эфавиренз, делавирдин, этравирин, невирапин); ингибиторами протеазы ВИЧ: (дарунавир/ ритонавир, ритонавир, атазанавир, фосампренавир, ампренавир, лопинавир, индинавир, нелфинавир, саквинавир, типранавир) и с препаратами, содержащими кобицистат.

Наиболее передовой подход к лечению ХВГС подразумевает использование комбинаций препаратов прямого противовирусного действия без интерферона. Непревзойденные преимущества новых схем ПВТ заключаются в пероральном приеме, хорошем профиле переносимости и более короткой продолжительности лечения.

Схему дасабувир и омбитасвир+паритапревир+ритонавир необходимо принимать на фоне стабильной антиретровирусной терапии с учетом профиля лекарственных взаимодействий.

Не отмечено взаимного влияния софосбувира на концентрации антиретровирусных препаратов (эмтрицитабин, тенофовир, рилпивирин, эфавиренц, дарунавир / ритонавир и ралтегравир и др.).

7.2 Трансплантация печени
Трансплантация печени у пациентов с циррозом печени в исходе ХВГС является единственным способом продления жизни, но она не решает проблему окончательно. В настоящее время доказано, что реинфекция трансплантата ВГС после пересадки печени развивается в 90 – 100% случаев (возвратная ВГС-инфекция). Иммуносупрессия, проводимая реципиенту после трансплантации, усиливает некровоспалительные процессы в печени, индуцированные возвратной ВГС-инфекцией. Фиброз в трансплантате на фоне иммуносупрессивной терапии развивается быстро, приводя в 30% случаев к циррозу печени в течение 5 лет. Для того, чтобы избежать повторной трансплантации печени, данной категории пациентов показано проведение ПВТ. Острый холестатический гепатит, наличие умеренного фиброза или портальной гипертензии через один год после трансплантации являются предикторами быстрой прогрессии заболевания, что требует незамедлительного старта ПВТ.

ПВТ после трансплантации печени может начинаться еще до развития клинических признаков острого гепатита С при морфологическом подтверждении активности процесса в печени. Комбинация пэгинтерферона альфа с рибавирином позволяет добиться устойчивого вирусологического ответа только в 9 – 39% случаев, при этом лучшие результаты отмечены при 2 и 3 генотипах вируса гепатита С. Многочисленные исследования свидетельствуют о большом количестве осложнений при раннем начале (1 – 2 мес. после операции) ПВТ с использованием интерферонов, что в 50% случаев требует снижения доз интерферона и рибавирина. В рандомизированных клинических исследованиях показано, что риск развития острой клеточной реакции отторжения при назначении интерферонсодержащей комбинированной ПВТ составляет от 0% до 5%.

В связи с низкой эффективностью интерферонсодержащего режима, рекомендовано назначение безинтерфероновых схем ПВТ в течение 12 или 24 недель в комбинации с рибавирином:

· продолжительность лечения пациентов с нормальной функцией печени комбинацией дасабувир 500мг/сутки и омбитасвир+паритапревир+ритонавир 12,5 + 75 + 50 мг/сутки в сочетании с рибавирином составляет 12 – 24 недели, независимо от подтипа ВГС 1 генотипа. Доза рибавирина подбирается индивидуально. При применении указанной схемы с ингибиторами кальциневрина необходим тщательный мониторинг их концентрации и коррекция дозы;  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 продолжительность лечения комбинацией даклатасвир 60 мг/ сутки + софосбувир 400 мг/сутки + рибавирин 15мг/кг/сутки пациентов, инфицированных ВГС 1 и 3 генотипов, составляет 12 недель.

Критерии оценки качества медицинской помощи
	
№
	Критерии качества
	Уровень достоверности доказательств
	Уровень убедительности рекомендаций

	Этап постановки диагноза

	1
	Выполнен клинический анализ крови с исследованием лейкоцитарной формулы
	3
	B

	2
	Выполнен общий анализ мочи
	3
	B

	3
	Выполнен анализ крови биохимический (общий билирубин, связанный и прямой билирубин, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, гаммаглютамилтранспептидаза, холестерин, мочевина, креатинин, общий белок и белковые фракции)
	3
	B

	4
	Выполнено определение протромбинового индекса
	3
	B

	5
	Выполнено определение антител к антигенам вируса гепатита C: ВГC IgG (при положительном результате - определение антител к индивидуальным белкам ВГC: core, NS3, NS4, NS5)
	1a
	A

