
Приложение к Приказу

Министерства здравоохранения  

Приднестровской Молдавской Республики   

от «____» ___________ 2022 года № _____
Клинические рекомендации
«Хронический вирусный гепатит В
(ХВГВ) у взрослых»
Коды по Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем (МКБ 10): В18.0, В18.1
Год утверждения (частота пересмотра): 2022 год (пересмотр каждые 5 лет)
Возрастная группа: Взрослые  
Оглавление

4Список сокращений                                                                                                                       

6Термины и определения                                                                                                                

71. Краткая информация                                                                                                                 

71.1 Определение
    

71.2 Этиология и патогенез


131.3 Эпидемиология


151.4 Кодирование по МКБ-10


151.5 Классификация


161.6 Клиническая картина


182. Диагностика                                                                                                                              

202.1 Жалобы и анамнез


202.2 Физикальное обследование


212.3 Лабораторная диагностика


272.4 Инструментальная диагностика


312.5 Иная диагностика (дифференциальная)


343. Лечение                                                                                                                                     

353.1 Консервативное лечение


353.1.1 Этиотропная (противовирусная) терапия


393.1.2. Патогенетическая терапия


423.1.3 Симптоматическая терапия


493.2. Хирургическое лечение


494. Реабилитация                                                                                                                            

495. Профилактика и диспансерное наблюдение                                                                         

495.1 Профилактика


525.2 Диспансерное наблюдение


546. Организация медицинской помощи                                                                                       

557. Дополнительная информация, влияющая на исход заболевания/синдрома                      

557.1 Тактика ведения пациентов с хронической HDV-инфекцией


587.2 Тактика ведения пациентов с коинфекцией HCV


597.3 Тактика ведения пациентов с коинфекцией ВИЧ


607.4 Тактика при остром гепатите В


607.5 Профилактическое лечение при проведении иммуносупрессивной и химиотерапии


627.6 Тактика ведения медицинских работников


627.7 Тактика при планировании беременности и при беременности


677.8 Тактика ведения реципиентов почки и пациентов на гемодиализе


687.9 Тактика ведения пациентов с декомпенсированным циррозом печени


687.10 Тактика ведения пациентов после ТП по поводу HBV-ассоциированных заболеваний печени


70Критерии оценки качества медицинской помощи                                                                   

74Список литературы                                                                                                                      

84Приложение А1. 

 HYPERLINK \l "_Toc122346294" 
Состав рабочей группы                                                                                  

85Приложение А2. 

 HYPERLINK \l "_Toc122346296" 
Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению и противопоказаний, способов применения и доз лекарственных препаратов, инструкции по применению лекарственного препарата.                                                                              

86Приложение Б. 

 HYPERLINK \l "_Toc122346298" 
Алгоритмы действия врача                                                                              

86Б1. Алгоритм выбора тактики лечения при ХГВ


87Б2. Алгоритм диагностики ХВГВ


88Б3. Интерпретация результатов маркерной и молекулярной диагностики ВГВ


89Приложение В. 

 HYPERLINK \l "_Toc122346303" 
Информация для пациента                                                                               

91Приложение Г. 

 HYPERLINK \l "_Toc122346305" 
Шкалы оценки, опросники и так далее, приведенные в тексте клинических рекомендаций                                                                                                                               

91Г1. Степень биохимической активности гепатита


91Г2. Критерии токсичности


95Г3. Оценка степени тяжести цирроза печени по шкале Child-Pugh


96Г4. Стадии фиброза печени по шкалам KNODELL, ISHAK, METAVIR


97Г5. Схема назначения лекарственных препаратов


98Г6. Современная стратегия лечения хронического гепатита В


99Г7. Схема мониторинга лабораторных показателей при проведении ПВТ с использованием интерферонсодержащих схем


100Г8. Схема мониторинга лабораторных показателей при проведении ПВТ с использованием безинтерфероновых схем




Список сокращений
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АН – аналоги нуклеозидов/нуклеотидов

АСТ – аспартатаминотрансфераза

АФП – альфа-фетопротеин

ВГВ – вирусный гепатит В

ВГН – верхняя граница нормы

ВГС – вирусный гепатит С

ВГD – вирусный гепатит D

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека

ВО – вирусологический ответ

ВРВ – варикозно-расширенные вены

ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза
ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
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ИСТ – иммуносупрессивная терапия
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ИХЛА – иммунохемолюминесцентный анализ

КАИП – Казахская ассоциация по изучению печени

КТ – компьютерная томография

ЛЖВ – лица, живущие с ВИЧ

ЛУИН – лица, употребляющие инъекционные наркотики

МЕ – международная единица

МНО – международное нормализованное отношение

МРТ – магнитно-резонансная томография

МРХПГ – магнитно-резонансная холангиопанкреатография

НЭ – непрямая эластография (эластометрия)

ОАК – общий анализ крови

ОАМ – общий анализ мочи

ОБП – органы брюшной полости

ОГВ – острый гепатит В

ПАПД – противовирусные агенты прямого действия

ПБП – пункционная биопсия печени

ПВ – протромбиновое время

ПВТ – противовирусная терапия

ПЕГ ИНФ – пегилированный интерферон

ПЦР – полимеразная цепная реакция

РНК – рибонуклеиновая кислота

СКФ – скорость клубочковой фильтрации

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

ТП – трансплантация печени

ТТГ – тиреотропный гормон

УВО – устойчивый вирусологический ответ

УЗИ – ультразвуковое исследование

УЗДГ – ультразвуковая доплерография

ФПП – функциональные пробы печени

ХБП – хроническая болезнь почек

ХГ – хронический гепатит

ХГВ – хронический гепатит В

ХГD – хронический гепатит D
ХГС – хронический гепатит С

ЦП – цирроз печени

ЩФ – щелочная фосфатаза

ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия

ЭКГ – электрокардиограмма

УД – уровень доказательности

AASLD – Американская ассоциация по изучению болезней печени

ANA – антинуклеарные антитела
AMA – антимитохондриальные антитела

APRI – индекс соотношения АСТ к числу тромбоцитов

anti-HAV – антитела к вирусу гепатита А 

anti-HBs – антитела к поверхностному антигену вируса гепатита В
anti-HBe – антитела к внутреннему антигену вируса гепатита В
anti-HBc – антитела к ядерному антигену вируса гепатита В
anti-HCV – антитела к вирусу гепатита С
anti-HDV – антитела к вирусу гепатита D
anti-HEV – антитела к вирусу гепатита Е
anti-HIV – антитела к вирусу иммунодефицита человека
EASL – Еропейская ассоциация по изучению печени
ETV – энтекавир
F – фиброз
HAV – вирус гепатита А
HBV – вирус гепатит В
HCV – вирус гепатита С
HDV – вирус гепатита D
HEV – вирус гепатита Е
HBcAg – ядерный (сердцевинный) антиген гепатита В
HBeAg – внутренний (конверточный) антиген вируса гепатита В
HBsAg – поверхностный антиген вируса гепатита В
HIV – вирус иммунодефицита человека
IgG – иммуноглобулин G
IgM – иммуноглобулин М
LAM – ламивудин
LBx – биопсия печени
LdT – телбивудин
MELD – модель конечной стадии заболевания печени
NICE – Национальный институт здоровья и лучшей практики
TAF – тенофовир алафенамид фумарат
TDF – тенофовир дизопроксил фумарат
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.
Хронический гепатит В – некровоспалительное заболевание печени, вызванное вирусом гепатита В, с наличием определяемого поверхностного антигена вируса гепатита В (HBsAg) в крови или сыворотке длительностью более 6 месяцев.

Вирусологический ответ – отсутствие ДНК ВГВ по данным высокочувствительной ПЦР. 
Частичный вирусологический ответ – снижение уровня ДНК ВГВ> 1 log10 МЕ/мл, но при определяющейся через 6 месяцев ДНК HBV в крови у пациентов, выполнявших назначения врача. 
Первичное отсутствие ответа - определяется как снижение концентрации ДНК HBV <1 log10 МЕ/мл от первоначального через 3 мес. после начала терапии. 
Вирусологический прорыв – повторное появление ДНК ВГВ в крови после достижения вирусологического ответа в любое время в процессе противовирусной терапии. 
Устойчивый вирусологический ответ – уровень ДНК HBV <2000 МЕ/мл не менее 12 месяцев после прекращения лечения. 
Оккультный гепатит – стадия хронического гепатита В, при котором в ткани печени выявляется ДНК ВГВ при неопределяемом уровне НВsAg в сыворотке периферической крови вне зависимости от того, выявляется ДНК ВГВ в плазме или нет.

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.
1. Краткая информация
1.1 Определение
Хронический гепатит В – некровоспалительное заболевание печени, вызванное вирусом гепатита В, с наличием определяемого поверхностного антигена вируса гепатита В (HBsAg) в крови или сыворотке длительностью более 6 месяцев, которое может переходить в более тяжелое заболевание – цирроз и первичный рак печени, оставаться без изменений или регрессировать под влиянием терапии или спонтанно. 
1.2 Этиология и патогенез
Человеческий HBV принадлежит к семейству Hepadnaviridae, это маленькие, гепатотропные ДНК-вирусы с оболочкой. Репликация вируса проходит исключительно в гепатоцитах, в следствии этого вирионы высвобождаются не цитопатически, а по внутриклеточному секреторному пути. Вирусный геном представляет собой чрезвычайно компактную структурную единицу, это небольшая, двухцепочная спиральная ДНК (rcDNA), которая имеет 4 гена кодирующих 7 белков: HBeAg (антиген HBV e, секретирует димерный белок), HBcAg (поверхностный антиген HBV, вирусный капсидный белок), HBV Pol / RT (полимераза, активность обратной транскриптазы), PreS1 / PreS2 / HBsAg (большой, средний и маленький гликопротеины поверхностной оболочки) и HBx (HBV x антиген, регулятор транскрипции, необходимый для инициации вирусной инфекции). После проникновения вируса в гепатоцит, HBV нуклеокапсид транспортируется к ядру для высвобождения генома rcDNA в нуклеоплазме, rcDNA превращается в ковалентно связанную кольцевую ДНК (cccDNA), которая покрыта гистонами, в следствии чего формируется эписомальная хроматинизированная структура. Затем, она служит в качестве модели транскрипции для всех вирусных копий, которые образуются с других вирусных белков. Помимо кодирования капсидного белка и вирусной полимеразы, прегеномная РНК поддается обратной транскрипции, в следствии чего образуется новая rcDNA внутри вирусного капсида. ДНК-содержащие нуклеокапсиды, которые находятся в цитоплазме либо проходят повторный цикл в ядре, поддерживая тем самым целосность cccDNA, либо поглощаются и секретируется эндоплазматическим ретикулулом. Инфицированные клетки, помимо полноценных инфекционных вирионов (диаметром 42 нм), производят большое количество негеномных неинфекционных, субвирусных сферических или нитевидных частиц длинной 22 нм. Интеграция вирусного генома происходит произвольным образом, и это является одним из важнейших механизмов в процессе трансформации гепатоцитов. 
HBsAg входит в состав оболочки вируса и циркулирует в крови инфицированного в виде сферической и веретенообразной форм. НВсАg находится в центре частиц Дейна (собственно вируса) и обнаруживается только в гепатоцитах инфицированного человека. НВеАg также связан с ядром вируса и может циркулировать в крови инфицированного.
Популяция ВГВ гетерогенна и включает 10 генотипов, обозначаемых латинскими прописными буквами от A до J. Для каждого генотипа характерна определенная географическая и этническая зона распространенности. Генотип A превалирует в Северной Америке, Западной Европе и Центральной Африке. Генотипы B и C характерны для Китая и стран Юго-Восточной Азии. Генотип D доминирует в странах Восточной Европы, Средиземноморья и Индии, генотип E – в Западной Африке, генотип F – в Южной Америке и на Аляске, а генотип H – среди жителей Центральной Америки. Распространенность генотипа G изучена недостаточно. Генотипы A и C имеют меньшую частоту встречаемости. Генотип вируса влияет на эффективность ПВТ препаратами интерферона. Было доказано, что пациенты, инфицированные генотипом A ВГВ, значительно лучше отвечают на терапию с использованием препаратов интерферона по сравнению с пациентами, инфицированными другими генотипами. Эффективность при терапии нуклеот(з)идными аналогами не зависит от генотипа вируса.
Генетическая изменчивость HBV.

Отсутствие обратной транскриптазы ведет к частым мутациям вирусного генома. Это приводит к сосуществованию генетически различных вирусных видов у инфицированных лиц, эти виды так же называют квазивиды, они развиваются под влиянием среды организма хозяина. Причиной появления таких HBV-мутантов, которые имеют резистентность к лечению и иммунной реакции, считается взаимодействие между вирусом, гепатоцитом, иммунной реакцией организма или противовирусным лечением. Считается, что взаимодействие между вирусом, гепатоцитом и иммунной реакцией или противовирусным лечением, приводят к появлению мутантов HBV-инфекции, которые имеют способность избегать иммунную реакцию организма или противовирусного лечения. Анализ генома нуклеотидов позволил идентифицировать девять генотипов (A-I) и несколько субгенотипов. 
Иммунопатогенез.
При острых инфекциях в стадии выздоровления реакция врожденного и приобретенного иммунитета является эффективной, но в тот же момент временной. Исчезновение вируса включает в себя индукцию сильной адаптивной реакции Т-клеток, индукцию как цитолитически зависимого, так и независимого противовирусного эффекта, посредством экспрессии антивирусных цитокинов, а также индукции В-клеток, продуцирующих нейтрализующие антитела, которые в свою очередь блокируют распространение вируса. В результате гибели инфицированного гепатоцита образуется cccDNA. Когда острая инфекция становится хронической, появляется прогрессивное нарушение функции Т-клеток, специфических к HBV-инфекции. Хроническая HBV-нфекция проходит через определенные фазы заболевания, этапность которых сильно связана с возрастом пациента. Было отмечено, что дети и молодые люди с хронической HBV-инфекцией обладают иммунитетом, который менее скомпрометирован, чем тот, который наблюдается у пожилых людей, тем самым оспаривая концепцию иммунной толерантности. Некоторые исследования показали, что HBV персистирует на фоне дисфункции всех Т клеток, в том числе и вирус-специфических, опосредованной множественными регуляторными механизмами. Но не существует характерных признаков патологии Т-клеток, которые могли бы относиться к той или иной клинической фазе инфекции или к какому-либо клиническому фенотипу болезни. С помощью полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) недавно идентифицировали ген INTS10 в 8p21.3, как новый локус, способствующий постоянной восприимчивости к HBV-инфекции среди китайского населения. Этот ген является причиной активации IRF3 и экспрессии антивирусных интерферонов подчеркивая роль врожденного иммунитета в исчезновении вируса. 

Естественное течение и новая номенклатура стадий хронического гепатита B.

