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Введение

Причины поражения печени у ВИЧ-инфицированных 

Поражение печени у ВИЧ-инфицированных может быть вызвано целым рядом причин – это непосредственно ВИЧ, гепатотропные вирусы (ВГС и ВГВ (ВГВ+D)), ряд диссеминированных оппортунистических инфекций (генерализованные герпетические инфекции, токсоплазмоз и др.), внутривенные наркотики (и гепатотоксичные вещества, входящие в их состав), алкоголь, препараты для АРТ и прочее (см. табл. 1).

Табл. 1. Поражения гепатобилиарной системы у пациентов с ВИЧ-инфекцией и наиболее частые их возбудители
	поражения
	нозоформы
	возбудители

	паренхи-матозный гепатит
	вирусные гепатиты
	вирусы гемоконтактных гепатитов С, В и D, вирусы семейства герпеса (цитомегаловирус, вирусы простого герпеса 1 и 2 типов, вирус Эпштейна-Барр), аденовирусы 

	
	бактериальные поражения печени
	атипичные микобактерии, микобактерии туберкулеза, грамотрицательные кишечные бактерии

	
	грибковые поражения печени
	криптококк, кокцидии, гистоплазма, кандиды, аспергиллы, пневмоциста

	
	пртозойные поражения печени
	токсоплазма, криптоспоридии, микроспоридии, лейшмании

	
	пелиозный гепатит
	(?) Rochalimaea henselae 

	
	токсический и метаболический гепатит
	медикаменты, алкоголь, факторы неалкогольного стеатогепатита, наркотические препараты и токсические примеси

	
	другие не связанные с ВИЧ гепатиты
	

	ВИЧ-холан-гиопатия
	склерозирующий холангит, папиллярный стеноз и их сочетание, экстрагепатическая стриктура желчных протоков
	цитомегаловирус, криптоспоридии, микроспоридии, атипичные микобактерии

	холецистит
	
	цитомегаловирус, Serratia marcescens

	опухоли
	висцеральная форма саркомы Капоши и метастазирующие лимфомы
	


После внедрения ВААРТ произошло значительное снижение связанной с ВИЧ летальности. И в настоящее время (в регионах, где доступна ВААРТ) на одно из первых мест в структуре летальности ВИЧ-инфицированных пациентов выходят осложнения конечных стадий вирусассоциированных поражений печени. Гепатиты С и В у ВИЧ-инфицированных в настоящее время относят к оппортунистическим инфекциям.

Глава 1 

поражение печени ВИЧ

Печень обычно не рассматривается как орган-мишень при ВИЧ-инфекции. Большинство поражений печени при ВИЧ-инфекции связано с оппортунистическими инфекциями. Но имеются данные о возможности первичного поражения гепатоцитов ВИЧ.

ВИЧ можно выявить в ткани печени (ПЦР in situ в биоптате или секционном материале). CD4 рецепторы в печени экспрессируют макрофаги (купферовские клетки), эндотелиальные клетки синусоидов, и непостоянно Pit-клетки (одна из субпопуляций NK-клеток) и звездчатые ретикулоэндотелиоциты. Купферовские клетки поражаются уже на стадии острой ВИЧ-инфекции, в них ВИЧ может накапливаться в больших количествах, и они могут выступать резервуаром ВИЧ в организме. Наличие сопутствующей активной инфекции в организме (вызванной ЦМВ, ВГЧ 6 типа и др.) провоцирует повышение уровня экспрессии CD4 рецепторов всеми указанными клетками печени. 

Экспрессии CD4 рецепторов на гепатоцитах пока не описано, однако гепатоциты вырабатывают CD4 мессенджер-РНК. В условиях сохранения целостности пограничной пластинки портальных трактов и нормального функционирования синусоидов (на ранней стадии поражения печени) инфицированные ВИЧ клетки макрофагально-моноцитарного ряда не имеют прямого контакта с гепатоцитами. При прогрессировании поражения печени описана экспрессия гепатоцитами некоторых белков ВИЧ.

CD4 рецепторы экспрессируются и в фетальной печени. ВИЧ выделялся из макрофагов и моноцитов печени 10-23-х недельных плодов. Фетальная печень, являясь гемопоэтическим органом, может играть роль в развитии СПИДа у инфицированных детей. 

Острый гепатит, связанный с ВИЧ, описан в рамках острого ретровирусного синдрома. Описано развитие острого гепатита в пересаженной печени от ВИЧ-инфицированного донора. Гепатит описан при врожденной ВИЧ-инфекции у детей до года; морфологически отмечалась выраженная гигантоклеточная трансформация (что типично для неонатальных гепатитов любой этиологии) с менее выраженными грануломатозными изменениями.

Хронический гепатит – достаточно частое проявление ВИЧ-инфекции. Хронический гепатит может развиваться и в результате аутоиммунных реакций, индуцированных самим ВИЧ. Пациенты имеют гепатомегалию с повышенными уровнями АЛТ и в ряде случаев – ЩФ. Морфологически описывается разнообразная картина поражений печени, что, по-видимому, обусловлено не непосредственным воздействием ВИЧ, а широким спектром сопутствующих оппортунистических инфекций, токсических и метаболических факторов. 

Участия ВИЧ в печеночном онкогенезе не определено.

Глава 2 

Поражения печени вирусами парентеральных гепатитов

2.1 Эпидемиология ко-инфицирования ВИЧ и вирусами парентеральных гепатитов

Единство механизма передачи (гемоконтактный) и путей передачи (парентеральный, половой, вертикальный) обусловливает высокую частоту ко-инфицирования ВИЧ и вирусами парентеральных гепатитов – ВГС и ВГВ (ВГВ+D) в различных сочетаниях (ВИЧ+ВГС, ВИЧ+ВГВ(+D), ВИЧ+ВГС+ВГВ(+D)).