	6
	Выполнено молекулярно-биологическое исследование: РНК ВГC (качественный тест), РНК ВГC (количественный тест - при положительном результате качественного теста и планируемой ПВТ),
	1a
	A

	7
	Выполнено молекулярно-генетическое исследование вируса гепатита C (при планируемой ПВТ)
	1a
	A

	8
	Выполнено ультразвуковое исследование органов брюшной полости и забрюшинного пространства
	1a
	A

	9
	Выполнена пункционная биопсия печени или эластометрия или ФиброТест или ФиброМетр
	1a
	A

	10
	Выполнена фиброгастродуоденоскопия
	3
	B

	11
	Выполнена компьютерная томография или магнитно-резонансная томография органов брюшной полости в нативном режиме и с контрастным усилением (у пациентов с выраженным фиброзом печени при подозрении на очаговое образование)
	3
	B

	Этап обследования перед стартом противовирусной терапии

	1
	Выполнено исследование аутоантител ядерных, к гладким мышцам, митохондриям, растворимому печеночному липопротеиду, митохондриям печени и почек, (ANA, AMA, ASMA, SLP, LKM, ANCA) при планировании противовирусной терапии с использованием интерферонов
	3
	B

	2
	Выполнено исследование полиморфизма гена IL28B при планировании противовирусной терапии с использованием интерферонов (ВГC 1 генотипа)
	2a
	B

	3
	Выполнено определение уровня тиреотропного гормона, свободного тироксина (при планировании противовирусной терапии с использованием интерферонов)
	3
	B

	4
	Выполнено назначение противовирусной терапии
	1a
	A

	Этап проведения ПВТ

	1
	Выполнен контрольный клинический анализ крови с исследованием лейкоцитарной формулы через 2 недели от момента назначения противовирусной терапии
	4
	C

	2
	Выполнен контрольный анализ крови биохимический (общий билирубин, связанный и прямой билирубин, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, гаммаглютамилтранспептидаза, холестерин, мочевина, креатинин, общий белок и белковые фракции) через 2 недели от момента назначения противовирусной терапии
	4
	C

	3
	Выполнено контрольное определение протромбинового индекса через 2 недели от момента назначения противовирусной терапии
	4
	C

	4
	Выполнен клинический анализ крови с исследованием лейкоцитарной формулы не позднее 4 недель от момента назначения терапии и не реже 1 раза в 4 недели при проведении терапии (при наличии цирроза печени)
	4
	C

	5
	Выполнен общий анализ мочи не позднее 4 недель от момента назначения терапии и не реже 1 раза в 4 недели при проведении терапии (при наличии цирроза печени)
	4
	C

	6
	Выполнен анализ крови биохимический (общий билирубин, связанный и прямой билирубин, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, гаммаглютамилтранспептидаза, холестерин, мочевина, креатинин, общий белок и белковые фракции) не позднее 4 недель от момента назначения терапии и не реже 1 раза в 4 недели при проведении терапии (при наличии цирроза печени)
	4
	C

	7
	Выполнено определение протромбинового индекса (при развитии нежелательных явлений)
	4
	C

	8
	Выполнено определение антинуклеарных антител не позднее 1 раза в 12 недель при проведении терапии интерферонсодержащими препаратами
	4
	C

	9
	Выполнено определение уровня тиреотропного гормона и свободного тироксина (контроль функции щитовидной железы при развитии нежелательных явлений) не позднее 1 раза в 12 недель при проведении терапии интерферонсодержащими препаратами
	4
	C

	10
	Выполнено регулярное молекулярно-биологическое исследование вируса гепатита C не позднее 4 недель, не позднее 12 недель, не позднее 24 недель от момента назначения терапии интерферонсодержащими препаратами и на момент окончания терапии при проведении терапии в безинтерфероновом режиме
	4
	C

	Этап наблюдения после завершения ПВТ (через 6 месяцев при использовании интерферонсодержащего режима, через 3 месяца при использовании безинтерферонового режима)

	1
	Выполнен клинический анализ крови с исследованием лейкоцитарной формулы
	3
	B

	2
	Выполнен общий анализ мочи
	3
	B

	3
	Выполнен анализ крови биохимический (общий билирубин, связанный и прямой билирубин, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, гаммаглютамилтранспептидаза, холестерин, мочевина, креатинин, общий белок и белковые фракции)
	3
	B