Хроническая инфекция HBV - это динамический процесс, отражающий взаимодействие между репликацией HBV и иммунной реактивностью хозяина. Однако не все пациенты с хронической HBV-инфекцией имеют хронический гепатит В. Естественное течение хронической HBV-инфекции было разделено на пять этапов, принимая во внимание наличие HBeAg, уровень ДНК HBV, уровень активности аланинаминотрансферазы (АЛТ) и, в конечном итоге, наличие или отсутствие элементов воспаления в печени. 
Новая номенклатура основана на наличии признаков двух основных характеристик хронической инфекции: инфекции и гепатита. Однако, несмотря на эту номенклатуру, есть значительное количество пациентов, которых невозможно определить в одну из фаз заболевания, беря во внимание определенные маркеры репликации HBV-инфекции, а также маркеры активности болезни. Последовательное изучение уровней HBeAg, ДНК HBV и АЛТ в сыворотке не позволяют отнести некоторых пациентов к одной из фаз (Рис.1, Табл.1), именно поэтому результаты должны быть индивидуализированы. Фазы хронической HBV-инфекции не должны быть обязательно последовательны. 
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Рисунок 1. Номенклатура и фазы хронической ВГВ-инфекции

            Фаза 1: HBeAg-положительная хроническая HBV-инфекция, ранее названа «Иммунотолерантная фаза». Характеризуется наличием в сыворотке HBeAg, очень высокого уровня ДНК HBV и активности АЛТ в пределах нормы, в соответствии с традиционными пороговыми значениями (верхний предел нормы (ВПН) приблизительно 40 МЕ/мл).  В печени, минимальное или полное отсутствие воспалительно некротических изменений или фиброза. Но высокий уровень ДНК HBV и наличие клональных гепатоцитов свидетельствует о гепатоканцерогенезе на этой ранней фазе инфекции. Эта фаза чаще всего встречается у лиц, инфицированных перинатально, и ассоциируется с сохраненной HBV-специфичной Т-клеточной функцией, по крайней мере до юного возраста. Частота спонтанного снижения HBeAg на этой стадии встречается редко. Эти пациенты высококонтагиозны из-за высокого уровня ДНК HBV.
 Фаза 2: HBeAg-положительный хронический гепатит B характеризуется наличием HBeAg в сыворотке, высоким уровнем ДНК HBV и повышенной активностью АЛТ. В печени наблюдается умеренные или выраженные воспалительно-некротические изменения, признаки быстро прогрессирующего фиброза. Эта фаза наблюдается спустя нескольких лет после первой фазы, чаще всего встречается у лиц, инфицированных во взрослом возрасте. Завершение этой фазы бывает различным. Большинство пациентов могут достичь сероконверсию HBeAg, подавление ДНК HBV и переход в HBeAg-отрицательную фазу инфицирования. Иные пациенты переходят в HBeAg-негативную фазу хронической HBVинфекции. 
Фаза 3: HBeAg-отрицательная хроническая HBV-инфекция, ранее называемая фазой «неактивного носительства». Эта фаза характеризуется наличием сывороточных антител к HBeAg (анти-HBe), неопределяемым или низким уровнем (2000 ME/мл) ДНК HBV и нормальной активностью аминотрансфераз (АЛТ) в соответствии с традиционными пороговыми значениями (верхний предел нормы приблизительно 40 МЕ /мл). У некоторых пациентов наблюдается уровень ДНК HBV более 2000 МЕ/мл (как правило, ниже 20 000 МЕ/мл) при стойко нормальной активности АЛТ, минимальные воспалительнонекротические изменения, минимальные проявления фиброза. У большинства таких пациентов риск цирроза или ГЦК очень низкий, если болезнь останавливается на этой фазе болезни, но обычно болезнь переходит в хроническую стадию. Элиминация HBsAg и сероконверсия к анти-HBs может происходить спонтанно в 1–3 % случаев в год. Обычно в сыворотке обнаруживается низкий уровень HBsAg (<1000 МЕ/мл.). 
Фаза 4: HBeAg-отрицательный хронический гепатит B характеризуется oтсутствием HBeAg в сыворотке с определяемым анти-HBe и стойким или колебающимся уровнем сывороточной ДНК HBV в средних и высоких пределах (часто уровень сывороточной ДНК HBV в этой фазе ниже, чем у HBeAg-положительных пациентов), а также колебающейся или постоянно повышенной активностью АЛТ. Гистологически набюдаются воспалительно-некротические изменения и фиброз. У большенства из этих пациентов наблюдается замена нуклеотидов в предъядерном (precore) участке генома и/или основном ядерном (core) участке HBV, что в свою очередь снижает или приостонавливает экспрессию HBeAg. Длительные спонтанные ремиссии при HBeAg-негативном ХГВ наблюдаются редко. 

 Фаза 5: HBsAg-отрицательная фаза. В этой фазе HBsAg в сыворотке не определяется, присутствуют антитела к HBcAg (анти-HBc), и, возможно, HBsAg (анти-HBs). Эта фаза также известна как латентная фаза HBV-инфекции. В редких случаях отсутствие HBsAg может быть связано с чувствительностью анализа, используемого для выявления HBsAg. Пациенты в этой фазе имеют нормальную активность АЛТ и обычно, но не всегда, необнаруживаемую ДНК HBV в сыворотке. ДНК HBV (CccDNA) может часто обнаруживаться в биоптатах печени.  В случае элиминации HBsAg перед развитием цирроза печени прогноз улучшается, при этом риск цирроза, декомпенсации и ГЦК уменьшается, и прогноз становится более благоприятным. В случае развития цирроза печени перед исчезновением HBsAg сохраняется высокий риск ГЦК, поэтому необходимо длительное наблюдение для своевременного выявления ГЦК. Иммуносупрессия может привести к реактивации HBV у таких пациентов.
 Таблица 1
Фазы ВГВ-инфекции

	Фазы / 
Показатели 
	HBeAg-позитивная 
	HBeAg-негативная 
	HBsAg-негативная 

	
	HBeAg-
позитивная инфекция 
	HBeAgпозитивный гепатит 
	HBeAg-
негативная инфекция 
	HBeAg

негативный гепатит 
	Оккультный гепатит 
	Паст-инфекция 

	HBsAg 
	+  (высокий уровень) 
	+ (высокий / промежуточный уровень) 
	+ (низкий уровень: <1000 МЕ/мл) 
	+ 

(промежуточный уровень) 
	-- 
	-- 

	Anti-HBs 
	-- 
	-- 
	-- 
	-- 
	± 
	± 

	HBeAg 
	+ 
	+ 
	-- 
	-- 
	-- 
	-- 

	Anti-HBe 
	-- 
	-- 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 

	Anti-HBc  
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 

	HBV ДНК 
	>107 МЕ/мл 
	104 -107 МЕ/мл 
	<2000 (иногда до 

20000)  МЕ/мл 
	>2000 МЕ/мл 
	В печени: +; в сыворотке: +/-- (<200 МЕ/мл) 
	-- 

	АЛТ 
	Норма (<40 

МЕ/мл) 
	↑ 
	Норма (<40 

МЕ/мл) 
	↑ 
	Норма / ↑ 
	Норма 

	Гистология / тяжесть заболевания 
	Норма / минимальная 
	Активный гепатит, фиброз 
	Норма 
	Активный гепатит, фиброз 
	Активный гепатит, фиброз 
	Норма  


1.3 Эпидемиология
Источниками инфекции гепатита B являются больные острыми (больной заразен с середины инкубационного периода вплоть до полной санации организма от вируса) и хроническими формами заболевания. Особую опасность представляют больные бессимптомными формами гепатита B, а все варианты манифестной хронической инфекции могут представлять пожизненную опасность как источник заражения.                         Основным фактором передачи ВГВ является контаминированная кровь, при этом вирус чрезвычайно вирулентен – для заражения достаточно всего 107 мл крови. Механизм передачи крови реализуется путем переливания, половым путем, во время беременности, во время родов, в семейных очагах с активным источником инфекции, в ходе хирургических операций, при любых лечебно-диагностических манипуляциях, производимых недостаточно стерильным инструментом многократного пользования, имевших контакт с кровью. Увеличивается доля инфицированных ВГВ среди наркозависимых лиц, которые пользуются одноразовыми шприцами многократно. Восприимчивость человека к ВГВ очень высока. В первую очередь подвержены риску инфицирования реципиенты донорской крови (больные гемофилией, гематологические больные, пациенты гемодиализа, трансплантации органов и тканей и проч.), наркозависимые лица, гомосексуалисты, работницы сексбизнеса, медицинские работники, имеющие непосредственный контакт с кровью. Сезонные колебания заболевания для гепатита B не характерны.

Вирус чрезвычайно устойчив во внешней среде: при температуре –20˚С способен сохраняться в течение 10–20 лет, не инактивируется при многократных замораживаниях и оттаиваниях, сохраняется при +56˚С в течение 24 часов. ВГВ по контагиозности в 100 раз превосходит ВИЧ. В сыворотке крови больного при хронической HBV-инфекции содержится вплоть до 200 млрд вирионов. Вирус гепатита В распространяется эволюционно сформировавшимися естественными (половым и вертикальным) и искусственными путями. Реализация искусственных путей передачи происходит при нарушении целостности кожных покровов и слизистых через кровь и еѐ компоненты, содержащие вирус. Исходя из этого, можно перечислить возможные пути передачи вируса:
1) Прямой контакт с зараженной кровью – при переливании крови, плазмы. В настоящее время в связи с карантинизацией крови и еѐ компонентов случаи заражения при трансфузии крайне редки. 
2) Опосредованный контакт с кровью больного («шприцевой» путь заражения, распространенный среди потребителей инъекционных наркотиков, передача через медицинский неодноразовый инструментарий, расчески, бритвы). Риск инфицирования существует при разнообразных лечебно-диагностических манипуляциях в случаях использования недостаточно очищенного от крови и плохо простерилизованного медицинского инструментария, приборов, аппаратов (в первую очередь – фиброскопов). Возможно заражение во время нанесения татуировки, проведения процедур, осуществляемых общим инструментарием (проколы мочки уха, бритье, маникюр и др.). 
3) Половой путь (гетеро- или гомосексуальные контакты) – половой путь передачи является доминирующим в странах с хорошим уровнем медицинского обеспечения. Если при разнополых половых контактах вирус в основном передается со спермой и влагалищными выделениями, то при гомосексуальных – со спермой и с кровью из микроразрывов и трещин. Риск заражения увеличивается пропорционально частоте половых контактов с источником вируса. 
4) Передача вируса от матери к ребенку – перенос вируса от инфицированной матери к плоду (т. н. вертикальная передача) – происходит внутриутробно (5% случаев) или непосредственно во время родов (95%), когда кровь матери и ребенка контактируют напрямую. Наибольший риск инфицирования новорожденных (70–90%) возникает от HВeAg-позитивных матерей. Считается, что если вирус не был передан ребенку во время родов, то заражение, если ребенок не будет привит, обязательно произойдет в течение последующих 5 лет (т. н. горизонтальная передача). HBsAg может быть обнаружен в грудном молоке, однако при грудном вскармливании инфицирование ребенка, как правило, не наступает.
5) Бытовые контакты с больным острой или хронической инфекцией. Бытовой путь передачи особенно актуален в семьях, где имеется больной хронической инфекцией. Доказана возможность проникновения вируса через пораженную и поврежденную кожу (маникюр, порезы, потертости и т. д.). Считается, что в этом случае заражение всех членов такой семьи обязательно происходит в течение 5–8 лет. При высокой концентрации вируса минимальных следов крови (0,0001 мл) оказывается достаточно, чтобы вызвать острый ВГВ. Вместе с ВГС HBV-инфекция является самой частой причиной развития хронического гепатита, цирроза печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Инкубационный период ВГВ длится 45–180 дней, в среднем – 120 дней. Считается, что от момента заражения до того, как заболевание станет неизбежным, есть период, составляющий 1–2 недели, в течение которого имеется возможность предотвратить заболевание с помощью вакцинации по схеме 0–1–2–12 (экстренная профилактика) и введения иммуноглобулина.
Согласно данным санитарно-эпидемиологической службы Приднестровской Молдавской Республики по состоянию на 01.01.2022 года на диспансерном учете в ЛПУ республики с диагнозом хронический гепатит В состояло 790 человек (170 на 100 тыс. населения). 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.
1.4 Кодирование по МКБ-10
	Код 
	Название 

	B 18.1 
	Хронический гепатит В без дельты антигена

	B 18.0 
	Хронический гепатит В с дельта антигеном


1.5 Классификация
По фазам инфекционного процесса: 

1) репликативная; 

2) интегративная. 

По стадиям: 
0 – без фиброза; 
1 – слабовыраженный фиброз; 
2 – умеренный фиброз; 
3 – выраженный фиброз; 
4 – цирроз печени. 
По активности цитолитического синдрома: 
1) без цитолитической активности; 
2) низкая цитолитическая активность; 
3) умеренная цитолитическая активность; 
4) высокая цитолитическая активность. 
По наличию осложнений: 
1) без осложнений; 
2) с наличием осложнений. 
По стадиям патологического процесса при естественном течении HBV-инфекции:
1) Фаза иммунной толерантности;
2) Фаза иммунной реактивности; 
3) Фаза неактивного носительства; 
4) Фаза поздней иммуноактивности; 
5) Фаза латентного течения.
1.6 Клиническая картина

Исследования по длительному наблюдению естественного течения хронического гепатита В показали, что после установления диагноза кумулятивная частота развития цирроза печени в течение ближайших 5 лет составляет от 8% до 20%, декомпенсации цирроза печени в последующие 5 лет – 20%, а вероятность выживаемости больного компенсированным циррозом печени в течение 5 лет – 80-86%. У пациентов с декомпенсированным циррозом печени прогноз выживаемости в течение 5 лет крайне неблагоприятен и составляет 14-35%. Ежегодная заболеваемость гепатоцеллюлярной карциномой у больных с установленным диагнозом цирроза печени в исходе хронического гепатита В различается в различных географических регионах мира и составляет 2-5%.
Течение и исходы заболевания печени, вызванного инфекцией вирусом гепатита В, во многом определены взаимоотношениями иммунной системы организма человека и вируса. В ходе естественного течения хронической ВГВ-инфекции выделяют несколько фаз, не обязательно последовательно сменяющих друг друга. Тем не менее, для удобства оценки инфекционный процесс был разделен на пять фаз, отличающихся присутствием тех или иных серологических маркеров и показателей биохимического анализа крови (HBeAg, HBV DNA, АЛТ). 
Фаза иммунной толерантности регистрируется, как правило, у молодых, инфицированных в детстве, она продолжается в среднем до 20-30 лет, характеризуется отсутствием иммунного реагирования на ВГВ; как следствие у таких лиц не регистрируется гистологическая активность гепатита, уровни АЛТ и АСТ в норме, определяется очень высокий уровень виремии – 108 МЕ/мл и выше.
 Иммуноактивная фаза или стадия иммунного клиренса характеризуется клинико-лабораторной картиной гепатита различной степени гистологической активности, повышением уровня активности АЛТ и АСТ, высоким уровнем виремии (106-1010 МЕ/мл) на фоне сохраняющегося HBeAg и отсутствием анти-HBe. В основе патогенеза этой стадии болезни лежит иммуноопосредованный лизис гепатоцитов, инфицированных ВГВ. Длительность фазы иммунного клиренса различна (от нескольких лет до десятилетий), что в свою очередь определяет риск развития цирроза печени: он тем выше, чем дольше длится данная фаза болезни. Диагноз формулируется как хронический HBeAg-позитивный гепатит В. 
Фаза иммунного контроля или неактивного носительства ВГВ, регистрируется у 25-50% пациентов в возрасте до 40 лет при спонтанной сероконверсия по HBeAg. У 10-30% инфицированных ВГВ после сероконверсии HBeAg сохраняется уровень виремии в диапазоне 103-106 МЕ/мл и повышенная активность АЛТ – развивается хронический HBeAg-негативный гепатит В. 
В условиях иммуносупрессии пациент из статуса неактивного носительства может перейти в фазу реактивации ВГВ-инфекции и в этом случае вновь будут выявляться признаки хронического HBeAg-негативного гепатита В с высоким уровнем виремии, повышенной АЛТ и гистологически. 

Существует вариант ВГВ-инфекции, при которой HBsAg не обнаруживается, однако в плазме крови и/или ткани печени выявляться ДНК ВГВ. Такую ВГВ-инфекцию называют латентной (скрытой, оккультной). Следует отметить, что об истинно латентной ВГВ-инфекции можно говорить лишь в том случае, если HBsAg не обнаруживается при использовании современных высокочувствительных лабораторных методов (с чувствительность не ниже 0,01 МЕ/мл). Часто при латентной инфекции в крови могут выявляться анти-HBc, а уровень виремии (если вирус обнаруживается в крови) как правило низкий (менее 200 МЕ/мл). Клиническое значение латентной ВГВ инфекции пока окончательно не определено, изучается онкогенный потенциал данного варианта, его роль в прогрессии заболевания у больных с поражением печени другой этиологии (ВГС, алкоголь и т.д.), а также возможность передачи вируса при переливании крови или органном донорстве и спонтанной или вследствие иммуносупрессии реактивации ВГВ с развитием хронического гепатита В.
ХВГ может прогрессировать до цирроза печени и его осложнений, а также приводить к развитию ГЦК на любой стадии заболевания. Риск развития ГЦК повышается при наличии одного или нескольких отягощающих факторов, таких как:  

1) мужской пол;   

2) пожилой возраст; 

3) азиатская раса (для мужчин старше 40 лет и женщин старше 50 лет); 

4) злоупотребление алкоголем; 

5) метаболический синдром; 

6) активное курение; 

7) отягощенный семейный анамнез по ГЦК;  

8) сочетание 
с 
другими 
хроническими 
вирусными гепатитами 
и/или ВИЧ/СПИД; 

9) вирус-ассоциированные факторы: 

− высокая вирусная нагрузка;  

− генотип «С» или «В»; 

− другие специфические мутации вируса. 