Уровень ко-инфицирования ВГС и ВИЧ в США оценивается в 30%, в Испании – 50%, в Беларуси (и России) – до 90%. Он выше при доминировании в структуре ВИЧ-инфицированных на конкретной территории внутривенных наркопотребителей. Эта группа риска является определяющей, так как в ней уровень инфицирования ВГС составляет 80-90%. Кроме того, 10-20% ранее неинфицированных наркоманов приобретают ВГС ежегодно. Доля приобретенного половым путем ВГС (проститутки, гомосексуалисты, лица с беспорядочными связями) много меньшая.

Уровень ко-инфицирования ВГВ и ВИЧ составляет около 30%, или выше в эндемичных по ГВ регионах. В целом ВГВ передается легче, чем ВИЧ (как инъекционно, так и половым путем) – пораженность наркоманов в США составляет 84% и 24% соответственно. Ко-инфекция ВГВ и ВИЧ практически одинаково часто встречается как среди внутривенных наркопотребителей, так и среди групп риска по небезопасному сексу. До 38% всех наркоманов в США являются носителями ВГD.

Сохранение факторов риска (внутривенные инъекции, беспорядочный секс) ведет к продолжающемуся ко-инфицированию. Так, в Беларуси на момент постановки диагноза ВИЧ-инфекции лишь около четверти наркоманов имеют ко-инфекцию ВГС или ВГВ, через 4-5 лет продолжающейся наркотизации доля ко-инфицирования достигает 90%. 

Возможно ко-инфицирование ВИЧ и несколькими гепатотропными вирусами с формированием микст-гепатитов. Инфицирование несколькими гепатотропными вирусами может происходить одновременно или последовательно в различных сочетаниях: ВГВ+D, ВГС+В, ВГС+В+D.

Частота обнаружения микст-инфекции зависит от принадлежности пациентов к той или иной группе риска. Микст-гепатиты выявляются у 40-45% лиц, инъекционно использующих наркотики.

Сопутствующая ко-инфекция ВИЧ (а также  внутривенное употребление наркотиков) повышает риск вертикальной трансмиссии ВГС и ВГВ.

2.2 Естественное течение парентеральных гепатитов у ВИЧ-инфицированных

2.2.1 Естественное течение ко-инфекции ВГС и ВИЧ

При ко-инфекции ВИЧ и ВГС влияние двух вирусов друг на друга до настоящего времени является дискутабельным. Вместе с тем, большинство авторов полагают, что как ВИЧ оказывает отрицательное влияние на все стадии течения ГС, так и наличие ВГС является важным фактором прогрессирования ВИЧ-инфекции. 

Влияние ВИЧ на естественное течение ГС

Естественное течение моноинфекции ГС представлено на рис.1.

Рис. 1. Схема естественного течения моноинфекции ГС по данным ретроспективного анализа:

Все пациенты с ВИЧ-инфекцией должны быть протестированы на наличие anti-HCV и РНК ВГС. Пациенты с доказанным ГС должны быть протестированы на генотип ВГС и вирусную нагрузку.

Формулировка диагноза ХГС включает уточнение  этиологии, активности и стадии поражения печени.

	этиология
	определяемые 

параметры вируса:
	anti-HCV  (общие, IgM и к неструктурным белкам – anti-NS3, -NS4 и -NS5)
РНК ВГС

титр РНК ВГС, копий/мл

генотип ВГС

	активность
	«золотой стандарт» – морфологическое 

полуколичественное определение
	суррогатный показатель – биохимический синдром цитолиза по уровню сывороточной АЛТ 

	стадия 

(фиброз)
	
	суррогатный показатель – гемодинамические нарушения в бассейне воротной вены по данным УЗ-допплерографии; разрабатывается диагностика на основе определения сывороточных маркеров фиброза


К факторам, вероятно повышающим риск хронизации острого ГС, относят:

	· возраст инфицирования (старше 25 лет)

· путь передачи инфекции (гемотрансфузии и в/венное употребление наркотиков)

· особенности острого гепатита (низкая манифестность, волнообразное затяжное течение, нецикличная динамика вирусного титра)

· мужской пол

· негроидная раса

· иммунодефицит


На частоту хронизации острого ГС оказывает влияние путь передачи инфекции. Парентеральный путь передачи (реализуемый, например, при заражении путем внутривенных инъекций наркотических препаратов) сопряжен с более частой хронизацией. Влияние ВИЧ-ассоциированного иммунодефицита на частоту хронизации изучено недостаточно. 

К факторам, вероятно повышающим риск прогрессирования ХГС, относят:
	· микст-инфекция вирусами С+В, С+В+D

· ко-инфекция ВИЧ

· высокая вирусная нагрузка ВГС

· путь передачи инфекции (гемотрансфузии и в/венное употребление наркотиков)

· старший и пожилой возраст

· мужской пол

· европеоидная раса 

· иммунодефицит

· генетические факторы

· регулярное употребление алкоголя (> 60 г/день для мужчин и 40 г/день для женщин)

· прием потенциально гепатотоксических препаратов

· сопутствующие неалкогольный стеатогепатит, гемохроматоз

· выраженность поражения печени 

· экологические факторы


Накапливающиеся проспективные наблюдения за течением ХГС показывают в ряде случаев более редкое и медленное, чем установленное  ретроспективно, прогрессирование патологического процесса и развитие конечных стадий поражения печени (ЦП и ГЦК). Вместе с тем, по данным A Alberti, эволюция фиброза наблюдается даже при слабовыраженном морфологически ГС, а с увеличением возраста пациентов наблюдается прогрессирование фиброза в среднем с прибавлением 1 стадии каждые 8 лет.