	4
	Выполнено определение протромбинового индекса
	3
	B

	5
	Выполнено молекулярно-биологическое исследование РНК вируса гепатита C (качественный тест)
	1a
	A

	6
	Выполнено определение антинуклеарных антител, оценена функция щитовидной железы (тиреотропный гормон, свободный тироксин) при проведении ПВТ с использованием интерферонов
	4
	C

	Этап патогенетической терапии

	1
	Выполнен клинический анализ крови с исследованием лейкоцитарной формулы
	3
	B

	2
	Выполнен общий анализ мочи
	3
	B

	3
	Выполнен анализ крови биохимический (общий билирубин, связанный и прямой билирубин, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, гаммаглютамилтранспептидаза, холестерин, мочевина, креатинин, общий белок и белковые фракции)
	3
	B

	4
	Выполнено определение протромбинового индекса
	3
	B

	5
	Выполнено ультразвуковое исследование органов брюшной полости и забрюшинного пространства
	1a
	A

	6
	Выполнена фиброгастродуоденоскопия
	3
	B

	7
	Выполнено лигирование варикозно расширенных вен пищевода.
	2a
	B

	8
	Выполнено назначение патогенетическая и симптоматическая терапия
	4
	C

	Этап диспансерного наблюдения

	1
	Выполнен клинический анализ крови с исследованием лейкоцитарной формулы не реже 2 раз в год
	3
	B

	2
	Выполнен общий анализ мочи не реже 2 раз в год
	3
	B

	3
	Выполнен анализ крови биохимический (общий билирубин, связанный и прямой билирубин, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, гаммаглютамилтранспептидаза, холестерин, мочевина, креатинин, общий белок и белковые фракции) не реже 2 раз в год
	3
	B

	4
	Выполнено определение протромбинового индекса не реже 2 раз в год
	3
	B

	5
	Выполнено молекулярно-биологическое исследование ВГC: РНК ВГC (качественный тест), РНК ВГC (количественный тест - при положительном результате качественного теста и планируемой ПВТ) не реже 2 раз в год
	1a
	A

	6
	Выполнено определение альфа- фетопротеина не реже 1 раза в год
	1b
	A

	7
	Выполнено ультразвуковое исследование органов брюшной полости и забрюшинного пространства не реже 1 раза в год
	1a
	A

	8
	Выполнена эластометрия или ФиброТест или ФиброМетр не реже 1 раза в год
	1a
	A

	9
	Выполнена фиброгастродуоденоскопия не реже 1 раза в год
	3
	B

	10
	Выполнена компьютерная томография или магнитно-резонансная томография органов брюшной полости в нативном режиме и с контрастным усилением (при подозрении на очаговое образование) не реже 1 раза в год
	3
	B

	11
	Выполнено назначение патогенетическая и симптоматическая терапия
	4
	C
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Приложение А1. Состав рабочей группы
	Имя, фамилия, отчество
	Занимаемая должность

	Гончар Александр Гаврилович
	Главный внештатный специалист МЗ ПМР по проблемам диагностики и лечения ВИЧ – инфекции, Главный врач ГУ «ЦПБ СПИД и ИЗ»

	Алексеенко Татьяна Петровна
	Заместитель главного врача ГУ «ЦПБ СПИД и ИЗ» по медицинской части, врач - инфекционист Клинико-диагностического отделения и социальной адаптации ГУ «ЦПБ СПИД и ИЗ»

	Яковлева Елена Васильевна
	Заведующая Клинико-диагностическим отделением и социальной адаптации ГУ «ЦПБ СПИД и ИЗ», врач-инфекционист

	Постовотенко Ольга Ивановна
	Заведующая Клинико-диагностической лабораторией ГУ «ЦПБ СПИД и ИЗ»

	Хмелевская Людмила Ивановна
	Врач - инфекционист Клинико-диагностического отделения и социальной адаптации ГУ «ЦПБ СПИД и ИЗ» 


Конфликт интересов отсутствует.
Приложение А2. Справочные материалы включая соответствие показаний к применению и противопоказании, способов применения и доз лекарственных препаратов 
А 2.1. Перечень основных лекарственных средств, используемых на амбулаторном уровне, указан в таблице 19. 