Ассоциированные заболевания  

В качестве заболеваний, вероятно ассоциированных с ВГВ-инфекцией, в литературе описаны: 

1) узелковый полиартериит; 

2) апластическая анемия; 

3) папулезный акродерматит; 

4) синдром Шегрена; 

5) кожный васкулит; 

6) полиартралгии; 

7) миалгии; 

8) миокардит; 

9) гломерулонефрит; 

10) фиброзирующий альвеолит; 

11) криоглобулинемия. 
2. Диагностика
Рекомендовано скрининговое серологическое обследование на ВГВ групп людей с высоким риском заражения: 
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1). 
К данному контингенту относятся:

1) беременные женщины (в I и III триместрах беременности); 
2) реципиенты крови и ее компонентов, органов и тканей (при подозрении на инфицирование ВГВ и в течение 6 месяцев после переливания компонентов крови); 
3) персонал медицинских организаций (при приеме на работу и далее 1 раз в год, дополнительно – по показаниям); 
4) пациенты центров и отделений гемодиализа, пересадки почки, сердечнососудистой и легочной хирургии, гематологии (при поступлении и при необходимости по клиническим и эпидемиологическим показаниям); 
5) пациенты перед поступлением на плановые хирургические вмешательства, перед проведением химиотерапии (не ранее 30 дней до поступления или начала терапии); 
6) больные с хроническими заболеваниями, в том числе с поражением печени (в процессе первичного клинико-лабораторного обследования, дополнительно – по показаниям);
7) 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); 
8) опекаемые и персонал учреждений с круглосуточным пребыванием детей или взрослых (при поступлении и далее не реже 1 раза в год, дополнительно – по показаниям); 
9) контактные лица в очагах острого и хронического гепатита В (не реже 1 раза в год; через 6 месяцев после разобщения или выздоровления (смерти) больного ХВГВ);
10) лица, относящиеся к группам риска по заражению ВГВ (потребители инъекционных наркотиков и их половые партнеры; лица, оказывающие услуги сексуального характера, и их половые партнеры; лица с большим количеством случайных половых партнеров); 
11) лица, находящиеся в местах лишения свободы (при поступлении в учреждение, дополнительно – по показаниям); 
12) доноры крови (ее компонентов), органов и тканей, спермы (при каждой донации или каждом взятии донорского материала); 
13) дети в возрасте до 12 месяцев, рожденные от инфицированных ВГВ матерей (в возрасте 2, 6 и 12 месяцев); 

14) больные с иммунодефицитом (больные онкологическими заболеваниями, пациенты на гемодиализе, пациенты на лечении иммунодепрессантами и др.); 
15) больные, имеющие заболевание печени неясной этиологии (в процессе первичного клинико-лабораторного обследования).
2.1 Жалобы и анамнез
Хронический гепатит В часто протекает бессимптомно на ранних стадиях заболевания; могут быть недомогание, усталость. На более поздних стадиях появляются симптомы, связанные с портальной гипертензией и печеночной недостаточностью (желтуха, энцефалопатия, асцит, кровотечение из варикозных узлов и т.д.), развитием ГЦК. Могут также присутствовать жалобы, связанные с ВГВ-ассоциированными заболеваниями.  
· Рекомендовано обратить внимание на факт перенесенной ВГВ-инфекции у пациента или ближайших родственников пациентов с подозрением на ХВГВ, с целью выявления давности инфицирования, при впервые выявленном ХГВ – для выявления источников инфекции, путей и факторов передачи заболевания. 
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень достоверности доказательств – 2) 

( Рекомендовано обратить внимание на различные парентеральные вмешательства и манипуляции, переливание крови или ее компонентов, операции, нанесение татуировок, пирсинг и т. д.; случайные половые контакты или частую смену половых партнеров в течение жизни до появления симптомов заболевания пациентам с подозрением на ХВГВ с целью выявления источника и путей факторов передачи инфекции. 
Уровень убедительности рекомендаций B (уровень достоверности доказательств – 2)

 ( Рекомендовано обратить внимание на общее недомогание, повышение температуры, утомляемость, анорексию, тошноту, рвоту, периодическое появление желтухи и/или потемнения мочи, увеличение живота в размерах, появление отеков, периодических спонтанных кровотечений и/или кровоизлияний пациентам с подозрением на ХВГВ для диагностики степени тяжести и формы заболевания. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 4)
2.2 Физикальное обследование
На этапах постановки диагноза, обследования перед стартом ПВТ, во время ее проведения, диспансерного наблюдения:
· Рекомендовано начать с общего осмотра с выявлением наличия желтушного окрашивания кожи и слизистых оболочек, измерения роста, массы тела пациентам с подозрением на ХВГВ для диагностики степени тяжести и формы заболевания. 
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств – 1).
· Рекомендовано проведение пальпации живота с определением размеров (увеличение или уменьшение) и консистенции печени и селезенки, выполнить аускультацию легких пациентам с подозрением на ХВГВ для диагностики гепатолиенального синдрома, выявления возможного гидроторакса при наличии отечно-асцитическом синдрома. 
 Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств – 1). 

·   Рекомендовано провести определение признаков декомпенсации функции печени (энцефалопатия, асцит, периферические отеки, геморрагический синдром) пациентам с подозрением на ХВГВ для диагностики степени тяжести заболевания и осложнений.

Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств – 1).

2.3 Лабораторная диагностика                                                                                
На этапе постановки диагноза:

 ( Рекомендовано проведение клинического анализа крови с исследованием лейкоцитарной формулы пациентам с подозрением на ХВГВ во время первичного обследования для комплексной оценки степени тяжести болезни, своевременного выявления осложнений и неотложных состояний. 

Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств –1). 
Комментарии: выполняется для определения уровня анемизации пациента, а также для выявления общих воспалительных реакций. 

( Рекомендовано проведение общего анализ мочи пациентам с подозрением на ХВГВ во время первичного обследования для выявления признаков нарушения пигментного обмена и исключения сопутствующей патологии почек и мочевыводящих путей. 

Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств – 1). 
Комментарии: для неосложненной формы вирусного гепатита характерны изменение цвета мочи, повышение уробилиногена и желчных пигментов. 
( Рекомендовано выполнение биохимического анализа крови пациентам с подозрением на ХВГВ для оценки наличия и активности синдромов цитолиза и холестаза.
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств – 1). 
Комментарии: выполняется для определения увеличения активности АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, что позволяет оценить наличие и активность синдромов цитолиза и холестаза. 

( Рекомендовано выполнение протеинограммы пациентам с подозрением на ХВГВ для выявления снижения синтетической функции печени. 

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3).

Комментарии: характерна диспротеинемия. 

( Рекомендовано исследование системы гемостаза (выполнение коагулограммы): определение времени свертывания нестабилизированной крови или рекальцификации плазмы, времени кровотечения, протромбинового (тромбопластинового) времени в крови или в плазме, тромбинового времени в крови, ПТИ пациентам с наличием геморрагического синдрома для оказания своевременной помощи. 

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3). 
Комментарии: выявляется снижение фибриногена и факторов свертывания: II, V, VII, VIII, IX, X, снижение протромбинового времени, удлинение периода свертывания крови, снижение ПТИ. 

( Рекомендуется определение серологических маркеров вируса гепатита В в сыворотке или плазме периферической крови пациентам с подозрением на ХВГВ для подтверждения этиологического фактора заболевания.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1). 
Комментарии: выполняется для определения антигенов ВГВ (HBsAg, HBeAg) и антител к антигенам ВГВ (анти-HBs, анти-HBe, анти-HBc, анти-HBcIgM).

 ( Рекомендовано определение в плазме ДНК ВГВ (качественный тест) пациентам с подозрением на ХВГВ для диагностики фазы инфекционного процесса.

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1). 
( Рекомендовано определение в плазме ДНК ВГВ (количественный тест) пациентам с положительным результатом качественного теста для планирования ПВТ.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1).
 ( Рекомендовано определение генотипа ВГВ пациентам с положительным результатом качественного и количественного теста для планирования ПВТ.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1).
( Рекомендовано определить уровень альфа-фетопротеина пациентам с выраженным фиброзом печени для диагностики ГЦК. 

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1).
 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 перед стартом противовирусной терапии: 
( Рекомендовано дополнительно определить антитела к ряду иммунологических заболеваний пациентам с ХВГВ для выявления противопоказаниями для назначения ПВТ.   

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: выполняется определение антител к пероксидазе, гладким мышцам, микросомальным антигенам печени и почек, а также антинуклеарные антитела. Проводится при планировании ПВТ с использованием препаратов интерферона для выявления противопоказаний к ее проведению. 
( Рекомендовано дополнительно определять показатели функции щитовидной железы пациентам с ХВГВ для выявления противопоказаниями для назначения ПВТ.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5). 
Комментарий: выполняется определение уровня тиреотропного гормона, свободного тироксин, проводится при планировании ПВТ с использованием препаратов интерферона для выявления противопоказаний к ее проведению. При наличии отклонений показателей от нормальных значений рекомендована консультация эндокринолога и решение вопроса о необходимости медикаментозной коррекции. 
( Рекомендуется проведение определение мутаций устойчивости ВГВ к противовирусным препаратам пациентам, которые ранее получали ПВТ с использованием ламивудина или телбивудина для назначения иной схемы ПВТ.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1). 
На этапе проведения ПВТ: 
( Рекомендовано проведение клинического анализа крови с исследованием лейкоцитарной формулы пациентам с ХВГВ, получающим ПВТ через 3 месяца, 6 месяцев, 12 месяцев и далее в раз в год для исключения возможных нежелательных явлений ПВТ с использованием интерферонов.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5). 
Комментарии: возможно развитие нейтропении, анемии, тромбоцитопении. Показатели клинического анализа приведены в Приложении Г7, Приложении Г8. 

( Рекомендовано проведение биохимического анализа крови пациентам с ХВГВ, получающим ПВТ через 3 месяца, 6 месяцев, 12 месяцев и далее в раз в год для исключения возможных нежелательных явлений ПВТ. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5). 
Комментарии: выполняется для определения увеличения активности АЛТ, что позволяет оценить наличие и активность синдромов цитолиза. Показатели биохимического анализа приведены в Приложении Г7, Приложении Г8. 
( Рекомендовано определять ряд антител для пациентов, находящихся на ПВТ с использованием интерферонов для предупреждения нежелательных явлений.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5). 
Комментарий: выполняется определение антинуклеарных антител, контроль функции щитовидной железы (тиреотропный гормон, свободный тироксин) при проведении ПВТ с использованием интерферонов каждые двенадцать недель ПВТ; 
( Рекомендовано определение ДНК ВГВ (качественный тест) пациентам с ХВГВ, получающим ПВТ с целью контроля эффективности терапии.

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5). 
Комментарий: при проведении ПВТ с использованием препаратов интерферона ДНК ВГВ необходимо исследовать через 6 месяцев от начала лечении, после чего повторный контроль проводится только по окончанию лечения. 
При проведении ПВТ с использованием нуклеоз(т)идных аналогов ДНК ВГВ необходимо исследовать через 3 месяца, далее раз в 12 месяцев до окончания лечения. 
Показатели представлены в Приложении Г7, Приложении Г8.
( Рекомендуется проведение определения мутаций устойчивости ВГВ к противовирусным препаратам пациентам, которые проходят курс ПВТ и развили вирусологический прорыв для коррекции терапии.

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1).
 Комментарий: выполняется при увеличении активности АЛТ/АСТ и появление ДНК ВГВ в плазме крови.

На этапе обследования после завершения ПВТ с использованием интерферонов (устойчивый вирусологический ответ – через 6 месяцев для интерферон содержащих режимов, через 3 месяца для безинтерфероновых режимов):

 ( Рекомендовано определение активности аминотрансаминаз (АЛТ, АСТ) пациентам с ХВГВ, получающим ПВТ для подтверждения эффективности терапии. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5). 

( Рекомендовано выполнение определения наличия ДНК ВГВ (качественный тест) в плазме крови пациентам с ХВГВ, получающим ПВТ с целью контроля эффективности терапии.

 Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1).
 ( Рекомендовано определять ряд антител для пациентов, находящихся на ПВТ с использованием интерферонов для предупреждения нежелательных явлений.

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5). 

Комментарий: выполняется определение антинуклеарных антител, контроль функции щитовидной железы (тиреотропный гормон, свободный тироксин) при проведении ПВТ с использованием препаратов пролонгированных интерферонов сроком 48 недель, для выявления нежелательных явлений. 
На этапе диспансерного наблюдения: 

( Рекомендовано проведение биохимического анализа крови 1 раз в год при диспансерном наблюдении пациентам с ХВГВ, получившим ПВТ с целью контроля эффективности терапии и исключения рецидива.

Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств – 1). 

Комментарии: выполняется для определения увеличения активности АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, что позволяет оценить наличие и активность синдромов цитолиза и холестаза.  

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5).
 ( Рекомендовано 1 раз в год выполнять ДНК (качественный тест) пациентам с ХВГВ, получившим ПВТ с целью контроля эффективности терапии и исключения рецидива.

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1). 
( Рекомендовано 2 раз в год определять уровень альфа-фетопротеина пациентам с ХВГВ для исключения ГЦК.

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

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%.
Дополнительные лабораторные обследования: 

1) биохимический 
анализ крови 
(протеинограмма, 
липидограмма, церулоплазмин);  

2) 25-гидроксиэргокальцеферол, ионизированный кальций, фосфор, лактат (у пациентов, получающих АН); 

3) ANA, AMA M2, IgG в крови; 

4) железо, ферритин, фолиевая кислота, витамин В12 в крови; 

5) определение группы крови;  

6) определение резус-фактора; 

7) ОАМ;  

8) Копрограмма. 

Биомаркеры фиброза печени оцениваются с помощью исчисляемых индексов и зарегистрированных коммерческих наборов.
 Среди исчисляемых индексов наибольшее применение имеют APRI и FIB-4 (УД – В): 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" \h calculators/apri

 HYPERLINK "http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri" \h  Значения в интервале 0,3-0,5 исключают значимый фиброз и цирроз, более 1,5 - указывают на клинически значимый фиброз. 

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 также 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" \h calculators/fib

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

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

 HYPERLINK "https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4" \h . Интерпретация результатов: < 1.30 = F0-F1; >2.67 = F3-F4, при сочетании с HCV и / или с HIV: < 1.45 = F0-F1; > 3.25 = F3-F4.  
2.4 Инструментальная диагностика
Рекомендовано выполнение неинвазивной диагностики фиброза печени (эластометрия) всем пациентам с ХВГВ для оценки стадии заболевания.

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1). 
Комментарии: на основании результатов исследований, проведенных за рубежом и в России доказана диагностическая точность эластометрии (эластографии). 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 2:
Таблица 2
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 сравнении 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. 
 ( Рекомендовано выполнение фиброэзофагогастродуоденоскопии (ФЭГДС) пациентам с болями в животе, рвотой «кофейной гущей» для уточнения характера повреждения слизистой пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5).
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 нетяжелом общем состоянии пациента, рекомендуется проводить амбулаторно с использованием местной аппликационной анестезии. Возможно проведение процедуры в условиях седации, что требует предварительной консультации и сопровождения анестезиолога. 

( Рекомендуется выполнение ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюшной полости и забрюшинного пространства пациентам с ХВГВ для диагностики увеличения и изменения структуры печени, увеличения селезенки, исключения сопутствующей патологии желудочно-кишечного тракта.

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарий: ультразвуковое исследование (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.

( Рекомендуется проведение компьютерной томографии (КТ) или магнитнорезонансная томография (МРТ) органов брюшной полости в нативном режиме и с контрастным усилением всем пациентам при подозрении на очаговое образование печении, селезенки или неопределенными, противоречивыми данными, полученными при УЗИ органов брюшной полости, для уточнения выявленной патологи.

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарии: КТ с контрастным усилением обладает высокой информативностью при выявлении небольших новообразований. 
На этапе диспансерного наблюдения
 ( Рекомендуется выполнение ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюшной полости и забрюшинного пространства 1 раз в год всем пациентам с ХВГВ для исключения цирроза печени и ГЦК.

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1). 
( Рекомендуется выполнение неинвазивной диагностики фиброза печени (эластометрия) 1 раз в год пациентам с ХВГВ для динамической оценки степени выраженности фибротических изменений ткани печени.

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

( Рекомендуется выполнение фиброэзофагогастродуоденоскопии (ФЭГДС) 1 раз в год у пациентов с выраженным фиброзом для диагностики проявлений портальной гипертензии, динамической оценки изменения степени выраженности варикозного расширения вен пищевода и желудка.

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3). 

( Рекомендуется проведение компьютерной томографии (КТ) или магнитнорезонансная томография (МРТ) органов брюшной полости в нативном режиме и с контрастным усилением пациентам с ХВГВ при подозрении на очаговое образование печени для раннего выявления ГЦК.

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3).
Пункционная биопсия печени (ПБП) 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 3 и 4: 

Таблица 3
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 4
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 
2.5 Иная диагностика (дифференциальная)
На этапе обследования перед проведением противовирусной терапии: 
· Рекомендуются консультации смежных специалистов – эндокринолога, офтальмолога, психиатра, гастроэнтеролога пациентам с наличием показаний для планирования ПВТ с использованием интерферонов. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств-5). 
· Рекомендовано проведение биопсии печени (пункционной, краевой, трансюгулярной) больным ХВГВ для выявления ГЦК, НАЖСП и других наследственных и метаболических заболеваний, инфекционных поражений, вызванными другими возбудителями. 
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3). 
Комментарий: ПБП позволяет оценить локализацию и распространенность фибротического процесса и некровоспалительных изменений. Результаты ПБП легко интерпретируются и поддаются полуколичественной оценке. ПБП проводится в динамике с целью оценки прогрессирования поражения печени при ХВГВ. 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 ХВГВ. 