Существует ряд вирусологических особенностей ХГС у ВИЧ-инфицирован​ных пациентов:

· повышенный уровень персистенции РНК ВГС в сыворотке (примерно в 2 раза – выявляется у 75-98% anti-HCV-позитивных пациентов, хотя влияние расы и пола требует уточнения), что свидетельствует об активной репликации вируса;

· частое серонегативное течение (обнаружение РНК ВГС при отсутствии anti-HCV в 2-6%, в ряде популяций до 20% случаев), что обусловлено дефицитом антительного иммунного ответа, усугубляющимся при прогрессировании ВИЧ-инфекции;

· более высокая вирусная нагрузка ВГС (примерно в 3-10 раз – возрастает непосредственно после сероконверсии ВИЧ, повышается по мере снижения уровня CD4-лимфоцитов), что может способствовать более быстрому прогрессированию гепатита.  

Риск прогрессирования патологического процесса в печени с формированием ЦП у пациентов с ко-инфекцией в 2-3,5 раза (по данным некоторых исследователей – до 20 раз) выше по сравнению с моно-инфекцией ВГС. Частота выраженного фиброза при ГС значительно выше у пациентов с ко-инфекцией ВИЧ. До половины обследуемых пациентов с ко-инфекцией имеют клинически ранее не выявленный ЦП или фиброз 3 степени. 

Табл. 2. Стадии печеночного фиброза у ко-инфицированных ВИЧ+ВГС и моно-инфицированных ВГС

	исследование
	n
	ВИЧ
	стадия фиброза, %

	
	
	
	0
	1
	2
	3
	4

	Berenguer J et al, 2002
	104
	+
	4
	25
	24
	29
	18

	Quereda C et al, 2003
	99
	+
	6
	38
	18
	26
	12

	Martín-Carbonero L et al, 2003
	492
	+
	13
	35
	19
	21
	12

	Forns X et al, 2002
	476
	–
	51
	24
	10
	10
	5


Главный предиктор прогрессирования фиброза у ВИЧ-инфицированных пациентов – это продолжительность ВГС-инфекции. Примерно половина пациентов с ВИЧ имеют ЦП через 25 лет после заражения ВГС. 

Ряд исследований показывают большую частоту развития ГЦК (до 6 раз) при ко-инфекции ВГС и ВИЧ.

Влияние ВГС на естественное течение ВИЧ-инфекции

На рис. 2 представлена схема естественного течения ВИЧ-инфекции.

Рис. 2. Схема естественного течения ВИЧ-инфекции:


[image: image2]
Постоянная активация иммунной системы, обуславливаемая ХГС, может провоцировать повышение транскрипции ВИЧ в инфицированных клетках и вызывать более быструю деструкцию CD4-лимфоцитов. Кроме того, иммунное восстановление, наблюдаемое вскоре после начала успешной АРТ, у пациентов с ГС может быть не столь полным, что вероятно связано с описанным выше механизмом или с непосредственным инфицированием клеток иммунной системы ВГС. Клинические исследования взаимного влияния ВГС и ВИЧ демонстрируют разноречивые результаты, хотя ряд исследователей считают, что ВГС является важным фактором прогрессирования ВИЧ.

Частота развития СПИДа и летального исхода, обусловленного СПИД-индикаторными заболеваниями, существенно выше у лиц с ко-инфекцией и находится в прямой зависимости от концентрации РНК ВГС. В настоящее время ГС признается важным оппортунистическим заболеванием у ВИЧ-инфицированных пациентов и занимает пятое место в списке причин смерти больных ВИЧ-инфекцией. Поэтому ГС у ВИЧ-инфицированных пациентов необходимо лечить так же, как и другие оппортунистические инфекции.

Табл. 3. Смертность больных ВИЧ-инфекцией, обусловленная заболеваниями печени

	авторы
	до ВААРТ
	при ВААРТ

	
	n
	%
	годы
	n
	%
	годы

	Puoti, 2000, Italy
	35/ 305
	13,0
	1987
	16/ 46
	35,0
	1996

	Martin-Carbonero, 2001; Soriano, 1999, Spain
	15/ 312
	4,8
	1991-95
	9/ 20
	45,0
	2000

	Bica, 2001, Massachusetts
	3/ 26
	11,5
	1991
	11/ 22
	50,0
	1998-99

	Cacoub, 2001, France
	21/ 1327
	1,6
	1995
	36/ 543
	7,8
	1997


Кроме прямого воздействия ВГС на прогрессирование ВИЧ-инфекции, возможно опосредованное негативное влияние, например, как результат высокой частоты отмены АРТ при развитии гепатотоксичности на фоне сопутствующего ГС.

2.2.2 Естественное течение ко-инфекции ВГВ и ВИЧ

ВИЧ оказывает неблагоприятное влияние на естественное течение ГВ.

Рис. 3. Схема естественного течения моноинфекции ГВ:

Табл. 4. Оценка формы ВГВ-инфекции на основании спектра серологических маркеров

	 
	HBsAg
	HBeAg
	anti-HBcor
	anti-HBe
	anti-HBs
	ДНК ВГВ

	острый ГВ
	+/-*
	+
	+
	-
	-
	+

	ВГВ-пастинфекция
	-
	-
	+
	+/-
	+
	-

	HBsAg-мутант
	-
	-
	+
	-
	-
	+ **

	ХГВ
	+
	+
	+
	-
	-
	+

	pre-core мутант
	+
	-
	+
	+
	-
	+

	носительство HBsAg
	+
	-
	+
	+
	-
	-


* при остром гепатите HBsAg в сыворотке может находиться на субопределяемым тест-системами уровне

** ДНК ВГВ может определяться только чувствительными ПЦР методиками

Все ВИЧ-инфицированные пациенты должны быть протестированы на наличие ВГВ. Оптимальная стратегия тестирования не определена. Более консервативный подход предполагает определение HBsAg и anti-HBs (с последующей вакцинацией негативных по обоим маркерам).