Таблица 19. Перечень основных лекарственных средств, используемых на амбулаторном уровне 

	Фармакотерапевтическая группа 
	МНН  
 
	Способ применения 
	УД 

	Противовирусные препараты прямого действия.  

Ингибитор NS5A/ Ненуклеозидный ингибитор полимеразы NS5B Код АТХ J05AX65 
	Ледипасвир / Софосбувир 

 
	90 мг/400 мг 1 раз в сутки внутрь во время еды ли независимо от приема пищи 
	А 

	Противовирусные препараты прямого действия.  

Нуклеозидный ингибитор полимеразы 

NS5B 

Код АТХ J05AX15  
	Софосбувир 
	400 мг внутрь 1 раз в сутки во время 

еды ли независимо от приема пищи 

 
	А 

	Противовирусные препараты прямого действия.  

Ингибитор NS5A 

Код АТХ J05AX14 
	Даклатасвир 
	60 мг внутрь 1 раз в сутки (только в комбинации с софосбувиром) 
	А 

	Противовирусные препараты прямого действия. Ингибитор NS5B/Ингибитор NS5A 

Код АТХ J05AX15 
	Софосбувир / Велпатасвир
	400/100 мг внутрь 1 раз в сутки во время еды или независимо от приема пищи 
	 А

	Противовирусные препараты прямого действия. Нуклеозиды.  Код АТХ J05АB04  
	Рибавирин 
	200 мг внутрь (суточная доза у пациентов с весом менее 75 кг составляет 1000 мг, более 75 мг – 1200 мг) внутрь во время или после еды в два приема (только в комбинации с другими противовирусными препаратами) 
	А 


А 2.2. Перечень дополнительных лекарственных средств, используемых на амбулаторном уровне, указан в Таблице 20.  

Таблица 20. Перечень дополнительных лекарственных средств, необходимых на амбулаторном уровне  
	Фармакотерапевтическая группа 
	МНН 
	Способ применения 
	УД 

	Противовирусные препараты прямого действия. 

Ингибитор белка NS5A/ Ингибитор протеазы NS3/4A/ 

Фармакокинетический бустер + Ненуклеозидный ингибитор полимеразы NS5B.  

Код АТХ J05A 
	Омбитасвир/ Паритапревир/ Ритонавир + Дасабувир 
	Омбитасвир 12,5 мг/ Паритапревир 75 мг/ Ритонавир 50 мг 2 дозы в один прием + Дасабувир 250 мг 2 раза в сутки 

 
	А 

	Противовирусные препараты прямого действия.  

Ингибитор NS5A / Ингибитор протеазы NS3/4A Код АТХ J05AX68  
	Элбасвир / Гразопревир 
	50/100 мг внутрь 1 раз в сутки независимо от приема пищи 
	А 

	Противовирусные препараты прямого действия. Ингибитор 

NS5B/Ингибитор NS5A / Ингибитор протеазы NS3/4A 
	Софосбувир / Велпатасвир / Воксилапревир
	400/100/100 мг внутрь 1 раз в сутки во время еды или независимо от приема пищи 
	А 


Приложение Б. Алгоритмы действия врача

Алгоритм диагностики вирусного гепатита С представлен на схеме 1












Приложение В. Информация для пациентов

ХВГС – заболевание, протекающее с поражением печени, вызываемое ВГС. В настоящее время инфицировано около 170 миллионов 
жителей 
земного 
шара. 
Заражение вирусом может произойти во время манипуляций, осуществляемых 
с повреждением 
кожных 
покровов, 
если применяются инфицированные инструменты – хирургические вмешательства, 
повторное применение 
шприцев, 
а также гемодиализ, 
стоматологические 
манипуляции, 
применение бритвенных принадлежностей, 
акупунктура, 
татуировки 
и пирсинг, маникюр и педикюр.

Инфицирование 
отмечается 
также 
при 
внутривенном использовании наркотиков или применении кокаина. Возможна передача вируса от инфицированной матери ребенку при беременности и родах. ВГС может передаваться при половых контактах.