Показания для консультации специалистов: 
· инфекционист: при подозрении на острый вирусный гепатит, наличии коинфекции ВИЧ;  

· онколог, хирург: при наличии ГЦК или других опухолей; 

· эндокринолог: для коррекции заболеваний щитовидной железы и других эндокринных заболеваний (в контексте терапии ИФН); 

· психиатр: при развитии поведенческих расстройств (в контексте терапии ИФН); 

· офтальмолог (в контексте терапии ИФН);  

· гематолог: для коррекции цитопении (в контексте терапии ИФН); 

· консультация хирурга-трансплантолога (у пациентов с ЦП и / или ГЦК). 
Дифференциальная диагностика
           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.) (табл.5). Для диагностики токсических гепатитов имеют значение употребление гепатотропных токсических веществ (противотуберкулезные препараты, ингибиторы МАО, 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 АЛТ 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. 
Таблица 5 
Дифференциальный диагноз ХВГВ 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 быстро 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

	АЛТ/АСТ
	До 10N
	До 10N
	5N и более, обычно быстро снижается



3. Лечение
Выбор тактики ведения пациента с хроническим гепатитом В зависит от фазы вирусной инфекции и стадии заболевания печени: от динамического наблюдения и режимных (немедикаментозных) мероприятий при неактивной инфекции – до противовирусной терапии при активном гепатите. 
 Цели лечения: 
1) супрессия HBV:  

1) эрадикация HBV практически невозможна из-за непрерывного цикла внеклеточной и внутриклеточной (цитоплазматической и внутриядерной) репликации вируса с наличием промежуточных форм (ковалентно замкнутой кольцевой ДНК), труднодоступных для существующих противовирусных препаратов; 

2)  чаще удается достичь низкий или неопределяемый уровень HBV ДНК при сохраняющейся циркуляции HBsAg;  

3)  гораздо реже достигается неопределяемый уровень HBV ДНК с клиренсом / сероконверсией HBsAg, что трактуется как «функциональное» излечение, при котором вирус находится под постоянным иммунным контролем, аналогично резидуальной инфекции у пациентов после перенесенного ОГВ; 

2) замедление/прекращение прогрессирования заболевания печени; 

3) профилактика ЦП и его осложнений; 

4) профилактика ГЦК. 

Компоненты лечения 
1) Режимные (немедикаментозные) мероприятия; 

2) Этиотропная терапия;
3) Лечение прогрессирующего заболевания (осложнений ЦП) и ГЦК. 
3.1 Консервативное лечение
·   Соблюдение принципов рационального питания;
·   Охранительный режим при наличии гепатита: избегать избыточной инсоляции, перегрева тела; в продвинутых стадиях заболевания и при портальной гипертензии – ограничение физических нагрузок, облегчение режима работы; 

·   Индивидуальное пользование средствами личной гигиены; 

·   Минимизация факторов риска прогрессирования: исключение алкоголя, табака, марихуаны, гепатотоксичных лекарственных средств, включая биологически активные добавки, нормализация веса тела и т.д.  
3.1.1 Этиотропная (противовирусная) терапия 
Основу лечения хронического гепатита В составляет противовирусная терапия (ПВТ) (Табл. 6, Табл. 7).  

Общие показания к ПВТ:  
1. Согласие пациента на проведение противовирусной терапии;
 2. Наличие фиброза печени: F2 и выше; 
3. Уровень вирусной нагрузки >2000 МЕ/мл (при наличии цирроза – независимо от уровня вирусной нагрузки);
 4. Отрицательный тест на беременность;
 5. Отсутствие аллергической реакции в анамнезе на введение противовирусных препаратов.
Таблица 6
Тактика лечения в зависимости от вирусологического статуса и особенностей пациента
	HBeAg
	HBV DNA
(виремия)
	АЛТ
(АСТ)
	Гистология
(необязательна)
	НЭ печени
	ГЦК, ЦП в семейном анамнезе
	Возраст, особенности
	Тактика

	±
	≥2000 МЕ/мл
	>ВГН
	(≥A2 и/или ≥F2)
	≥F2
	
	
	ПВТ

	
	+
	Любое значение
	(ЦП)
	ЦП
	
	
	ПВТ

	
	≥20 000

МЕ/мл
	>2 ВГН
	Любое значение
	Любое значение
	
	
	ПВТ

	+
	+
	N
	Любое значение
	N
	
	>30 лет
	ПВТ

	
	Высокая (≥107)
	N
	Любое значение
	N
	Имеется
	Внепеченочные проявления
	Возможна ПВТ

	
	Высокая (≥107)
	N
	Любое значение
	N
	
	<30 лет
	Наблюдение каждые 3-6 мес.

	--


	<2 000 МЕ/мл
	N
	Любое значение
	N
	
	
	Наблюдение каждые 6-12 мес.

	
	≥2 000 (2 000

-20 000

МЕ/мл)
	N
	Любое значение
	N
	
	
	Наблюдение каждые 3 мес. в течение 1 года и далее каждые 6 мес.


( Рекомендовано проведение противовирусной терапии с использованием активных НА с высоким барьером резистентности пациентам с ХВГВ независимо от HBeAg – статуса, генотипа ВГВ, без цирроза печени или с его наличием, ранее не получавшим лечение для длительной супрессии, профилактики развития осложнений и прогрессирования заболевания.

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1) 
Комментарии: предпочтительные режимы: тенофовира алафенамид 25 мг 1 раз в день внутрь, тенофовира дизопроксила фумарат 300 мг 1 раз в день внутрь и энтекавир 0.5 мг 1 раз в день внутрь в качестве монотерапии, не рекомендованные режимы: ламивудин и телбивудин, длительность терапии- пожизненно, не менее 5-лет. 

( Рекомендовано проводить лечение с использованием пролонгированных интерферонов пациентам с ХВГВ HBeAg – положительным, с ВГВ генотипа А, без цирроза печени, ранее не получавшим ПВТ в течение 48 недель для длительной супрессии, профилактики развития осложнений и прогрессирования заболевания.

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 1) 
Комментарии: пэгинтерферон альфа-2a 180 мкг 1 раз в неделю п/к в течение 48 недель, или пэгинтерферон альфа-2b 1,5 мкг/кг 1 раз в неделю п/к в течение 48 недель, или цепэгинтерферон альфа-2b 1,5 мкг/кг 1 раз в неделю п/к в течение 48 недель.
Таблица 7
Основные стратегии ПВТ ХГВ
	
	Пег-ИФН
	АН

	Путь введения
	Подкожно
	Внутрь

	Длительность
	48 недель
	Неопределенная / Завершение до достижения стоп-точек у отдельных категорий пациентов

	Переносимость
	Плохая
	Хорошая

	Безопасность при длительном применении
	Возможны побочные явления (психические, неврологические, эндокринные нарушения)
	Крайне редкие побочные явления (в отношении функции почек, состояния костей для некоторых АН)

	Противопоказания
	Множество (декомпенсированное заболевание печени, сопутствующая патология)
	Практически нет (в случаях ХБП – подбор дозы в зависимости от СКФ)

	Стратегия
	Индукция длительного иммунного контроля посредством фиксированного курса лечения
	Остановка гепатита и прогрессирования заболевания путем ингибирования репликации вируса

	Уровень вирусной супрессии
	Умеренный (различные виды ответа)
	Универсально высокий

	Эффект на потерю HBeAg
	Умеренный, в зависимости от исходных характеристик
	Низкий в первый годы, увеличивается во время длительной терапии

	Эффект на потерю HBsAg
	Различный, в зависимости от исходных характеристик (в целом, выше сравнению с АН)
	Низкий: медленно возрастает по мере лечения у HBeAg-позитивных пациентов, обычно очень низкий у HBeAg-негативных пациентов

	Риск рецидива после завершения терапии
	Низкий при наличии УВО на 6-12 месяце после лечения
	Средний, если проводится консолидирующая терапия после HBeAg-сероконверсии

	Ранние стоп-точки (правила остановки терапии)
	Есть
	Нет

	Риск развития резистентности вируса
	Нет
	Минимальный или отсутствует

	Возможность применения при беременности
	Нет
	Имеется (TDF)


 
         Перечень противовирусных лекарственных средств, рекомендованных для ПВТ ХГВ, представлен в таблице 8:
Таблица 8 
Список лекарственных средств, одобренных для лечения ХГВ, и режим дозирования
	МНН
	Режим дозирования

	Пег-ИНФ альфа-2а
	180 мкг еженедельно подкожно

	Тенофовир дизопроксил фумарат (TDF)
	300 мг в сутки внутрь

	Тенофовир алафенамид фумарат (TAF)
	25 мг в сутки внутрь

	Энтекавир (ETV)
	0,5 мг в сутки внутрь


 Назначение ранее применяемых препаратов для лечения ХГВ – Ламивудина (LAM) и Телбивудина (LdT) – на данный момент не рекомендуется вследствие высокого уровня развития резистентности к ним. Комбинация Пэг-ИФН с АН не повышает достижение стойкого вирусологического или серологического ответа (LAM, TDF) и может ассоциироваться с риском тяжелой полинейропатии (LdT); сведения об эффективности и безопасности комбинаций с TAF, ETV ограничены. Поэтому комбинации Пег-ИФН и АН, в целом, не рекомендуются. Основания для выбора режима терапии в отдельных клинических группах представлены в таблице 9:
Таблица 9
Выбор режима терапии ХГВ
	Категории пациентов
	Предпочтительные препараты

	Пациенты молодого и среднего возраста без ЦП, женщины, желающие вылечиться перед беременностью
	Пег-ИФН альфа-2а

	Декомпенсированный ЦП
	АН

	Трансплантация печени
	АН

	Патология почек (СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2; альбуминурия > 30 мг / 24 ч или умеренная протеинурия; снижение  фосфатов <2,5 мг / дл; пациенты на гемодиализе)
	TAF, ETV

	Патология костной ткани (длительное использование стероидов или других лекарственных препаратов, снижающих плотность костной ткани;
переломы костей в анамнезе; остеопороз)
	TAF, ETV

	Беременность, женщины детородного возраста, планирующие беременность в ближайшее время
	TDF

	Паст-инфекция / оккультный гепатит до и во время проведения иммуносупрессивной терапии, химиотерапии
	АН

	ВГD
	Пег-ИФН альфа-2а; в случае противопоказаний к ПЕГ-ИНФ альфа-2а или его неэффективности при наличии репликации HBV – АН

	ВИЧ-коинфекция
	Тенофовир + Эмтрицитабин


3.1.2. Патогенетическая терапия

 ( Рекомендуется обязательное проведение базисной терапии всем пациентам не зависимо от тяжести течения заболевания для восстановления нарушенных функций печени и профилактики осложнений.

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств – 2). 
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. 

( Рекомендуется проведение дезинтоксикационной терапии пациентам с ХВГВ по клиническим показаниям с учетом степени тяжести заболевания для купирования синдрома интоксикации.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5). 
Комментарии: дезинтоксикационная терапия направлена на купирование синдрома интоксикации, ее объем зависит от степени тяжести пациента. Метаболическая терапия влияет на обмен веществ в печени. 

( Рекомендовано назначение средств метаболической терапии пациентам, в независимости от формы тяжести для улучшения тканевого обмена, стабилизации клеточных мембран.

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3).

Комментарии: адеметионин первые две недели внутривенно струйно в дозе 800– 1600 мг ежедневно с последующим переходом на таблетки – по 2–4 таблетки в день, глицирризиновая кислота + фосфолипиды 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, инозин 0,6-0,8г 3-4 раза в сутки. Длительность курса пероральных препаратов с гепатопротекторным и антиоксидантным действием 3-4 недели и до 6 месяцев. 
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3).
 ( Рекомендовано назначение глицирризиновой кислоты в сочетании с фосфолипидами пациентам, с отсутствием клинических и лабораторных признаков холестаза, с гепатопротекторной, мембраностабилизирующей целью. 
Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3).
 Комментарии: назначается глицирризиновая кислота + фосфолипиды: 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. 

( Рекомендовано пациентам с признаками печеночной энцефалопатии назначение орнитина с гипоазотемической, дезинтоксикационной, гепатопротекторной целью.

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3). 
Комментарии: орнитин назначается до 8 ампул в сутки, предварительно растворив в 1000 мл инфузионного раствора; максимальная скорость внутривенного введения – 5 гр./час. 

( Рекомендовано назначение препаратов урсодезоксихолевой кислоты в комбинации с парентеральным введением адеметионина пациентам с продолжительной гипербилирубинемией и симптомами холестаза с антихолестатической и гепатопротективной целью.

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3). 
Комментарии: препараты урсодезоксихолевой кислоты назначаются по 500 – 1000 мг/сутки (на ночь) внутрь. Антихолестатическая терапия при продолжительной гипербилирубинемии и симптомах холестаза должна быть комплексной и включать препараты желчных кислот в сочетании с антигипоксантами и сорбентами (адеметионином и/или холестирамином). Длительность курса урсодезоксизолевой кислоты при выраженном холестатическом компоненте может достигать 2-3 мес.
 ( Рекомендовано назначение спазмолитиков пациентам с жалобами на ноющие боли в правом подреберье и при развитии холестаза для улучшения оттока желчи.

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3).
 Комментарии: использование дротаверина – 40-80 мг 1-2 раза в сутки, папаверина 40 мг 2-3 раза в сутки.

 ( Рекомендована антибактериальная терапия пациентам с присоединением инфекционных бактериальных осложнений и сопутствующих заболеваний (холецистит, холангит, пневмония и др.) для санации очагов бактериальной инфекции.

 Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3). 
Комментарии: при выраженном холестатическом синдроме и длительной гипербилирубинемии всегда имеют место поражения желчевыводящих путей (холангита, холецистита, перехолецистита), требующие антибактериальной терапии: цефалоспорин (цефазолин или цефтриаксон в дозе 1000мг 2 раза в сутки внутримышечно), метронидазол 250 – 500 мг 3 раза в сутки внутрь. Длительность курса 10 – 14 дней. Предпочтительным является назначение метронидазола.

 ( При наличии у пациентов лихорадки рекомендовано применение ибупрофена в дозе 10 мг/кг с антипиретической целью.

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 4).
 Комментарий: не чаще, чем через каждые 6 часов, для взрослых не более 3 г/сутки.
 ( Рекомендовано проведение длительной диуретической терапии спиронолактоном пациентам с циррозом печени для купирования отечно-асцитического синдрома.

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 4). 
Комментарии: назначается спиронолактон (калийсберегающий диуретик), 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. 

( Рекомендуется использование ингибиторов протеаз и фибринолиза пациентам с наличием геморрагического синдрома для коррекции гемостаза.

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3). 
Комментарии: назначение 5% раствора эпсилон – аминокапроновой кислоты в дозе по 200 мл два раза в сутки, апротинина – по 100-200 ЕД или апротинина по 800-1200 ЕД через каждые 3-4 часа.

 ( Рекомендовано назначение витаминов пациентам, в независимости от формы тяжести, для обеспечения суточной потребности.

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 4).
 Комментарии: потребность в витаминах должна обеспечиваться как за счет натуральных пищевых продуктов, так и дополнительного назначения поливитаминных препаратов. Для парентерального введения могут использоваться аскорбиновая кислота, витамины группы В (пиридоксин, тиамин), препараты никотиновой кислоты. Использование ретинола и альфа-токоферола ацетата возможно лишь при отсутствии синдрома холестаза.

 ( Рекомендовано всем больным ХВГВ проведение терапии, направленной на нормализацию функции ЖКТ (профилактику запоров, борьбу с дисфункцией) для ежедневного опорожнения кишечника с целью выведения токсических веществ.

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств – 3).

Комментарии: в зависимости от клинической симптоматики используются как препараты, стимулирующие моторику ЖКТ – слабительные (лактулоза 30–60 мл/сутки внутрь, домперидон 10 – 20 мг 2 раза в сутки внутрь, метоклопрамид 20 мг 1-3 раза в сутки внутрь), так и энтеросорбенты (активированный уголь 1- 2 г – 3 или 4 р./сутки, смектитдиоктаэдрический по 1 пакетику 3 раза в сутки, растворяя его содержимое в 1/2 стакана воды, диоксид кремения коллоидный – средняя суточная доза у взрослых 0,1-0,2 г на 1 кг массы тела (6-12 г), принимается 3-4 р./сутки, растворить в 1/4-1/2 стакана воды). Длительность курса 3-5 дней при лечении больных с вирусными гепатитами необходимо следить за ежедневным опорожнением кишечника, доза лактулозы и других слабительных должна подбираться индивидуально таким образом, чтобы стул был ежедневно, оформленный или кашицеобразный. 