Для выявления HBsAg-негативных мутантных штаммов (не распространены в Беларуси) следует провести тестирование на anti-HBc и ДНК ВГВ. Однако интерпретация изолированного наличия  anti-HBc сложна: возможны ложноположительные реакции или острый ГВ с низким уровнем HBsAg (в таком случае может быть полезным повторное определение HBsAg и anti-HBs через 6 месяцев). Пациенты с pre-core мутантом не имеют HBeAg, но обычно имеют уровень ДНК ВГВ более 105 копий/мл.

При выздоровлении (ВГВ-пастинфекция) HbsAg исчезает, выявляются anti-HBs и anti-HBc. 

При постановке диагноза ХГВ проводится дальнейшее наблюдение, включающее повторение HBsAg через 6 месяцев, и для определения фазы инфекции (и в последующем для оценки эффективности терапии) – HBeAg, anti-HBe и ДНК ВГВ. Наличие в крови HBeAg или ДНК ВГВ в титре 105 копий/мл и выше говорит о ХГВ с активной вирусной репликацией.

В диагнозе  ХГВ отражают этиологию, активность и стадию поражения.

	этиология
	определяемые 

параметры вируса:
	HBsAg 

anti-HBc (общие или IgM)
HBeAg/ anti-HBe
ДНК ВГВ
титр ДНК ВГВ, копий/мл

	активность
	«золотой стандарт» – морфологическое 

полуколичественное определение
	наличие HBeAg-эмии
биохимический синдром цитолиза по уровню АЛТ 

	стадия 

(фиброз)
	
	суррогатный показатель – гемодинамические нарушения в бассейне воротной вены по данным УЗ-допплерографии; разрабатывается диагностика на основе определения сывороточных маркеров фиброза


Факторы, вероятно повышающие риск прогрессирования ХГВ:

	· наличие HBeAg-емии

· микст-инфекция вирусами В+D, В+D+С (доказано) и В+С (вероятно)

· ко-инфекция ВИЧ

· старший и пожилой возраст

· выраженность поражения печени по повышению АЛТ

· регулярное употребление алкоголя (> 60 г/день для мужчин и 40 для женщин)

· прием прочих потенциально гепатотоксических препаратов

· сопутствующие неалкогольный стеатогепатит, гемохроматоз


Существует ряд вирусологических особенностей ХГВ у ВИЧ-инфицированных пациентов:

· более частое выявление маркеров репликативной активности (anti-HBc IgM, HBeAg, ДНК ВГВ) – их обнаруживают в 15% случаев, вследствие чего первоначально мягкое клинико-биохимическое и гистологическое течение ко-инфекции в дальнейшем сменяется более  быстрым прогрессированием гепатита; 

· более частая реактивация ВГВ при ко-инфекции, что обусловливает более быстрое развитие выраженного фиброза и ЦП при минимальной воспалительной активности (подобный эффект выявляется и при других иммунодефицитных состояниях, например у пациентов после трансплантации органов); 

· сниженная частота клиренса HBsAg и HBeAg у пациентов с ко-инфекцией (в исследовании описан клиренс HBeAg в течение 5лет 12% по сравнению с 49% при моноинфекции ВГВ), возможно соотносящаяся со степенью иммуносупрессии (описано значительное снижение клиренса HBsAg со снижением уровня CD4);

· более быстрая и частая потеря сывороточных anti-HBs после элиминации вируса, также коррелирующая со степенью иммуносупрессии;

· после клиренса HBsAg возможность (при развитии выраженного иммунодефицита) повторного появления HBsAg и ДНК ВГВ в сыворотке.

Клиника гепатита при ко-инфекции ВГВ и ВИЧ чаще характеризуется более мягким течением, несмотря на повышенный уровень репликации ВГВ. Причиной такой на первый взгляд парадоксальной ситуации является угнетенный клеточный иммунный ответ, вследствие чего вирусная репликация возрастает, но повреждение гепатоцитов при этом уменьшается. Поэтому уровень АЛТ часто лишь незначительно повышен. Наличие высоких показателей АЛТ у ко-инфицированных ВГВ и ВИЧ пациентов заставляет подумать о возможных сопутствующих факторах поражения печени, включая суперинфицирование ВГD.

Гистологические признаки активности гепатита также маловыражены, но они сочетаются с высоким уровнем экспрессии HBcAg гепатоцитами и повышенным содержанием в них ДНК ВГВ.

Показано, что низкий уровень CD4 повышает риск прогрессирования ГВ. Частота обнаружения ЦП у ко-инфицированных ВГВ и ВИЧ выше (21% по сравнению с 7%). Проспективное наблюдение за 326 мужчинами-гомосексуалистами с ХГВ показало, что смертность от патологии печени была значительно выше у ко-инфицированных ВИЧ (14,2 по сравнению с 0,8 на 1000 в год).  

У ВИЧ-инфицированных описана такая редкая патология, как фиброзирующий холестатический гепатит. Эта тяжелая быстропрогрессирующая форма поражения печени обычно наблюдается у пациентов после трансплантации печени, патогенетически развивается как ответ на непосредственное цитопатогенное действие ВГВ на гепатоциты, приводит к развитию реакции отторжения трансплантата и характеризуется баллонной дистрофией гепатоцитов и выраженной экспрессией антигенов ВГВ в ткани печени.