Новость о том, что Вы инфицированы ВГС, может ошеломить Вас. Существуют школы для пациентов с ХВГС, где опытные врачи инфекционисты и психологи обязательно Вам помогут. Обратитесь к врачу-инфекционисту, имеющему опыт лечения ХВГС. Возможно, правильным будет визит к доктору с близким Вам человеком для получения детальной информации об этом заболевании. Вы не обязаны информировать окружающих о том, что инфицированы, но должны стремиться избежать заражения других людей. Убедитесь, 
что в 
Вашем распоряжении индивидуальная зубная щетка, бритвенные принадлежности, инструменты для маникюра и педикюра. От употребления спиртных 
напитков 
необходимо 
воздерживаться. Занятия спортом могут быть продолжены. ХВГС в настоящее время лечат с помощью лекарственных средств, включая оральные противовирусные препараты. Лечение может замедлить развитие цирроза, сократить заболеваемость раком печени и улучшить долгосрочную выживаемость.

Современная противовирусная терапия при ХВГС не влияет на образ жизни и характер человека. Она не вызывает многочисленных нежелательных явлений и психические изменения, связанные с необходимостью принимать лечение. Тревога, напряжение, страх, возбуждение, депрессия, надежда являются обычными реакциями для многих пациентов. Эти психические нарушения нельзя назвать приятными, но Вы можете справиться с большинством из них, настраиваясь на собственное оптимистическое отношение к ним и правильное поведение.
Не стесняйтесь задавать вопросы по поводу того, что происходит своему лечащему врачу. Помните, что Ваше эмоциональное благополучие так же важно, как и физическое здоровье. Очень помогает отвлечение внимания. Многие даже не осознают того, что, когда они смотрят телевизор или слушают радио, то отвлекают свои мысли от тревог или дискомфорта. Чтение интересной книги – еще один способ отвлечь себя от дум о болезни. Должна использоваться любая деятельность, отвлекающая внимание. Можно заниматься спортом: плавание в бассейне, прогулки на свежем воздухе.
Приложение Г. Критерии оценки степени тяжести
Г 1. Критерии токсичности, предложенными Division of AIDS Table for grading the severity of adult and pediatric adverse events, 2004г. 

	оказатель
	1 степень
	2 степень
	3 степень
	4 степень

	Лейкоциты
	2,000 x 109 - 2,500 x 109/л
	1,500 x 109 - 1,999 x 109/л
	1,000 x 109 - 1,499 x 109/л
	< 1,000 x 109/л

	Абсолютное число нейтрофилов
	1,000 x 109 - 1,300 x 109/л
	0,750 x 109 - 0,999 x 109/л
	0,500 x 109 - 0,749 x 109/л
	< 0,500 x 109/л

	Абсолютное число лимфоцитов (для ВИЧ-негативных пациентов)
	0,600 x 109 - 0,650 x 109/л
	0,500 x 109 - 0,599 x 109/л
	0,350 x 109 - 0,499 x 109/л
	< 0,350 x 109/л

	Абсолютное число CD4 + клеток (для ВИЧ-негативных пациентов)
	300 - 400/мм3
	200 - 299/мм3
	100 - 199/мм3
	< 100/мм3

	Гемоглобин (для ВИЧ-негативных пациентов)
	100 - 109 г/л или любое снижение 25 - 34 г/л
	90 - 99 г/л или любое снижение 35 - 44 г/л
	70 - 89 г/л или любое снижение >= 45 г/л
	< 70 г/л

	Тромбоциты
	100,000 x 109 - 124,999 x 109/л
	50,000 x 109 - 99,999 x 109/л
	25,000 x 109 - 49,999 x 109/л
	< 25,000 x 109/л

	Общий билирубин
	1,1 - 1,5 x ВГН
	1,6 - 2,5 x ВГН
	2,6 - 5,0 x ВГН
	> 5,0 x ВГН

	АлАТ
	1,25 - 2,5 x ВГН
	2,6 - 5,0 x ВГН
	5,1 - 10,0 x ВГН
	> 10,0 x ВГН

	АсАТ
	1,5 - 2,5 x ВГН
	2,6 - 5,0 x ВГН
	5,1 - 10,0 x ВГН
	> 10,0 x ВГН

	Щелочная фосфатаза
	1,25 - 2,5 x ВГН
	2,6 - 5,0 x ВГН
	5,1 - 10,0 x ВГН
	> 10,0 x ВГН

	Альбумин
	30 г/л - < НГН
	20 - 29 г/л
	< 20 г/л
	Не применимо

	Креатинин
	1,1 - 1,3 x ВГН+
	1,4 - 1,8 x ВГН
	1,9 - 3,4 x ВГН
	>= 3,5 x ВГН

	Глюкоза (натощак)
	6,44 - 8,88 ммоль/л
	8,89 - 13,88 ммоль/л
	13,89 - 27,75 ммоль/л
	> 27,75 ммоль/л

	Амилаза
	1,1 - 1,5 x ВГН
	1,6 - 2,0 x ВГН
	2,1 - 5,0 x ВГН
	> 5,0 x ВГН

	МНО
	1,1 - 1,5 x ВГН
	1,6 - 2,0 x ВГН
	2,1 - 3,0 x ВГН
	> 3,0 x ВГН


--------------------------------

<*> ВГН - верхняя граница нормы.