3.1.3 Симптоматическая терапия

 ( При развитии гриппоподобного синдрома при введении интерферона рекомендовано назначение жаропонижающих средств, которые не влияют на эффективность терапии.

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5). 

( При развитии интерферон-индуцированной лейкопении рекомендовано снижение дозы интерферона и/или назначение гранулоцитарных колониестимулирующих факторов, назначение которых врачом выполняется на основании индивидуальных особенностей каждого пациента.

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень достоверности доказательств –3).
 Комментарии: дозу пэгинтерферона рекомендуется снижать ступенчато: для пэгинтерферона альфа-2а: 180 мкг/неделю – 135 мкг/неделю – 90 мкг/неделю; для пэгинтерферонаальфа-2b: 1,5 мг/кг/неделю – 1,0 мг/кг/неделю – 0,5 мг/кг/неделю. Гранулоцитарные колониестимулирующие факторы назначают при уровне нейтрофилов менее 0,500 х 109 клеток/л, чтобы попытаться сохранить высокую дозу интерферона. Доза гранулоцитарных колониестимулирующих факторов должна подбираться индивидуально. Поскольку в большинстве случаев первичные нарушения гемопоэза отсутствуют, для получения эффекта чаще всего достаточно низкой дозы (филграстим 30 мг (30 млн МЕ) l раз/неделю, молграмостим 350 мкг 1раз/неделю). 

( При развитии интерферон-индуцированной тромбоцитопении рекомендовано снижение дозы интерферона.

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств –5).
3.1.4 Мониторинг ПВТ

Предикторы (факторы) ответа на ПВТ различиются в зависимости от выбранной стратегии и противовирусного агента (таблица 10). Учет этих факторов полезен для принятия решений о начале и продолжении противовирусной терапии.
Таблица 10
Предикторы ответа на Пег-ИФН
	Препарат
	До ПВТ

	Во время ПВТ

	
	HBeAg (+)

	HBeAg (+)
	HBeAg (--)

	Пег-ИФН
	HBe-сероконверсия ассоциирована со следующими факторами:


· HBV ДНК< 2х107-8 МЕ/мл)

· АЛТ > 2-5 ВГН

· ИГА ≥A2

· Генотипы A и B HBV по сравнению с генотипами D и C

· Отсутствие ИФН-терапии в анамнезе
	HBe-сероконверсия ассоциирована со следующими факторами:


· ↓ ДНК HBV < 20 000 МЕ/мл через 12 недель (50% вероятность)

· á АЛТ после снижения уровня HBV ДНК

· ↓HBsAg < 1500 МЕ/мл через 12 недель

· Уровень HBeAg через 24 недели
	· Стойкий ответ ассоциирован со следующими факторами:


· ↓ ДНК HBV < 20 000 МЕ/мл через 12 недель (50% вероятность)

· ↓HBsAg

 

	АН
	HBe-сероконверсия ассоциирована со следующими факторами:


· HBV ДНК < 2х107-8 МЕ/мл

· Высокая активность АЛТ и высокая гистологическая активность
	Низкий риск развития резистентности вируса, а также HBe-сероконверсия у HBeAg-позитивных пациентов ассоциированы со следующими факторами:


· ВО на 12 неделе

· ВО (неопределяемый уровень HBV ДНК) на 24 неделе

 


Во время проведения ПВТ осуществляется стандартный мониторинг в целях оценки ее эффективности и безопасности (таблица 11):  
Таблица 11
Примерный мониторинг ПВТ
	Исследования
	Кратность

	
	Пег-ИФН
	АН

	ОАК с подсчетом тромбоцитов
	Каждые 2 недели в первый месяц, далее каждые 4 недели
	Каждые 12 недель

	АЛТ, АСТ, Билирубин
Альбумин, МНО
	Каждые 4 недели
	Каждые 12 недель

	Креатинин / клиренс креатинина, Мочевина
	Каждые 12 недель
	У пациентов с низким риском почечных осложнений* каждые 12 недель в первый год лечения, далее – каждые 24 недели при отсутствии ухудшения). У пациентов с высоким риском почечных осложнений* – каждые 4 недели в первые 3 месяца, далее каждые 12 недель до конца первого года лечения, далее - каждые 24 недели (при отсутствии ухудшения). При клиренсе креатинина менее 60 мл/мин или уровне фосфатов сыворотки менее 2 мг/дл целесообразна более частая оценка

	Фосфаты
	 
	

	ТТГ
	Каждые 12 недель
	 

	АФП
	Каждые 24 недели 
	Каждые 24 недели 

	УЗИ ОБП
	Каждые 24 недели 
	Каждые 24 недели 

	Осмотр глазного дна
	Каждые 12 недель
	 

	HBV DNA (качественный, количественный тест)
	На 12, 24 и 48 неделях ПВТ и через 24 и 48 недель после ее окончания
	Каждые 12 недель для подтверждения ВО и далее каждые 12-24 недели во время ПВТ и после ее прекращения (при фиксированном курсе)

	HBeAg / anti-HBe (у исходно HBeAg-позитивных пациентов)
	На 24 и 48 неделях ПВТ и через 24 и 48 недель после ее окончания
	Каждые 24 недели во время ПВТ и после ее прекращения (при фиксированном курсе)

	HBsAg (количеств. тест)
	На 12 и 24 неделях ПВТ
	 

	HBsAg / anti-HBs
	Каждые 48 недель после сероконверсии HBeAg и негативации HBV ДНК у HBeAg-позитивных пациентов или негативации HBV ДНК у HBeAg-негативных пациентов
	   Каждые 48 недель после сероконверсии HBeAg и негативации HBV ДНК у HBeAg-позитивных пациентов или негативации HBV ДНК у HBeAg-негативных пациентов во время ПВТ и после ее завершения (при фиксированном курсе)

	Другие (в зависимости от сопутствующих заболеваний и побочных явлений)
	По показаниям
	По показаниям


*Декомпенсированный ЦП, клиренс креатинина менее 60 мл/мин, плохо контролируемая артериальная гипертензия, протеинурия, неконтролируемый сахарный диабет, активный гломерулонефрит, сопутствующая терапия нефротоксичными препаратами, трансплантация солидного органа.

ПВТ на основе АН обычно неопределенно длительная, но в отдельных случаях также может проводится фиксированным курсом при достижении конечных точек (Схема 1):
· подтвержденном клиренсе HBsAg с серконверсией anti-HBs или без нее;
· по завершении 12-месячного курса консолидирующей терапии после стабильной сероконверсии HBeAg и неопределяемом с помощью высокочувствительной ПЦР уровне HBV ДНК у пациентов с HBeAg-позитивным ХГВ без ЦП;
· длительном (≥3 лет) неопределяемом с помощью высокочувствительной ПЦР уровне HBV ДНК у пациентов с HBeAg-негативным ХГВ без ЦП при условии тщательного последующего мониторинга.
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Схема 1. Алгоритм терапии ХГВ с использованием АН 
Неудачи, стоп-точки (правила отмены) терапии и тактика при них
Мониторинг терапии ХГВ, помимо достижения конечных точек, предусматривает определение промежуточных предикторов ее неэффективности, а также неудач, включая отсутствие ответа по окончании терапии и устойчивого вирусологического ответа (при фиксированных курсах), первичное отсутствие ответа, частичный вирусологический ответ и вирусологический прорыв (при длительных курсах). Терапевтическая тактика в этих случаях представлена в таблице 12:
Таблица 12
Неудачи ПВТ и тактика при них
	Препараты
	Период
	Показатели неэффективности
	Тактика

	
	
	HBeAg-позитивные пациенты
	HBeAg-негативные пациенты
	

	Пег-ИФН
	12 (24) неделя ПВТ
	HBsAg > 20 000 МЕ/мл или не снижается и HBV ДНК не снижается или снижается менее чем на 2 log10 МЕ/мл
	HBsAg не снижается и HBV ДНК не снижается или снижается менее чем на 2 log10 МЕ/мл
	· Рассмотреть вопрос об отмене Пег-ИФН (особенно при генотипе D HBV) и назначении АН

	
	48 неделя (окончание) ПВТ и период последующего наблюдения
	Определяется HBeAg или HBV ДНК > 2000 МЕ/мл
	HBV ДНК > 2000 МЕ/мл
	· Рассмотреть вопрос о назначении АН

	АН
	12 неделя ПВТ
	Первичное отсутствие ответа
	· Оценить приверженность к терапии и правильность приема препарата

· При отсутствии нарушений режима ПВТ желательно провести генотипирование штаммов HBV для выявления возможных мутаций

· Назначить АН в соответствии с профилем резистентности*

	
	24 неделя ПВТ
	Частичный вирусологический ответ
	· Оценить приверженность к терапии и правильность приема препарата

· Назначить АН в соответствии с профилем резистентности*

	
	Любой период ПВТ
	Вирусологический рецидив
	· Оценить приверженность к терапии и правильность приема препарата (нарушения режима терапии особенно вероятны у пациентов, впервые получающих АН

· Назначить АН в соответствии с профилем резистентности*

· При резистентности ко многим препаратам целесообразны генотипирование вируса и применение комбинации аналогов нуклеозидов и нуклеотидов (предпочтительно тенофовира)

	 
	Любой период после ПВТ (при ограниченном по времени курсе)
	Рецидив
	· Возобновить прием АН


*в соответствии с таблицей 13.
Мутации ВГВ
ВГВ склонен к спонтанным и медикаментозно-индуцированным мутациям – изменениям структуры ДНК в результате ошибок репликации, которые способствуют приобретению новых свойств. В результате некоторых мутаций формируется резистентность к лекарственным препаратам, что оказывает ключевое влияние на тактику ПВТ (таблица 13):
Таблица 13
Резистентность на фоне терапии АН и тактика при ее развитии
	Ранее назначенные
лекарственные препараты
	Риск развития резистентности
	Тактика

	Ламивудин (LAM)
 
	1 год – 24%
2 год – 38%
3 год – 49%
4 год – 67%
5 год – 70%
	Заменить на TDF

	Телбивудин (LdT)  
	1 год – 4%
2 год – 17%
	Заменить на TDF

	Энтекавир (ETV)
	1 год – 0,2%
2 год – 0,5%
3 год – 1,2%
4 год – 1,2%
5 год – 1,2%
	Заменить на TDF или добавить TDF

	Тенофовир (TDF)
	Не описана
	Заменить на ETV у пациентов, ранее не получавших LAM, или добавить ETV или Эмтрицитабин


3.2. Хирургическое лечение
(  При наличии стойких признаков декомпенсации функции печени рекомендуется проведение трансплантации печени.

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5). 

Комментарий: дообследование проводится в соответствии с протоколом ведения пациентов из листа ожидания в трансплантологическом центре.

 ( При наличии варикозного расширение вен пищевода рекомендовано рассмотреть
 возможность выполнения их эндоскопического лигирования.

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5). 

 Комментарий: лигирование варикозно расширенных вен пищевода выполняется как с целью профилактики кровотечения, так и с целью его купирования. 

4. Реабилитация
В настоящее время реабилитационные мероприятия не разработаны.

5. Профилактика и диспансерное наблюдение

5.1 Профилактика  
Профилактика ГВ должна проводиться комплексно в отношении источников вируса, путей и факторов передачи, а также восприимчивого населения, включая лиц групп риска. 

Профилактика специфическая 

1) Рекомендовано проведение плановой вакцинации против вирусного гепатита В в рамках национального календаря профилактических прививок всем гражданам с целью предупреждения развития заболевания. 

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

Комментарии: стандартная схема вакцинации от гепатита В: 0-1-6 месяцев. Первую прививку делают еще в роддоме, вторую – по достижению месячного возраста, а третью – не раньше, чем через 5 месяцев (на 6 месяце жизни). Такая же схема используются для прививания детей старшего возраста и взрослых (второй укол делают через месяц после первого, а третий – через 5 месяцев). Основной принцип – придерживаться установленного интервала между прививками. 

· Детей из группы риска (мать болеет гепатитом В, мать не обследована во время беременности, в семье есть больной гепатитом, ребенок из неблагополучной семьи) прививают по другой схеме: 0-1-2-12 месяцев. 

Вакцина применяется либо в сочетании со специфическим иммуноглобулином* (препарат готовых человеческих антител к вирусу), либо без него. 
Экстренная профилактика.
 Вакцины против гепатита В могут применяться в целях экстренной профилактики инфекции — то есть, в случае если контакт с вирусом уже мог иметь место. Это постэкспозиционная профилактика. Необходимость постэкспозиционной профилактики возникает у лиц при подозрении на недавнее инфицирование, причём для получения защиты она должна быть осуществлена в первые 24-48 ч после предполагаемого заражения. 

В настоящее время имеют место несколько схем ускоренной вакцинации. 

Используется схема 0-1-2, где 0 – введение вакцины не позднее 24-48 ч от предполагаемого заражения,1-через 1 месяц после введения первой вакцина,2-через 2 месяца соответственно. При такой иммунизации иммунный ответ формируется быстро, нов низком титре, поэтому необходима ревакцинация через 12 месяцев для получения стойкого иммунного ответа (0-1-2-12).

При экстренных вакцинациях не следует забывать о своевременном назначении специфического иммуноглобулина*, который повышает эффективность прививок против гепатита В, так как введённые антитела «заполняют» время, необходимое для выработки организмом защитного титра антител (115).
Лица с повышенным риском инфицирования гепатитом В: 

· новорожденным от матерей – носителей HBsAg или больных острым гепатитом В в периоде родоразрешения вводится 1 доза специфического иммуноглобулина( (100 ME) в первые 12 часов после рождения одновременно с вакциной против гепатита В, но в разные 
· участки тела (в дальнейшем дети подлежат прививке вакциной гепатита В в возрасте 1, 2 и 12 месяцев); 

· лицам, не привитым ранее против гепатита В или лицам, у которых вакцинация не закончена, или в случае, когда уровень HBs-антител ниже защитного (<10 МЕ/л), после случайных контактов с инфицированным материалом (при инъекциях, стоматологических манипуляциях, переливании крови, попаданиях брызг инфицированного материала в рот или глаза и т.п.), специфический иммуноглобулин* вводят из расчета 0,1 мл/кг массы как можно раньше после контакта (по возможности в течение 24-48 ч). Одновременно (в этот же день) следует начать вакцинацию против гепатита В по одной из схем экстренной профилактики (0-1-2-12 или 0-7-21-12) или продолжить начатый курс. 

· лицам, относящимся к группам высокого риска инфицирования вирусом гепатита В (пациенты центров хронического гемодиализа, больные, страдающие различными заболеваниями, которые по жизненным показаниям получают частые трансфузии крови и ее препаратов, контактные в очагах гепатита В и др.), не привитым против гепатита В, иммуноглобулин* вводят до начала процедуры – гемодиализа, переливания крови и ее препаратов и др.; детям до 10 лет – 100 ME, детям старше 10 лет и взрослым – из расчета 0,1 мл/кг массы. Одновременно с введением иммуноглобулина* следует начать курс вакцинации против гепатита В по укороченной схеме – 3 аппликации вакцины с интервалом 1 месяц. Через 12 месяцев после начала иммунизации вводится 4-ая дополнительная доза вакцины. Первая доза вакцины вводится одновременно с иммуноглобулином*, но в разные участки тела. 