Влияние ВГВ на естественное течение ВИЧ-инфекции

Доступные данные в основном указывают, что ко-инфекция ВГВ не приводит к ускорению прогрессирования ВИЧ-инфекции – ни к более выраженному снижению количества CD4 лимфоцитов, ни к учащению СПИД-ассоциированных заболеваний (хотя необходимо подчеркнуть, что исследуемые популяции были небольшими, и давность заражения ВИЧ не была установлена).

Однако имеются и противоположные данные, описывающие влияние ВГВ на прогрессию ВИЧ-инфекции. Так, среди 80 наблюдаемых мужчин-гомосексуалистов 32 были anti-HBc-позитивными и развили клинику СПИДа быстрее остальных (однако, у большинства этих anti-HBc-позитивных мужчин произошел клиренс ВГВ). В другом исследовании пациенты с ГВ и СПИДом имели более низкую выживаемость чем пациенты с изолированным СПИДом, хотя не оценивалась роль других различающихся в двух группах факторов. 

2.2.3 Естественное течение микст-гепатитов у ВИЧ-инфицированных

Течение хронического микст-гепатита С+В в целом сходно с течением моно-гепатитов, более быстрого прогрессирования обычно не отмечается. Наоборот, ВГС и ВГВ могут подавлять репликацию друг друга – описывается частое HВsAg-негативное течение микст-гепатита.

Течение микст-инфекции ВГВ+D зависит от последовательности инфицирования. Для ко-инфекции ВГВ+D характерна высокая (до 20%) частота развития фульминантного гепатита. У больных с суперинфекцией ВГD в 70-80% случаев поражение печени быстро прогрессирует с формированием ЦП.

При тройной микст-инфекции ВГС+В+D также наблюдается агрессивное течение инфекционного процесса с более частым развитием ЦП.

Особенности течения различных микст-гепатитов у пациентов с ВИЧ-инфекцией изучены недостаточно.
2.2.4 Естественное течение гепатита А у ВИЧ-инфицированных
Имеются единичные данные, свидетельствующие о более высокой частоте регистрации гепатита А у наркопотребителей, в т.ч. и ВИЧ-инфицированных. Гепатит А при этом может иметь различную форму тяжести, однако регистрируются и фульминантные формы гепатита А.
2.3 Профилактика ко-инфицирования вирусами гепатитов

Рекомендации по профилактике ко-инфицирования вирусами гепатитов:

· консультировать всех ВИЧ-инфицированных пациентов по вопросу путей передачи вирусов гепатита и профилактики заражения;

· вакцинировать всех ВИЧ-инфицированных пациентов против ГВ.

Все ВИЧ-инфицированные пациенты должны быть проконсультированы по вопросу профилактики заражения парентеральными и энтеральными гепатитами. Для профилактики заражения ВГВ и ВГС рекомендуют использование барьерных контрацептивов (презервативы), выполнение правил безопасного введения внутривенных наркотиков или переход на контролируемое врачом использование пероральных препаратов (метадон), использование индивидуальных предметов гигиены, имеющих контакт с микрочастицами крови (бритвы, зубные щетки, маникюрные принадлежности). В профилактике заражения гепатитом А определяющее значение имеет исключение употребления вероятно контаминированной питьевой воды (рекомендуют питье бутилированной питьевой воды или кипячение водопроводной воды перед питьем).

Безусловно, самый эффективный способ профилактики заражения инфекционным заболеванием – это вакцинация. Концепция сегодняшнего дня – все ВИЧ-инфицированные лица с отрицательной серологией по ВГВ подлежат обязательной вакцинации против ГВ. 

Применение вакцинации ограничено низким комплаенсом пациентов групп риска (то есть невозможностью обеспечить проведение вакцинации пациента и соблюдение им схемы и условий вакцинации).

Кроме того, вследствие иммунной супрессии у ВИЧ-инфицированных эффект от вакцинации может быть низким. Частота сероконверсии у ВИЧ-инфицированных взрослых после проведения первичного курса иммунизации из трех доз инактивированной плазменной вакцины составляет 50-56%, генно-инженерной рекомбинантной вакцины – 20-30% в сравнении с не менее чем 90% в общей популяции. Такая сниженная частота сероконверсии вероятно не зависит от пути заражения вирусом, и становится более выраженной при снижении уровня CD4-клеток. По некоторым данным, уровень вирусной нагрузки ВИЧ в большей степени влияет на успех вакцинации, чем уровень CD4, отражающий степень иммунодефицита. 

Добавление к стандартному первичному курсу иммунизации четвертой бустерной дозы вакцины не намного повышает частоту сероконверсии. При введении трех дополнительных доз вакцины (с интервалом 1 месяц каждая) сероконверсия наступает у 90% пациентов, но серопротекция (наличие защитных титров anti-HBs в крови) в течение года после вакцинации сохраняется только у 59%. В настоящее время существуют рекомендации о проведении ВИЧ-инфицированным пациентам стандартного первичного курса иммунизации против ГВ (введение трех доз вакцины по схеме 0-1-6 месяцев) с последующим измерением титра anti-HBs и проведением ревакцинации при титре менее 10 мМЕ/мл. Возможно, оправдано ежегодное определение титра anti-HBs с проведением бустерных вакцинаций утратившим серопротективный титр антител пациентам, особенно имеющим успешный ответ на АРТ. 

Пациенты, которым не проведена вакцинация против ГВ или у которых не достигнута серопротекция, в первую очередь должны быть проконсультированы по вопросу профилактики заражения.

Существуют рекомендации о вакцинации против гепатита А  ВИЧ-инфицированных пациентов с ко-инфекциями ВГС или ВГВ. Вакцинация, по-видимому, показана серонегативным по anti-HAV IgG пациентам.