<**> НГН - нижняя граница нормы.

Г 2. Оценка степени тяжести цирроза печени по шкале Child-Pugh
	Оцениваемые параметры
	Число баллов, в зависимости от значения параметра

	
	1 балл
	2 балла
	3 балла

	асцит
	отсутствует
	мягкий, 
легко
поддаётся лечению
	напряжённый, плохо контролируемый

	Общий 
билирубин
плазмы,  мкмоль/л (мг/ дл)
	<34 (<2)
	34–50 (2–3)
	 >50 (>3)

	альбумин плазмы крови, г
	 >3,5
	2,8–3,5
	<2,8

	печеночная энцефалопатия
	отсутствует
	степень I–II (лёгкая, терапевтически контролируемая)
	степень III–IV (тяжёлая, плохо контролируемая)

	протромбиновый индекс
(ПТИ), % или  
протромбиновое 
время
(ПТВ), с или  международное нормализованное отношение (МНО)
	>60 или 1–4 или  
<1,70
	40–60 или 4–6 или  
1,71–2,20
	<40  или   >6  или  >2,20


Баллы выставляются в зависимости от значения каждого из параметров от 1 до 3, после чего суммируются:

класс А (Child A): 5 – 6 баллов 
класс B (Child B): 7 – 9 баллов 

класс C (Child C): 10 – 15 баллов
Оценка выживаемости больных циррозом печени на основе классификации по шкале Child-Pugh
Существуют разные оценки выживаемости больных циррозом печени. В частности, следующие:

	Класс 
по ChildPugh
	Баллы
	Годичная выживаемость,
%
	Двухлетняя выживаемость,
%

	A
	5–6
	100
	85

	B
	7–9
	81
	57

	C
	10–15
	45
	35


Г 3. Стадии фиброза печени по шкалам   KNODELL, ISHAK, METAVIR

	Баллы
	KNODELL
	ISHAK
	METAVIR

	0
	Фиброз отсутствует
	Фиброз отсутствует
	Фиброз отсутствует

	1
	Фиброзное расширение портальных трактов
	Фиброзное расширение портальных трактов с или без коротких
фиброзных септ
 
	Звездчатое расширение портальных трактов без образования септ
 

	2
	Расширение портальных трактов 
+
портопортальные септы
	Фиброзное расширение большинства портальных трактов с или без коротких фиброзных септ
 
	Расширение портальных трактов с единичными портопортальными септами

	3
	Мостовидный фиброз портопортальные или портоцентральные септы
	Фиброзное расширение большинства портальных трактов с единичными мостовидными портопортальными септами
	Многочисленные портоцентральные септы без цирроза

	4
	 Цирроз
	Фиброзное расширение портальных 
трактов с выраженными
мостовидными портопортальными 
и портоцентральными септами
	 Цирроз

	5
	-
	Выраженный мостовидный фиброз с единичными узлами (неполный цирроз)
	-

	6
	-
	Цирроз, вероятный или достоверный
	-



Пациенты с измененными ФПП или относящиеся к группам риска инфицирования ВГС





Определение anti-HCV





Anti-HCV (-)





Anti-HCV (+)





Нет подозрения на ОГС; отутствие иммунокомпромисности





Подозрение на ОГС; иммунокомпромисность (ВИЧ-инфекция, получение иммуносупресивной терапии и т.д.)





ПЦР НСV РНК


(количественный тест)





НСV РНК (+) 


ВГС установлен





ВГС исключене





НСV РНК (-), ВГС исключен (необходим повторный тест с использованием высокочувствительной ПЦР)





ПЦР НСV РНК (генотипирование, количественный тест), HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HIV, ФПП, УЗИ, непрямая эластография или биопсия печени








1 
36 
35 