· Рекомендовано проведение вакцинации против вирусного гепатита А* пациентам с отсутствием в крови антител к ВГА для предотвращения микст-инфицирования.
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств –1). 
Комментарии: проводится с помощью вакцин против гепатита А*, которые представляют собой инактивированный вирус ГА, адсорбированный на гидроокиси алюминия. Почти у 100% людей в течение одного месяца после введения одной дозы вакцины развиваются защитные уровни антител к вирусу. Даже в случае воздействия вируса одна доза вакцины способна защитить провакцинированного человека, если ее аппликация проведена в течение двух недель после контакта с вирусом. Для формирования длительного и устойчивого иммунитета (20 и более лет) производители рекомендуют вводить две дозы вакцины с интервалом от 6 месяцев до 6 лет. Как правило, схема вакцинации включает в себя две внутримышечные инъекции. Некоторые производители вакцин против ГА предлагают считать второе введение вакцины не составной частью схемы вакцинации, а бустерным введением препарата, определяющим длительное сохранение анти-ВГА у привитого.  
 Профилактика неспецифическая 
· 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). 
· 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). 
· Рекомендуется лечение больных острыми и хроническими формами вирусного гепатита B, направленное на полную эрадикацию возбудителя (9, 18, 41). 
Уровень 
убедительности 
рекомендаций 
A 
(уровень 
достоверности доказательств – 1).
5.2 Диспансерное наблюдение 

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

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств – 5). 
· После окончания ПВТ рекомендуется динамическое наблюдение инфекциониста с частотой обследования 1 раз в год.
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказате льств – 5).        
Мониторинг пациентов с ВГВ инфекцией.
Пациенты с хронической ВГВ-инфекцией, включая тех, кому ПВТ не проводится, нуждаются в динамическом наблюдении в целях оценки прогрессирования заболевания и скрининга ГЦК. Кратность наблюдения и перечень обследования представлены в таблице 14:
Таблица 14
Динамическое наблюдение за пациентами с HBV-инфекцией
	Минимальный перечень исследований
	Стадия заболевания

	
	F0-F3
	F4 / ЦП

	Общий анализ крови с подсчетом тромбоцитов
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 3 месяца

	Функциональные пробы печени (АЛТ, АСТ, билирубин, креатинин, альбумин, МНО, щелочная фосфатаза, ГГТП)
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 3 месяца

	АФП
	Не реже, чем каждые 6 месяцев
	Не реже, чем каждые 6 месяцев

	УЗИ органов брюшной полости
	Не реже, чем каждые 6 месяцев
	Не реже, чем каждые 6 месяцев

	ПЦР: HBV ДНК (качественный тест, при положительном результате – количественный)
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяца

	anti-HDV
	Каждые 6 месяцев
	Каждые 6 месяцев

	НЭ
	Ежегодно
	Ежегодно

	ЭГДС
	Каждые 12 -24 месяца
	При отсутствии ВРВ пищевода, желудка при исходном обследовании каждые 1-2 года (особенно у пациентов с показателями жесткости печени при непрямой эластографии более 20 кПа и одновременном снижении количества тромбоцитов менее 150 000/мкл), при наличии варикозно расширенных вен пищевода, желудка – каждые 6-12 месяцев (при наличии показаний)

	Другие исследования
	
	Исследования, проводимые при ЦП по показаниям


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.

Несмотря на планирование проведения диагностических и лечебных мероприятий пациентам при хроническом гепатите В, помощь носит неотложный характер. Отсрочка начала противовирусной терапии или нарушение сроков проведения этапов лечения приводит к снижению показателей общей и безрецидивной выживаемости у этих пациентов и утяжеляет прогноз у конкретного больного. 

Проведения диагностических мероприятий на этапе постановки диагноза и в период противовирусной терапии может осуществляться в условиях специализированного инфекционного стационара в амбулаторном режиме или режиме дневного стационара. В случае развития значимых нежелательных явлений пациент переводится на стационарное лечение.  
Показания для экстренной госпитализации: 

1) кровотечения; 

2) боли в животе; 

3) появление желтухи; 

4) головная боль с нарушением сознания. 

Показания для плановой госпитализации:

1) начало ПВТ ХВГВ; 

2) побочные эффекты в результате ПВТ ХВГВ; 

3) длительно удерживающаяся гипертермия; 

4) обострение хронических заболеваний; 

5) снижение гематологических показателей ниже допустимых; 

6) выполнение пункционной биопсии печени (по необходимости); 

7) тяжелые внепеченочные проявления ХВГВ; 

8) декомпенсированный цирроз печени в исходе ХВГВ. 
7. Дополнительная информация, влияющая на исход заболевания/синдрома

Факторы, наличие которых увеличивает риск развития печеночной недостаточности и летального исхода:
· микст-инфицирование гепатотропными вирусами и вирусом иммунодефицита человека; 

· соматическая патология – язвенная болезнь, сахарный диабет, заболевания крови; 

· инфекция – одонтогенная, тонзилогенная, туберкулез; 

· алкоголизм, наркомания и токсикомания; 

· лекарственные токсические гепатиты; 

· иммунодефицитные состояния; 

· алиментарная дистрофия, несбалансированное питание; 

· трансплантация печени.  

Отрицательно влияют на исход ПВТ:

1. Присоединение нежелательных явлений, требующих снижения дозы противовирусных препаратов; 

2. Нарушение пациентом режима приема противовирусных препаратов; 

3. Присоединение нежелательных явлений, требующих проведения медикаментозной коррекции или прерывания курса ПВТ. 
7.1 Тактика ведения пациентов с хронической HDV-инфекцией 
· У всех пациентов с ХГВ   проводится скрининг на HDV (дельта)-инфекцию (определение anti-HDV).
· При коинфекции HBV и HDV чаще развивается острый гепатит, склонный с саморазрешению, но с более частым развитием фульминантной формы (по сравнению с моноинфекцией HBV).
· При суперинфекции HDV чаще (до 90%) развивается хронический гепатит D, характеризующийся быстропрогрессирующим течением, высоким риском развития ЦП и ГЦК (4 и 2,8 % в год соответственно).
· Активная дельта-инфекция подтверждается наличием анти-HDV IgM и HDV РНК (Табл. 15).
· ПВТ при ХГD проводится в соответствии со следующими положениями:
Показания к началу этиотропного (противовирусного) лечения:

1. Наличие репликации ВГD (РНК ВГD в крови)

2. Согласие пациента на проведение противовирусной терапии

3. Отрицательный тест на беременность

4. Отсутствие противопоказаний к препаратам

Таблица 15
Интерпретация результатов маркерной и молекулярной диагностики вирусного гепатита D
	Интерпретация
	HBV
	HDV

	
	HBs Ag
	Anti-HBs
	Anti-HBc total
	Anti-HBc IgM
	HBe Ag
	Anti-HBe
	HBV DNA
	Anti-HDV total
	Anti-HDV IgM
	HDV RNA

	Острая конфекция HBV + HDV
	+
	--
	+
	+
	+
	--
	+
	+
	+
	+

	Острая / хроническая HDV-суперинфекция
	+
	--
	+
	--
	/ --
	+  / --
	+ / --
	+
	+
	+

	Выздоровление от острой / хронической HDV-суперинфекции
	+
	--
	+
	--
	+ / --
	+ / --
	+ / --
	+
	--
	--

	Выздоровление от HBV и HDV-ко / суперинфекции
	--
	+ / --
	+
	--
	--
	+
	--
	+
	--
	--


· Рекомендуется пациентам с ХВГD, в том числе с компенсированным циррозом печени (класс А по шкале Чайлд-Пью), не имеющим противопоказаний к интерферонам и непереносимости интерферонов, лечение булевиртидом в комбинации с интерферонами для достижения вирусологического и биохимического ответа, комбинированного вирусологического и биохимического ответа, серологического ответа (116-117).

Уровень достоверности доказательств 2, уровень убедительности рекомендаций В.

· Рекомендуется пациентам с ХВГD, в том числе с компенсированным циррозом печени (класс А по шкале Чайлд-Пью), имеющим противопоказания к интерферонам и непереносимость интерферонов, лечение булевиртидом в виде монотерапии для достижения вирусологического и биохимического ответа, комбинированного вирусологического и биохимического ответа (116-117).

Уровень достоверности доказательств 2, уровень убедительности рекомендаций В.

Комментарии:
Монотерапия: Булевиртид(   2 мг 1 раз в день п/к в течение 48 недель, далее при необходимости продолжение лечения под контролем показателей вирусологического и биохимического ответа на лечение до достижения целей лечения гепатита D.

Комбинированная терапия: Булевиртид( 2 мг 1 раз в день п/к в течение 48 недель + Пэгинтерферон альфа-2a( (40 кДа) 180 мкг 1 раз в неделю п/к в течение 48 недель, далее при необходимости продолжение лечения под контролем показателей вирусологического, биохимического и серологического ответа на лечение до достижения целей лечения гепатита D.

· Не рекомендуется пациентам с ХВГD применение нуклеозидов - ингибиторов обратной транскриптазы (тенофовир, тенофовира алафенамид, энтекавир) с целью лечения ХВГD в связи с неэффективностью. Применение нуклеозидов - ингибиторов обратной транскриптазы (тенофовир, тенофовира алафенамид, энтекавир) у пациентов с ХВГD рекомендуется только с целью лечения ХВГВ при наличии показаний к лечению ХВГВ (ДНК ВГВ более 2000 МЕ/мл, наличие цирроза печени), но не в комбинации с интерферонами, в том числе в случае реактивации ВГВ при отмене этиотропного (противовирусного) лечения ХВГD.

Уровень достоверности доказательств 5, уровень убедительности рекомендаций С.

· Рекомендуется пациентам с ХВГD, получающим этиотропное (противовирусное) лечение, через 24 и 48 недель лечения Определение РНК вируса гепатита D (Hepatitis D virus) в крови методом ПЦР, качественное исследование, для подтверждения вирусологического ответа на лечение.

Уровень достоверности доказательств 2, уровень убедительности рекомендаций В.
Комментарий: выявление исчезновения РНК ВГD.
· Рекомендуется пациентам с ХВГD, получающим этиотропное (противовирусное) лечение, с положительным результатом Определения РНК вируса гепатита D (Hepatitis D virus) в крови методом ПЦР, качественного исследования, Определение РНК вируса гепатита D (Hepatitis D virus) в крови методом ПЦР, количественное исследование (при наличии) для подтверждения вирусологического ответа на лечение [8,9,10].

Уровень достоверности доказательств 5, уровень убедительности рекомендаций C.
Комментарий: выявление снижения уровня РНК ВГD на 2 и более log10 МЕ/мл по сравнению с исходным уровнем.
· Рекомендуется пациентам с ХВГD, получающим этиотропное (противовирусное) лечение, через 48 недель лечения Определение поверхностного антигена (HВsAg) вируса гепатита B (Hepatitis B virus) в крови, Определение антител к поверхностному антигену (HBsAg) вируса гепатита B (Hepatitis B virus) в крови для подтверждения серологического ответа на лечение – исчезновения HВsAg и образования антител к HBsAg в крови (HBsAg-сероконверсии).

Уровень достоверности доказательств 5, уровень убедительности рекомендаций C.
· Рекомендуется пациентам с ХВГD, которым планируется отмена этиотропного (противовирусного) лечения, проведение мониторинга возможной реактивации ВГD и ВГВ в связи с отменой лечения и повышения активности аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы в крови для определения дальнейшей тактики лечения [8,10].

Уровень достоверности доказательств 5, уровень убедительности рекомендаций C.
Комментарий: определение активности аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы, ДНК ВГВ (количественный тест), РНК ВГD (качественный тест, количественный тест при наличии) в крови; при повышении активности аминотрансфераз в связи с реактивацией вирусов назначение этиотропного (противовирусного) лечения ХВГВ или ХВГD по показаниям.
7.2 Тактика ведения пациентов с коинфекцией HCV
· Всем пациентам с ХГВ обязателен скрининг ВГС (anti-HCV) (УД – А).
· HCV-коинфекция ускоряет прогрессирование заболевания и повышает риск ГЦК (УД – А).
· Данная категория пациентов является приоритетной для ПВТ (УД – В).
· Лечение ХГС с использованием противовирусных агентов прямого действия может вызвать реактивацию ХГВ (УД – А).
· Ко-инфицированным пациентам, имеющим стандартные показания для терапии ХГВ, назначаются АН (УД – А).
· HBsAg-позитивным пациентам, получающим противовирусные агенты прямого действия по поводу гепатита С, необходима одновременная профилактика реактивации ХГБ с помощью АН во время лечения ХГС и на протяжении 12 недель после его окончания с тщательным мониторингом (схема 2) (УД – А).
· HBsAg-негативные anti-HBc-позитивные пациенты, получающие противовирусные агенты прямого действия по поводу гепатита С, должны тщательно наблюдаться и обследоваться на предмет реактивации ХГВ в случае повышения активности АЛТ (УД – А).

Тактика ведения пациентов с ВГВ-ВГС-коинфекцией представлена на схеме 2:
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Схема 2. Терапевтическая тактика у пациентов с ВГВ-ВГС-коинфекцией
7.3 Тактика ведения пациентов с коинфекцией ВИЧ.
· У всех пациентов с ХГВ должен проводиться скрининг ВИЧ (ИФА ВИЧ) (УД – А). 
· У ВИЧ-инфицированных пациентов с ХГВ повышен риск ЦП и ГЦК (УД – А).
· Всем ВИЧ-позитивным пациентам с ХГВ показана АРВТ независимо от количества CD4 клеток (УД – А).
· Пациентам с ВИЧ-HBV коинфекцией показаны режимы АРВТ на основе TDF или TAF (УД – А).
7.4 Тактика при остром гепатите В.
· В некоторых случаях дифференцировать ОГВ от реактивации хронического сложно (УД – В).
· > 95% взрослых не нуждаются в ПВТ, т.к. спонтанно выздоравливают (УД – В).
· ПВТ (только АН) показаны и ТП рассматривается при тяжелом ОГВ с коагулопатией с МНО >1,5, фульминантном ОГВ (УД – А).
· Назначение АН можно рассмотреть при затянувшемся течении (персистирующих симптомах или выраженной желтухе >4 недель) (УД – В).
· Оптимальная длительность терапии АН не установлена, однако целесообразно продолжать ПВТ не менее 3 месяцев после HBsAg - сероконверсии или не менее 12 месяцев после HBeAg-сероконверсии без исчезновения HBsAg (УД – В).
· Пег-ИФН при ОГВ противопоказан (УД – А).
7.5 Профилактическое лечение при проведении иммуносупрессивной и химиотерапии.
· Во время иммуносупрессивной терапии (ИСТ), применяемой в лечении аутоиммунных и онкологических заболеваний, а также при проведении трансплантации костного мозга или солидных органов, имеется риск реактивации хронической HBV-инфекции (таблицы 16, 17) (УД – А).
· Всем пациентам перед планируемой иммуносупрессивной (ИСТ) и химиотерапией необходимо провести тестирование на маркеры ВГВ (УД – А).
· В случае отрицательного результата рекомендуется вакцинация против гепатита В (УД – В).
· В случае положительных результатов на HBsAg и/или анти-HBc должны быть определены anti-HBs, уровень HBV ДНК, ФПП и стандартные инструментальные исследования (УД – А).
· Во время иммуносупрессивной терапии и химиотерапии все HBsAg-позитивные пациенты должны получать профилактическую терапию ETV, TDF, или TAF (УД – В).
· HBsAg-негативные anti-HBc-позитивные пациенты должны получать профилактическую терапию АН в случаях высокого риска реактивации ХГ (Табл. 16, Табл.17) (УД – А). 
Таблица 16
Градация рисков реактивации у HBsAg (+) пациентов
	Уровень риска
	Лекарственные средства (ЛС)
	Тактика

	Высокий
≥ 10%
	· Трансплантация стволовых клеток

· Анти-моноклональные ЛС

· ГКС от 20 мг в сутки и срок более 4 недель

· Локорегиональная терапия при ГЦК

· Анти-ТНФ (с высоким потенцирующим эффектом)
	Назначение АН во время терапии + 12 мес.  после отмены ЛС

	Средний от 1% до 10%
	· Системная химиотерапия

· ГКС 10-20 мг в сутки

· Анти-ТНФ (с меньшим потенцирующим эффектом)

· Циклоспорин
	Назначение АН во время терапии + 12 мес. после отмены ЛС

	Низкий < 1%
	· Тиопурины

· Метотрексат

· Короткий курс ГКС низкими дозами
	Мониторинг каждые 3 месяца


 Таблица 17
Градация рисков реактивации у HBsAg (–) anti -HBcore (+) ДНК (-) пациентов
	Уровень риска
	Лекарственные средства (ЛС)
	Тактика

	Высокий
≥ 10%
	· Трансплантация стволовых клеток

· Анти-моноклональные ЛС
	Назначение АН во время терапии + 12 мес. после отмены ЛС

	Средний от 1% до 10%
	· Системная химиотерапия

· ГКС > 20 мг в сутки

· Анти-ТНФ (с высоким потенцирующим эффектом)
	Назначение АН во время терапии + 12 мес. после отмены ЛС / Мониторинг каждые 3 месяца

	Низкий < 1%
	· Тиопурины

· Метотрексат

· Умеренные и низкие дозы ГКС 
	Мониторинг каждые 3 месяца
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Тактика ведения пациентов с ВГВ-инфекцией, получающих ИСТ, представлена на схеме 3.
Схема 3. Терапевтическая тактика у пациентов с ВГВ-инфекцией, находящихся на иммуносупрессивной терапии
7.6 Тактика ведения медицинских работников. 
· В случае ХГВ у медицинских работников назначение ПВТ проводится по общим показаниям (УД – А).
· Сама по себе HBV-инфекция не является основанием для дисквалификации инфицированных медицинских работников (УД – А).
· Медицинским работникам с уровнем HBV ДНК >200 МЕ/мл, выполняющим инвазивные процедуры, могут быть назначены АН с целью снижения риска трансмиссии (УД – А).         
7.7 Тактика при планировании беременности и при беременности.
Медицинская помощь женщинам, планирующим беременность, а также беременным с хронической ВГВ-инфекцией, основывается на следующих общих положениях (УД – А):