2.4 Ведение ВИЧ-инфицированных пациентов с гепатитами С и В

Рекомендации по ведению ВИЧ-инфицированных пациентов с гепатитами С и В:

· консультировать всех ВИЧ-инфицированных пациентов по вопросу путей передачи вирусов гепатита и профилактики заражения (так как при неустранении факторов риска возможно неоднократное суперинфицирование);

· вакцинировать всех ВИЧ-инфицированных пациентов против гепатитов В и А;

· рекомендовать пациентам устранить регулярное употребление значительного количества алкоголя и внутривенное использование наркотических препаратов;

· обеспечить динамический мониторинг состояния функции печени у пациентов с ко-инфекцией ВГВ и ВИЧ;

· оценить возможность проведения противовирусной терапии вирусного гепатита;

· ведение ко-инфицированного ВИЧ и вирусами гепатитов пациента должна осуществлять междисциплинарная команда специалистов, включающая инфекциониста-гепатолога, психологов, социальных работников и участников программ по алкогольной или наркотической детоксикации.

2.4.1 Противовирусная терапия ХГС у пациентов с ВИЧ

В разработке вопросов ведения пациентов с ко-инфекцией ВГС и ВИЧ в последнее время достигнуты определенные успехи. Проведен анализ результатов широкомасштабных клинических исследований эффективности этиотропной терапии ХГС у ВИЧ-инфицированных (APRICOT, ACTG A5071, RIBAVIC), резюмированных на 11th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (Сан-Франциско, февраль 2004). Группой экспертов HCV-HIV International Panel опубликованы рекомендации по ведению пациентов с ко-инфекцией ВГС и ВИЧ (Барселона, февраль 2003).
Кандидаты для проведения этиотропной терапии 

Все ВИЧ-инфицированные пациенты, имеющие ГС, должны рассматриваться как потенциальные кандидаты для проведения противовирусной терапии ГС, учитывая повышенный риск прогрессирования гепатита до конечных стадий поражения печени и развития гепатотоксичности после начала ВААРТ. По данным Soriano, проведение противовирусной терапии ХГС показано примерно трети пациентов с ко-инфекцией ВИЧ (среди пациентов со 2 и 3 генотипами ВГС – примерно двум третям).

Тактика назначения этиотропных препаратов для лечения ХГС у ВИЧ-инфицированных пациентов зависит от того, проводилась ли ранее АРТ, и от уровня компенсированности ВИЧ-инфекции (число CD4-клеток, титр РНК ВИЧ и стабильность динамики этих показателей). Также принимается во внимание наличие признаков поражения печени (по данным клинико-биохимического и морфологического исследования), отсутствие активного употребления высоких доз алкоголя и внутривенных наркотических препаратов, отсутствие тяжелых нервно-психических нарушений в анамнезе, желания пациента лечиться.

Табл. 5. Тактика назначения терапии ХГС у пациентов с ВИЧ-инфекцией

	АРТ
	CD4+/мкл
	динамика CD4+ и вирусной нагрузки ВИЧ
	тактика лечения

	ранее не проводилась
	>350 

или 200-350 при уровне РНК ВИЧ <20 тысяч копий/мл 
	
	курс терапии ХГС, затем ВААРТ

	
	< 200
	стабильная 
	терапия как ВИЧ-инфекции, так и ХГС: начать с АРТ, спустя 2-3 месяца лечения (после увеличения числа CD4-клеток) проводить терапию ХГС 

	
	< 200
	нестабильная
	начать АРТ, стабилизировать состояние по ВИЧ-инфекции, затем проводить терапию ХГС

	проводится
	
	стабильная 
	начать курс терапии ХГС

	
	
	нестабильная
	добиться стабилизации ВИЧ-инфекции, затем назначить терапию ХГС

	ВААРТ с гепатотоксичными препаратами
	
	
	приостановка ВААРТ, проведение курса терапии ХГС, затем возобновление ВААРТ


Схемы и тактика проведения терапии

У пациентов с компенсированной ВИЧ-инфекцией (низкий или неопределяемый уровень РНК ВИЧ, стабильное число CD4-клеток) и ранее не леченных АРТ, терапию ХГС рекомендуют провести как можно раньше, до момента назначения АРТ. Схемы терапии принципиально не отличаются от таковых для ВИЧ-неинфицированных пациентов, за исключением рекомендуемой длительности терапии.

Главный фактор, определяющий выбор тактики терапии ХГС – это генотип ВГС. При наличии генотипов 2 или 3 предполагается лучший ответ на лечение; начинать лечение возможно без предварительной оценки гистологической картины поражения печени (возможно лечение в том числе «мягкого» гепатита – активность и/или фиброз ≤1), рибавирин назначается в более низкой дозе (800 мг/с), продолжительность комбинированной терапии – меньшая (24 недели для пациентов без ВИЧ-инфекции).

Рис. 4. Выбор тактики терапии ХГС у ВИЧ-неинфицированных пациентов:


Дозировки применяемых препаратов приведены в приложении.

Принимая во внимание тот факт, что терапия ХГС у ВИЧ-инфицированных пациентов имеет относительно низкую эффективность, сопряжена с развитием целого ряда побочных эффектов и с усугублением гепатотоксичности ВААРТ, у пациентов с «хуже поддающимися лечению» 1,4,5,6 генотипами ВГС считается целесообразным до назначения терапии ХГС оценить гистологическую картину поражения печени. При наличии умеренного или выраженного гистологически поражения печени у пациентов с ВГС генотипов 1,4,5,6 терапия более длительная (48 недель у пациентов без ВИЧ-инфекции), доза рибавирина более высокая (1000-1200 мг/сут).

При «мягком» поражении печени и наличии ВГС генотипов 1,4,5,6 лечение рекомендуют отложить. Если терапия откладывается (при наличии «мягкого» гепатита или по другим причинам), то с учетом более быстрого прогрессирования фиброза при ко-инфекции ВИЧ, рекомендуют последующие пункционные биопсии проводить с 2-3 летними интервалами.

	лечение можно начинать без биопсии
	биопсия абсолютно показана

	· пациент с генотипом 2 или 3 (так как предполагаем хороший эффект)

· пациент с генотипом 1 старше 40 лет с высоким титром ВГС в крови (так как вероятно имеет фиброз 3-4)
	· молодой пациент с генотипом 1 и с нормальным уровнем АЛТ


Мониторинг ответа

В настоящее время у клинициста имеется возможность проведения мониторинга ответа на проводимую противовирусную терапию уже в процессе лечения.

Табл. 6. Критерии успеха терапии при ХГС:

	параметр
	ответ

	нормализация АЛТ
	биохимический

	улучшение гистологической картины
	гистологический

	снижение вирусного титра ВГС

элиминация сывороточной РНК ВГС
	вирусологический частичный 

вирусологический полный


	время оценки
	ответ

	12 недель терапии
	ранний

	конец терапии
	на конец терапии

	6-12 месяцев после отмены терапии
	устойчивый
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Рис. 5. Вирусная кинетика при этиотропном лечении ХГС (сплошная линия – при моноинфекции гепатитом В, пунктирная линия – при ко-инфекции ВГВ и ВИЧ, см. пояснения в тексте)

У пациентов с ко-инфекцией ВИЧ кинетика снижения вирусной нагрузки в процессе лечения типичная двухфазная, однако более пологая (пунктирная кривая), чем у пациентов без ВИЧ (сплошная кривая). Ранний вирусологический ответ (снижение вирусной нагрузки в крови как минимум на 2 lg или ниже), развивающийся в результате быстрого клиренса вируса из крови, регистрируется также в срок до 3 месяцев. При достижении раннего вирусологического ответа в срок 3 месяца от начала лечения терапия считается эффективной и должна быть продолжена. Однако пациенты с изначально высоким титром ВГС могут дать ранний ответ (снижение титра более чем на 2 lg), однако могут не достигнуть неопределяемых значений к 24 неделе, но элиминировать вирус позже. Таких пациентов не более 3% среди пациентов с ВГС-моноинфекцией, но вероятно больше среди пациентов с ко-инфекцией, у которых регистрируется как изначально высокий уровень виремии, так и более медленное его снижение в процессе терапии.

Конечная эффективность терапии зависит от полноты последующего клиренса инфицированных вирусом клеток (гепатоцитов). У пациентов без ВИЧ-инфекции он в среднем завершается к 6 месяцам терапии при инфицировании ВГС 2 и 3 генотипов или к 12 месяцам терапии при инфицировании генотипами 1,4,5,6. У пациентов с ко-инфекцией ВИЧ эти сроки вероятно затягиваются. Так при инфицировании ВГС 3 генотипа, где развитие рецидивов при лечении моноинфекции нехарактерно, при ко-инфекции до трети пациентов после 6-месячного курса терапии дают рецидив. Рекомендуемые сроки продления терапии ХГС у пациентов с ко-инфекцией ВИЧ обсуждаются; вероятно, они должны быть увеличены до 12 месяцев (генотипы 2 и 3) и 18 месяцев (генотипы 1,4,5,6 соответственно). Однако эффективность такого удлинения сроков терапии должна быть доказана в клинических исследованиях.

Эффективность терапии

Частота устойчивого вирусологического ответа у ко-инфицированных ВГС и ВИЧ при проведении этиотропной терапии несколько ниже, чем у больных ХГС без ВИЧ-инфекции. 

Табл. 7. Устойчивый ответ на терапию пег-интерферон + рибавирин у ко-инфицированных ВИЧ и ВГС

	исследование
	n
	ранний ответ (на 12-24нед), %
	устойчивый ответ, %
	отмена терапии из-за побочных эффектов, %

	
	
	
	средний
	генотипы ВГС 1/4
	генотипы ВГС 2/3
	

	Goelz J et al, 2002
	25
	36
	20
	?
	?
	32

	Pérez-Olmeda M et al, 2003
	68
	50
	35
	24
	52
	15

	Rockstroh J et al, 2002
	55
	46
	27
	19?
	60?
	20

	Perronne C et al, RIBAVIC trial (ANRS HC02), 2002
	100
	?
	38
	25
	42
	28

	Hopkins S et al, 2002
	16
	45
	?
	0
	62
	6

	Chung R et al, 2002
	133
	44
	?
	33
	80
	?

	Cargnel A et al, 2002
	32
	56
	34
	20
	80
	25


Табл. 8. Недавние исследования эффективности терапии ХГС у ко-инфицированных ВИЧ пациентов

	исследование
	n
	схема терапии
	устойчивый ответ
	частота отмены 

терапии
	примечание

	APRICOT, 2004
	860
	пегасис + рибавирин 800мг/сут 48 недель
	40%
	15% из-за побочных эффектов и 10% из-за низкого комплаенса
	15% имели фиброз 4 степени

	ACTG 5071, 2002
	153
	пегасис + рибавирин 600мг/сут 48 недель
	27%
	высокая
	низкая используемая доза рибавирина

	RIBAVIC, 2002
	412
	пегинтрон + рибавирин 800мг/сут 48 недель
	низкая
	40%, включая необоснованную отмену при гриппоподобном синдроме
	40% имели фиброз 3 или 4 степени