· Все женщины, обратившиеся в медицинские организации в связи с планированием беременности, а также при первом обращении для постановки на учет по беременности, в обязательном порядке подлежат обследованию на наличие HBsAg; 

· Беременные женщины, имеющие положительный результат скрининга на HBsAg, должны быть направлены на консультацию к гастроэнтерологу или инфекционисту, практикующим лечение вирусных гепатитов;
· Оценка тяжести заболевания печени у беременных с хронической ВГВ-инфекцией соответствует таковой в общей популяции, за исключением проведения непрямой эластометрии, противопоказанной при беременности;
· Наличие хронической ВГВ-инфекции при компенсированном состоянии печени и отсутствии осложнений (гиперспленизм, варикозное расширение вен пищевода, желудка и другие признаки портальной гипертензии) не является противопоказанием для наступления беременности, естественного родоразрешения и грудного вскармливания;
· Во время беременности следует проводить динамическое наблюдение за течением ВГВ-инфекции, включая регулярное (каждые 1-2 месяца) исследование общего анализа крови с подсчетом тромбоцитов и ФПП;
· Показания к ПВТ по поводу ХГВ у беременных, в целом, соответствуют таковым в общей популяции;
· Наличие ВГВ при беременности ассоциируется с риском вертикальной трансмиссии, особенно в случае HBeAg-позитивного статуса, вирусной нагрузки > 200 000 МЕ/мл или HBsAg > 4 log10 МЕ/мл (риск до 10%, несмотря на активную и пассивную иммунизацию ребенка), поэтому в конце 2 триместра необходимо исследовать вирусную нагрузку (и / или уровень HBsAg) для определения показаний к ПВТ в целях противовирусной профилактики (профилактическая ПВТ) (УД – А);
· Единственным одобренным препаратом для терапии ХГВ и противовирусной профилактики при беременности является TDF, относящийся к категории В; Пег-ИФН противопоказан (категория Х), как и другие АН (категория С);
· До начала лечения следует обсудить вопросы планирования семьи, при этом женщина должна получить исчерпывающую информацию о безопасности и возможных рисках ПВТ во время беременности и кормления грудью;
· У женщин с ВГВ имеется риск реактивации гепатита в постнатальном периоде, особенно после отмены, ранее назначенной ПВТ, в связи с чем таким женщинам целесообразно ежемесячное исследование функциональных проб печени как минимум на протяжении 6 месяцев после родов (УД – В);
· Ребёнку, рождённому женщиной с HBV-инфекцией, в первые 12 часов после родов должна быть проведена активная (вакцина) и пассивная (HBIg)
 иммунизация против вирусного гепатита В для профилактики перинатальной передачи ВГВ (УД – А);
· Грудное вскармливание не противопоказано HBsAg-позитивным женщинам, не получающим ПВТ (УД – В). Согласно международным рекомендациям (EASL 2017), грудное вскармливание также не противопоказано женщинам, находящимся на лечении или профилактическом курсе TDF.
Женщины репродуктивного возраста с хронической HBV-инфекцией могут принадлежать к следующим группам (УД – А):
· Женщины, планирующие беременность;
· Беременные, не получающие ПВТ;
· Женщины с беременностью, наступившей во время ПВТ.
а) тактика у женщин с хронической ВГВ-инфекцией, планирующих беременность, заключается в следующем (схема 4):
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Схема 4. Терапевтическая тактика у женщин с хронической ВГВ-инфекцией, планирующих беременность.
· При отсутствии показаний к противовирусной терапии пациентка подлежит динамическому наблюдению

·  В случае отсутствия активного заболевания печени и стадии F0-F2 возможна отсрочка терапии до рождения ребенка
·  У женщин детородного возраста без тяжелого фиброза, планирующих беременность в ближайшее время, ПВТ целесообразно отложить до рождения ребенка
· При наличии активного заболевания печени со стадией F3 и выше (тяжелом фиброзе и компенсированном ЦП) у женщин, которые согласны отложить запланированную беременность, возможно рассмотреть курсовое лечение Пег-ИФН, при этом следует помнить о необходимости эффективной контрацепции во время лечения.
· Другой опцией, особенно в случае планирования беременности в ближайшее время, показана терапия TDF, которую рекомендуется продолжать во время наступившей беременности и после нее.
б) тактика у беременных с хронической ВГВ-инфекцией, не получавших ПВТ, заключается в следующем (схема 5):
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Схема 5. Терапевтическая тактика у беременных с хронической ВГВ-инфекцией, не получавших ПВТ.
· При отсутствии показаний к противовирусной терапии и вирусной нагрузке HBV ДНК менее 200 000 МЕ/мл пациентка подлежит динамическому наблюдению; в случае отсутствия тяжелого фиброза (F3) или ЦП и вирусной нагрузке HBV ДНК менее 200 000 МЕ/мл возможна отсрочка терапии до рождения ребенка.
· В случае отсутствия активного заболевания печени, отсутствия тяжелого фиброза (F3) или ЦП, но вирусной нагрузке HBV ДНК> 200 000 МЕ/мл (или HBsAg >4 log10 МЕ/мл), показана профилактическая терапия TDF, которая должна быть начата на 24-28 неделе гестации и продолжена до 12 недели после родов; в дальнейшем необходимость в ПВТ определяется по общим показаниям.
· В случае наличия активного заболевания печени с тяжелым фиброзом или ЦП показана стандартная ПВТ с использованием TDF; по общим показаниям терапию продолжают после родов. 
в) тактика у женщин с беременностью, наступившей во время ПВТ по поводу ХГВ, заключается в следующем (схема 6):
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Схема 6.  Терапевтическая тактика у женщин с беременностью, наступившей во время ПВТ по поводу ХГВ
· В случаях, когда пациентка во время беременности продолжает принимать назначенные ранее противовирусные препараты, показания к терапии ВГВ-инфекции должны быть тщательно пересмотрены.
·  В случае отсутствия тяжелого фиброза или цирроза и вирусной нагрузки HBV ДНК менее 200 000 МЕ/мл строгих показаний для продолжения противовирусной терапии нет, и пациентка подлежит динамическому наблюдению.
·  У беременных, принимающих TDF по поводу активного заболевания печени, тяжелого фиброза (F3) или ЦП, данная терапия должна быть продолжена во время беременности и по общим показаниям - после родов.
·  В случае применения по поводу активного заболевания печени, тяжелого фиброза (F3) или ЦП ранее назначенных противовирусных препаратов, противопоказанных при беременности, пациентку следует проинформировать о возможных рисках влияния данных препаратов на плод; в дальнейшем при сохранении беременности их следует заменить на TDF; по общим показаниям терапию продолжают после родов.           
7.8 Тактика ведения реципиентов почки и пациентов на гемодиализе.
· Все реципиенты почки и пациенты на гемодиализе подлежат обязательному исследованию на маркеры ХГВ (УД – А).
· Серонегативным пациентам (с отрицательными результатами маркерной диагностики) требуется вакцинация против вирусного гепатита В (УД – А).
· Пациентам с хронической болезнью почек, имеющим ХГВ, терапия проводится с использованием АН (предпочтительно TAF или ETV), при этом необходима коррекция доз препаратов с учетом СКФ в соответствии с инструкцией по применению (УД – В).
· Всем HBsAg-позитивным пациентам, находящимся на гемодиализе, показана ПВТ на основе ETV или TAF (УД – В).
· Всем HBsAg-позитивным пациентам после трансплантации почки показана профилактическая ПВТ на основе ETV или TAF (УД – В).
· HBsAg-негативные anti-HBc-позитивные реципиенты почки и пациенты на гемодиализе должны тщательно наблюдаться на предмет реактивации ХГВ (УД – А).
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Тактика у реципиентов почки и пациентов на гемодиализе с ВГВ-инфекцией представлена на схеме 7:
Схема 7.  Терапевтическая тактика у реципиентов почки и пациентов на гемодиализе с ВГВ-инфекцией
7.9 Тактика ведения пациентов с декомпенсированным циррозом печени.
· Каждому пациенту с ЦП в исходе ХГВ определяются показания к ТП на основе стандартных оценочных шкал (CTP, MELD) (УД – А).
· При декомпенсированном ЦП в исходе ХГВ показана безотлагательная ПВТ с использованием АН при наличии любого определяемого уровня HBV ДНК (УД – А).
· АН назначаются на длительный период времени с регулярным мониторингом HBV ДНК, а также тщательным клинико-лабораторным мониторингом переносимости препаратов и возможных побочных эффектов (лактат-ацидоз и дисфункция почек) (УД – А).
· Пег-ИФН при декомпенсированном ЦП противопоказан (УД – А).
· У пациентов с клиренсом креатинина менее 50 мл/мин дозы АН должны быть определены в соответствии с инструкцией по применению препарата (УД – А).
· Всем пациентам с ЦП, независимо от статуса терапии и ее эффективности, включая случаи достижения устойчивого вирусологического ответа и вирусологической ремиссии, обязателен регулярный (1 раз в 6 месяца) скрининг на ГЦК, с учетом существующего риска (УД – А).
7.10 Тактика ведения пациентов после ТП по поводу HBV-ассоциированных заболеваний печени. 
· Всем пациентам с ВГВ-ассоциированным заболеванием, находящимся в листе ожидания ТП, должны быть назначены АН (УД – А).
· После ТП в целях предотвращения рецидива ВГВ показано назначение комбинации ВГВ-иммуноглобулина (HBIG)
 с АН (УД – А).
· У пациентов с низким риском рецидива HBIG( может быть впоследствии отменен, но терапия АН должна быть продолжена (УД – В).
· У HBsAg-негативных реципиентов печени от доноров с паст-инфекцией ВГВ (anti-HBc-позитивных) ввиду риска рецидива требуется профилактический прием АН (УД – А).
· При ведении пациентов после ТП следует учитывать взаимодействие АН с препаратами ИСТ, в особенности, с ингибиторами кальциневрина, их взаимное влияние на концентрации и потенцирование токсичности (УД – А).
Внепеченочные проявления 
· Некоторые внепеченочные проявления могут быть ассоциированы с HBV-инфекцией (васкулиты, пурпура, узелковый полиартериит, артралгии, периферическая нейропатия, гломерулонефрит) (УД – В).
· Пациенты с данными внепеченочными проявлениями и репликацией ВГВ подлежат терапии АН (УД – А).
· Пег-ИФН противопоказан при иммуноопосредованных внепеченочных проявлениях (УД – А).
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; общий анализ мочи; биохимический анализ крови: общий билирубин и его фракции, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, холестерин, мочевина, креатинин; протеинограмма; ПТИ
	1
	А

	2 
	Выполнено 
определение 
антигенов 
ВГВ: 

(HBsAg, HBeAg) 

И антител к антигенам ВГВ (анти-HBs, анти-

HBe, анти-HBc, анти-HBcIgM) 
	1
	A

	3 
	Выполнено молекулярно-биологическое и молекулярно-генетическое исследование ВГВ: ДНК ВГВ (качественный тест), ДНК ВГВ (количественный тест – при положительном результате качественного теста и планируемой ПВТ), генотип ВГВ (при планируемой ПВТ) 
	1
	A

	4 
	Выполнено УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства 
	1
	A

	5 
	Выполнена ПБП или неинвазивная 

диагностика фиброза печени (эластометрия, ФиброТест, ФиброМетр) 
	1
	A

	6 
	Выполнена ФГДС 
	3
	В

	7 
	Выполнено КТ или МРТ органов брюшной полости в нативном режиме и с контрастным усилением у пациентов с выраженным фиброзом печени при подозрении на очаговое образование  
	3
	В

	Этап обследования перед стартом ПВТ

	1 
	Выполнено определение антител к ряду иммунологических заболеваний пациентам с ХВГВ для выявления противопоказаниями для назначения ПВТ 
	5
	C

	2 
	Выполнено дополнительное определение показателей функции щитовидной железы пациентам с ХВГВ для выявления противопоказаний для назначения ПВТ 
	5
	С

	3 
	Выполнено определение мутаций устойчивости ВГВ к противовирусным препаратам пациентам, которые ранее получали ПВТ с использованием ламивудина или телбивудина для назначения иной схемы ПВТ 
	1
	А

	4 
	Выполнено определение показаний и противопоказаний к проведению ПВТ 
	1
	A

	5 
	Выполнен выбор оптимального режима ПВТ 
	1
	A


	№

	Критерии качества
	Уровень достоверности доказательств
	Уровень убедительности рекомендаций

	Этап проведения ПВТ

	1 
	После двух недель ПВТ выполнен клинический анализ крови с исследованием лейкоцитарной формулы; биохимический анализ крови: общий билирубин, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, креатинин, альбумин, ПТИ. 
	1
	А

	2 
	Через четыре недели ПВТ и в дальнейшем каждые четыре недели лечения выполнены клинический анализ крови с исследованием лейкоцитарной формулы; общий анализ мочи; биохимический анализ крови: общий билирубин и его фракции, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, мочевина, креатинин; протеинограмма (при наличии цирроза печени); ПТИ; при развитии нежелательных явлений – по показаниям 
	1
	А

	3 
	Каждые двенадцать недель ПВТ в интерферонсодержащем режиме определены антинуклеарные антитела, выполнен контроль функцию щитовидной железы (тиреотропный гормон, свободный тироксин); при развитии нежелательных явлений – по показаниям 
	5


	С

	4 
	Выполнено определение мутаций устойчивости ВГВ к противовирусным препаратам пациентам, которые проходят курс ПВТ и развили вирусологический прорыв для коррекции терапии, выполняется при увеличении активности АЛТ/АСТ и появление ДНК ВГВ в плазме крови. 
	1
	А

	5 
	
Выполнено 
определение 
ДНК 
ВГВ 

(качественный тест) пациентам с ХВГВ при проведении ПВТ с использованием препаратов интерферона через 6 месяцев от начала лечения, после чего повторный контроль проводится только по окончанию лечения. При проведении ПВТ с использованием нуклеоз(т)идных аналогов ДНК ВГВ необходимо исследовать через 3 месяца, далее раз в 12 месяцев до окончания лечения с целью контроля эффективности терапии  
	5
	С

	6 
	Выполнена оценка нежелательных явлений при проведении ПВТ 
	1
	A

	7 
	Проведена коррекция нежелательных явлений при проведении ПВТ 
	1
	A


	№

	Критерии качества
	Уровень достоверности доказательств
	Уровень убедительности рекомендаций

	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; общий анализ мочи; биохимический анализ крови: общий билирубин и его фракции, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, холестерин, мочевина, креатинин; протеинограмм; ПТИ 
	1
	А

	2 
	Выполненомолекулярно-биологическое 

исследование ВГС: ДНК ВГВ (качественный тест) 
	1
	A

	3 
	Выполнено определение антинуклеарных антител, оценена функция щитовидной железы (тиреотропный гормон, свободный тироксин) при проведении ПВТ с использованием интерферонов 
	5
	С

	4 
	В случае отсутствия эффекта от проводимой терапии проведение биопсийного исследования


	
	

	Этап патогенетической терапии



	1 
	Выполнен клинический анализ крови с исследованием лейкоцитарной формулы; общий анализ мочи; биохимический анализ крови: общий билирубин и его фракции, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, холестерин, мочевина, креатинин; протеинограмм ;ПТИ 


	1
	А

	2 
	Выполнено УЗИорганов брюшной полости и забрюшинного пространства 


	2
	A

	3 
	Выполнена ФГДС 


	3
	В

	4 
	Выполнено лигирование варикозно расширенных вен пищевода. 


	1
	A

	5 
	Назначена патогенетическая и симптоматическая терапия 


	4
	С

	№

	Критерии качества
	Уровень достоверности доказательств
	Уровень убедительности рекомендаций

	Этап диспансерного наблюдения

	1 
	Выполнен клинический анализ крови с исследованием лейкоцитарной формулы; общий анализ мочи; биохимический анализ крови: общий билирубин и его фракции, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, холестерин, мочевина, креатинин; протеинограмма; ПТИ(2 раза в год) 
	1
	А

	2 
	Выполненомолекулярно-биологическое исследование ВГВ: ДНК ВГС (качественный тест), ДНК ВГВ (количественный тест – при положительном результате качественного теста и планируемой ПВТ) (2 раза в год) 
	1
	A

	3 
	Выполнено определение альфа-фетопротеина (1 раз в год) 
	1
	A

	4 
	Выполнено УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства (1 раз в год) 
	2
	A

	5 
	Выполнена неинвазивная диагностика фиброза 

печени (эластометрия, ФиброТест, ФиброМетр) (1 раз в год) 
	1
	A

	6 
	Выполнена ФГДС (1 раз в год) 
	3
	В

	7 
	Выполнена КТ или МРТ органов брюшной полости в нативном режиме и с контрастным усилением при подозрении на очаговое образование печени (1 раз в год) 
	3
	В

	8 
	Назначена патогенетическая и симптоматическая терапия 
	4
	С
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Приложение А1
 Состав рабочей группы
 Председатель: 
Гончар А.Г. – главный внештатный специалист Министерства здравоохранения Приднестровской Молдавской Республики по проблемам диагностики и лечения ВИЧ – инфекции; главный врач государственного учреждения «Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями»
Члены:рабочей группы: 
            Алексеенко Т.П. – главный внештатный специалист Министерства здравоохранения Приднестровскй Молдавской Республики по проблемам диагностики и лечения хронических вирусных гепатитов В и С; заместитель главного врача по медицинской части государственного учреждения «Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями», врач инфекционист;

Яковлева Е.В. – заведующая Клинико-диагностическим отделением по лечению хронических вирусных гепатитов государственного учреждения «Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями», врач-инфекционист;
Галаева М.В. – исполняющая обязанности заведующей Клинико-диагностической лаборатории государственного учреждения «Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями»; 
Скурту А.А. – главный внештатный гастроэнтеролог Министерства здравоохранения Приднестровской Молдавской Республики; заведующая терапевттическим отделением №2 государственного учреждения «Рыбницкая Центральная районная больница»;
Баринова Е.С. – врач инфекционист Клинико-диагностического отделения по лечению хронческих вирусных гепатитов государственного учреждения «Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями».
Конфликт интересов: конфликт интересов отсутствует.

Экспертизу проекта клинических рекомендаций провел главный внештатный инфекционист Министерства здравоохранения Приднестровской Молдавской Республики, эксперт по клиническому направлению (специальности) «ВИЧ/СПИД» Тиешаны Э.П. – заведующая инфекционным отделением государственного учреждения «Республиканская клиническая больница». 

Конфликт интересов: конфликт интересов отсутствует.

Приложение А2
Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению и противопоказаний, способов применения и доз лекарственных препаратов, инструкции по применению лекарственного препарата

 Рекомендации к схемам применения и дозам лекарственных препаратов, указаны в тексте настоящих клинических рекомендаций. 
Данные клинические рекомендации разработаны с учетом следующих нормативно-правовых документов: 
1. Закон Приднестровской Молдавской Республики от 03 июня 2008 года 
№ 481-З-IV «О санитарно-эпидемиологическом благополучия населения» (САЗ 08-22) в текущей редакции.

2. Закон Приднестровской Молдавской Республики № 885-ЗИД-IV «Об основах охраны здоровья граждан» в текущая редакция. 

3. Постановление Правительства Приднестровской Молдавской Республики от 31 января 2020 года № 16 «Об утверждении Программы государственных гарантий оказания гражданам Приднестровской Молдавской Республики бесплатной медицинской помощи» (САЗ 20-6).
Приложение Б
 Алгоритмы действий врача

Б1. Алгоритм выбора тактики лечения при ХГВ
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Б2. Алгоритм диагностики ХВГВ
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Б 3. Интерпретация результатов маркерной и молекулярной диагностики ВГВ
	
	HBsAg 
	AntiHBs 
	Anti-
HBc 
	HBeAg 
	Anti-
HBe 
	HBV 
ДНК 

	Вакцинация 
	-- 
	+ 
	-- 
	-- 
	-- 
	-- 

	Паст-инфекция (реконвалесценция) с иммунитетом (в том числе, при наличии острого ВГВ в анамнезе) 
	-- 
	+ 
	+ 
	-- 
	± 
	-- 

	Паст-инфекция 

(реконвалесценция) без иммунитета 
	-- 
	-- 
	+ 
	-- 
	+ 
	-- 

	HBeAg (+) инфекция или гепатит   
	+ 
	-- 
	+ 
	+ 
	-- 
	+ 

	HBeAg (--) инфекция или гепатит   
	+ 
	-- 
	+ 
	-- 
	+ 
	± 

	Оккультный ВГВ 
	-- 
	± 
	+ 
	-- 
	± 
	± 


Приложение В
Информация для пациента
 Хронический вирусный гепатит В – заболевание, протекающее с поражением печени, вызываемое вирусом гепатита В. В настоящее время инфицировано около 5% населения земного шара. Ежегодно регистрируется 3-4 млн. новых случаев инфицирования. 

Заражение вирусом может произойти во время манипуляций, осуществляемых с повреждением кожных покровов, если применяются инфицированные инструменты: 

· хирургические вмешательства; 

· повторное применение шприцев; 

· 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. Вирус гепатита В может передаваться при половых контактах. Новость о том, что Вы инфицированы вирусом гепатита В, может ошеломить Вас. Существуют школы для пациентов с хроническим гепатитом В, где опытные врачи инфекционисты и психологи обязательно Вам помогут. Обратитесь к врачуинфекционисту, имеющему опыт лечения хронического гепатита В. 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. Хронический гепатит В 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. ВОЗ рекомендует применять орально тенофовир или энтекавир, так как они являются самыми сильными лекарствами для подавления вируса гепатита В. Их применение редко приводит к лекарственной устойчивости по сравнению с другими лекарствами, их легко принимать (одна таблетка в день), и у них мало побочных эффектов, в результате чего требуется лишь незначительный мониторинг. Однако у большинства людей это лечение не излечивает хронический гепатит В, а лишь подавляет репликацию вируса. Поэтому для большинства людей, начавших противовирусное лечение гепатита В, лечение должно продолжаться пожизненно. 

Современная противовирусная терапия при ХГВ не влияет на образ жизни и характер человека. Она не вызывает многочисленных нежелательных явлений и психические изменения, связанные с необходимостью принимать лечение. Социальное действие – длительный курс терапии, в ряде случаев пожизненный, материальные трудности, вызванные инвалидностью, покупкой дорогостоящих лекарств. 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
 Шкалы оценки, опросники и так далее, приведенные в тексте клинических рекомендаций
Г1. Степень биохимической активности гепатита

	Степень активности 
	АЛТ (АСТ) 

	Минимальная  
	<ВГН  

	Слабовыраженная  
	1-5 ВГН  

	Умеренная  
	5-10 ВГН 

	Выраженная  
	> 10 ВГН 


Для оценки непосредственных осложнений ПВТ в наших клинических рекомендациях мы руководствовались критериями токсичности, предложенными Международным Обществом Детских Онкологов (SIOP) и представленными в приложении Г2. 
Г2. Критерии токсичности

	Показатель
	0 степень
	1 степень
	2 степень
	3 степень
	4 степень

	Нефротоксичность

	Мочевина крови
	1,25 N*
	1,26-2,5 N
	2,6-5 N
	5,1-10 N
	>10N

	Креатинин крови
	N
	< 1,5 N
	1,5-3 N
	3,1-6 N
	> 6N

	Протеинурия
	Нет
	<3 г/л
	3-10 г/л
	> 10 г/л
	Нефротоксич. синдром

	Гематурия
	Нет
	Кровь в моче микроскопи-

чески
	Кровь в моче макроскопи-

чески
	Сгустки крови
	Требуется переливание препаратов крови

	Гепатотоксичность

	Билирубин
	1,25 N
	1,26-2,25 N
	2,6-5 N
	5,1-10 N
	10 N

	Трансаминазы
	1,25 N
	1,26-2,5 N
	2,6-5 N
	5,1-10 N
	10 N

	Щелочная фосфатаза
	1,25 N
	1,26-2,5 N
	2,6-5 N
	5,1-10 N
	10 N

	Функция легких

	Жизненная емкость, снижение на %


	Норма
	10-20%
	21-35%
	35-50%
	>50%



	pO2, артериальная
	>90
	80-89
	65-79
	50-64
	<49

	Функциональные признаки
	Норма
	Тахипное
	Одышка
	Одышка при

нормальной активности,  требуется

О2
	ИВЛ

	Гастроинтестинальная токсичность

	Стоматит

(состояние слизистых облочек рта)
	Нет
	Раздражение, гиперемия
	Гиперемия/ воспаление, изъязвления, возможность принимать твердую пищу
	Язвы,

возможность принимать только жидкую пищу
	Peros питание не представляется возможным

	Тошнота и
рвота
	Нет
	Тошнота
	Рвота 2-5 раз
	Рвота 6-10 раз
	Неукротимая рвота более 10 раз

	Задержка стула
	Нет
	Незначительная
	Задержка стула до 48 часов
	Признаки динамической непроходимости 96 часов,

ответ 
на стимуляцию в течение 72 часов
	Динамическая

непроходимость 96 часов

	Боли в животе
	Нет
	Не требуют лечения
	Умеренные, терапия
	Выраженные, терапия
	Госпитализация, седация

	Диарея
	Нет
	преходящая,

менее 2

раз/день
	Более 2

раз/день
	Нестерпимая

требующая коррекции
	Геморрагическая

обезвоживание

	Нейротоксичность

	Изменение

психики и

поведения
	возбуждение
	Преходящая вялость
	Сонливость (менее 50 % дневного времени)
	Сонливость (более 50% дневного времени)
	Кома

	Периферические неврологические расстройства
	Нет
	Парастезии и понижение сухожильных рефлексов
	Тяжелые парестезии и легкая мышечная слабость
	Парастезии и/или значительная утрата движения
	Паралич

	Мозжечковые нарушения
	Нет
	Легкая дискоординация
	Интенционный тремор, дисметрия,

скандированная речь, нистагм
	Двигательная атаксия
	Мозжечковый некроз

	Общемозговые
	Нет
	Ступор/ возбуждение
	Сопор
	Судороги, психоз (галлюцинации)
	Кома, судороги

	Боли (связанные

только с

введением цитостатиков) по шкале боли 0-10
	Нет 0
	до 2 баллов
	3-5 баллов
	6-9 баллов
	Некупирующаяся

10 баллов

	Сердечно-сосудистая токсичность

	Ритм
	N
	Асимптомати

ческое, транзиторное нарушение
	Возвратное, персистирую-

щее нарушение
	Нарушение ритма, требующее коррекции
	Гипотензия, желудочковая тахикардия. фибрилляция

	Перикардит
	
	Асимптомат.

выпот
	Перикардит
	Дренирование
	Тампонада

	Фракция укорочения (ЭХО-КГ)
	30
	24-30
	20-24
	20
	-

	АД систолическое
	N
	10
	20
	30
	40

	АД диастолическое
	N
	5
	10
	15
	20

	Кожная токсичность

	Реакции и

поражение кожи
	Нет
	Эритема
	Сухое шелушение кожи
	Мокнущие сыпи
	Эксфолиативный дерматит, некрозы

	Выпадение волос
	Нет
	Минимальное облысение
	Умеренное очаговое облысение
	Полное обратимое облысение
	Необратимая алопеция

	Геморрагический синдром

	
	Нет
	Петехии
	Умеренная кровопотеря, требующая 12 трансфузии за курс
	Большая

кровопотеря,

требующая

3-4 трансфузии
	4 и более

трансфузии

	Температура тела

	
	N
	38 C
	38-40 С

24 часа
	Выше 40С 

24 часа
	40С 

более 24 часов

	Гематологическая токсичность

	Лейкоциты, х109/л

Тромбоциты,

х109/л

Гемоглобин, гр/дл
	>4,0 

Норма 

Норма
	3,0-3,9

75,0-норма

10,0-норма
	2,0-2,9

50,0-74,9

8,0-10,0
	1,0-1,9

25,0-49,9

6,5-7,9
	<1,0

<25,0

< 6,5


*N-нормальное значение показателя, принятое в лаборатории лечебного учреждения 

Г3. 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 Child-Pugh
	Баллы
	Годичная выживаемость, %
	Двухлетняя выживаемость, %

	A
	5–6
	100
	85

	B
	7–9
	81
	57

	C
	10–15
	45
	35


Г4. 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 портопортальны ми септами

	3
	Мостовидный фиброз – портопортальные или портоцентральные септы
	Фиброзное расширение большинства портальных трактов с единичными мостовидными

портопортальными септами
	Многочисленные портоцентральн ые 
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
	-


Г5. Схема назначения лекарственных препаратов

	Пациентам, получающим ПВТ с использованием пегинтерферонов

	Вирус гепатита В генотипа А 
	пэгинтерферон альфа-2a180 мкг 1 раз в 

неделю в течение 48 недель или  

пэгинтерферональфа-2b0,5 или 1,0 мкг/кг 1 раз в неделю в течение от 24 до 52 недель 

	Пациентам получающим ПВТ с использованием нуклеот(з)идными аналогами


	Вирус гепатита В, вне зависимости от генотипа вируса 
	Тенофовира алафенамид* 25 мг/сут, или 
Тенофовира дизопроксила фумарат** 

300 мг/сут, или 
Энтекавир*** 0,5 или 1,0 мг/сутки 

Длительность терапии пожизненная, не менее 5 лет


* Тенофовира алафенамид и тенофовира дизопроксила фумарат более предпочтительны, чем энтекавир, у пациентов с опытом предшествующей терапии нуклеот(з)идными аналогами.

**Тенофовира алафенамид и энтекавир более предпочтительны, чем тенофовира дизопроксила фумарат, у следующих категорий пациентов: возраст> 60 лет; постоянное применение стероидов или других препаратов, которые могут способствовать снижению плотности костной ткани; переломы в анамнезе; остеопороз; расчетная скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2; альбуминурия> 30 мг/24 часа или умеренная следовая протеинурия; низкий уровень фосфата (<2,5 мг/дл); гемодиализ.

*** Коррекция дозы энтекавира требуется при расчетной скорости клубочковой фильтрации <50 мл/мин.
Г6. Современная стратегия лечения хронического гепатита В

	Особенности 
	Пегинтерфероны 
	Нуклеоз(т)идные аналоги 

	Путь введения 
	Подкожные инъекции 
	Перорально 

	Длительность лечения 
	48 недель 
	Длительно, даже после угасания определения HBsAg 

(прекращение лечения НА спустя несколько лет может быть обоснованно в некоторых конкретных случаях) 

	Толерантность 
	Низкая 
	Высокая 

	Безопасность при длительном применении 
	Очень редко описаны случаи неблагоприятных событий 

(психиатрических, неврологических, эндокринологических) 
	Вероятно, 
отсутствуют 
(не уточнено 
для 
некоторых заболевания почек и костей, для части НА) 

	Действие 
	Создание 
длительного устойчивого 
иммунитета, 
как итог лечения 
	Остановка прогрессирования гепатита и цирроза, путем ингибирования вирусной 

репликации 

	Противопоказания 
	Множество (включая: 

декомпенсированное заболевание, 
ко-морбидные 

состояния и др.) 
	Нет (исходя 
из показателей СКФ) 

	Вирусная нагрузка 
	Под надзором (от нее зависит вводимая доза) 
	Высокая универсальность 

	Влияние 
на 

HBeAg и переход его 
на 

подпороговый уровень 
	Под надзором. Зависит от изначальных показателей 
	В первый год низкая, в дальнейшем надзор усиливается в течение лечения 

	Влияние 
на 

HBsAg и переход его 
на подпороговый уровень 
	Вариабельно. Зависит от стартовых показателей 

(суммарно выше, чем у НА) 
	Низкий. 
Постепенно усиливается по ходу лечения HBsAg (+) пациентов, обычно крайне низок для 
HBeAg (-) пациентов 

	Риск рецидива после прерывания проводимого лечения 
	Низкий, для тех, у кого отмена наступила через 6-12 месяцев от начала лечения 
	Требуется усиление надзора за пациентами после 

сероконвекции HBeAg 

Строгий надзор за HBeAg (-) пациентами 

	Проблемы ранней отмены 
	Да 
	Нет 

	Риск 
развития 

резистентности 
	Нет 
	От минимальной к отсутствию 
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* выполняется при положительном результате качественного анализа 
Г8. Схема мониторинга лабораторных показателей при проведении ПВТ с использованием безинтерфероновых схем

	Показатели 
	Месяцы ПВТ 
	
	
	
	

	
	Старт 
ПВТ 
	3 
	6 
	12 
	24 
	36 
	48 
	60 

	Клинический анализ крови с определением лейкоцитарной формулы и тромбоцитов 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 

	Биохимический анализ крови 
	Общий билирубин 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 

	
	АЛТ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 

	
	АСТ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 

	
	ЩФ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 

	
	ГГТП 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 

	
	Мочевина 
	+ 
	 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 

	
	Креатинин 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 

	
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	
	Общий белок 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 

	
	Альбумин 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 

	
	ПТИ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 
	+ 

	Молекулярнобиологическое исследование – определение РНК ВГС  
	Качественное исследование 
	+ 
	* 
	* 
	* 
	* 
	* 
	* 
	* 

	
	Количественное исследование 
	+ 
	* 
	* 
	* 
	* 
	* 
	* 
	* 

	Молекулярно-генетическое исследование 
– определение генотипа ВГВ
	+ 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


* при положительном качественном исследовании 

( - при наличии материально-технической базы


( - при наличии материально-технической базы








( - при наличии материально-технической базы


� при наличии материально-технической базы
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