Наиболее широкое и качественно проведенное исследование – APRICOT (AIDS Pegasys Ribavirin Co-infection Trial). Оценена эффективность различных схем этиотропной терапии ХГС у ко-инфицированных ВИЧ пациентов: 40% при применении пегасиса (180мкг/нед) и рибавирина (800мг/сут), 20% при монотерапии пегасисом (180мкг/нед) и 12% при монотерапии стандартным интерфероном (3млнЕД 3р/нед). Длительность терапии составляла 12 месяцев. Пациенты имели низкую вирусную нагрузку (средний уровень – 50 копий/мл) и высокий уровень CD4 (среднее значение – 500 клеток/мл). Продемонстрированная эффективность комбинированной терапии в целом ниже, чем у пациентов без ВИЧ, однако намного выше, чем в ранее накапливающихся исследованиях по лечению ХГС у ВИЧ-инфицированных. Необходимо отметить редкость отмены терапии из-за отсутствия комплаенса (всего 10% с учетом того, что большинство пациентов также получало АРТ). Около 15% пациентов, не получавших одновременно АРТ, имели снижение вирусной нагрузки ВИЧ на фоне этиотропной терапии ХГС – в среднем на 1 log(0,9). 

Таким образом, эффективность применения комбинации пегелированных интерферонов и рибавирина составляет в среднем от 20 до 40% (40-60% при наличии генотипов 2 и 3 и до 25% – генотипов 1 и 4), что приблизительно составляет половину от частоты ответа у ВИЧ-негативных. У ко-инфицированных регистрируется более низкая частота как раннего ответа и ответа на конец лечения, так и устойчивого ответа (соответственно более высокая частота рецидивов после отмены терапии).
В ряде исследований показано улучшение гистологической картины в печени после этиотропного лечения даже при отсутствии элиминации вируса.

Факторы, влияющие на эффективность терапии ХГС 

	· возраст (ответ снижается с увеличением возраста)

· раса (ответ ниже у негров по сравнению с европейцами)

· длительность ХГС (ответ снижается с увеличением продолжительности болезни)

· гистологическая картина (ответ ниже при “мягком” гепатите или выраженном фиброзе)

· генотип ВГС (ответ чаще  при 2,3  по сравнению с 1,4,5,6)

· ко-инфекция ВИЧ

· уровень CD4-лимфоцитов (ответ снижается со снижением уровня CD4)

· несоблюдение схемы терапии (редукции доз, временная или полная преждевременная отмена препаратов)
· продолжающийся прием алкоголя и в/венных наркотиков


Из многих факторов, влияющих на эффективность терапии ХГС у ко-инфицированных пациентов, особое значение имеют: распространенность различных генотипов ВГС среди ВИЧ-инфицированных, влияние уровня CD4, а также причины частого несоблюдения схем терапии (в виде редукции доз, временной или полной преждевременной отмены препаратов).

Распространенность генотипов ВГС среди ВИЧ-инфицированных отличается от таковой среди общей популяции. В первую очередь это касается доминирования 3а генотипа ВГС у пациентов, заразившихся при внутривенном использовании наркотиков.

Чем менее выражена иммуносупрессия при ко-инфекции ВГС и ВИЧ, тем более высока частота ответа на терапию ХГС. При уровне CD4 (500/мл эффективность терапии не отличается от таковой у больных ХГС без ВИЧ-инфекции. Идеально, если терапия ХГС назначается при уровне CD4 (350/мл (см. таблицу 5). Данный пороговый уровень касается как пациентов, ранее не получавших АРТ, так и пациентов, достигших стабильного состояния ВИЧ-инфекции на фоне проведения АРТ. Пока неясно, должна ли первично проводиться АРТ или терапия ХГС у пациентов с уровнем CD4 (350/мл, но высокой вирусной нагрузкой ВИЧ ((50 000 копий/мл).

Особенно трудна для терапии группа больных, у которых на фоне длительной АРТ уровень CD4-лимфоцитов находится в пределах 200-350/мл. При принятии решения о начале терапии ХГС должны быть приняты во внимание ряд дополнительных факторов, таких как предполагаемая давность инфицирования ВГС, выраженность поражения печени, уровень достигнутой супрессии репликации ВИЧ и классические предикторы хорошего ответа на лечение ХГС (генотип ВГС и титр ВГС). 

У пациентов с уровнем CD4-лимфоцитов менее 200/мл терапия ХГС должна быть отложена до достижения более высокого уровня CD4-лимфоцитов на фоне АРТ, так как частота ответа на противовирусную терапию ХГС в этой группе пациентов очень низка, а риск развития оппортунистических инфекций при даже кроткосрочной отмене АРТ высок.

Препараты интерферона и рибавирина обладают иммуномодулирующими эффектами. Поэтому даже при сохранном уровне CD4-лимфоцитов и неопределяемой вирусной нагрузке при проведении АРТ у ВИЧ-инфицированных возможно ослабление действия данных препаратов.

Как продемонстрировано в последних исследованиях, стеатоз печени, часто развивающийся у ВИЧ-инфицированных пациентов при использовании НИОТ, по-видимому не влияет на эффективность этиотропной терапии ХГС.

Частота преждевременной отмены терапии у ко-инфицированных пациентов в ряде исследований достигает 25%, в то время как таковая у пациентов без ВИЧ не превышает 15% (а обычно и меньше). Это отражает влияние таких причин, как развитие побочных эффектов или низкий комплаенс пациентов. 

Комплаенс

Комплаенс пациента к дополнительной противовирусной терапии ХГС – критический фактор, влияющий на эффект терапии и требующий постоянного внимания врача. Рекомендации по улучшению комплаенса размещены в приложении.

Побочные эффекты и их коррекция

В ряде случаев отмена лечения «из-за побочных эффектов» происходит из-за неумения врача мониторировать их появление и проводить их адекватную незамедлительную коррекцию. 

Спектр и частота побочных эффектов комбинированной терапии ХГС у пациентов с ВИЧ-инфекцией и без нее существенно не различается, хотя ряд побочных эффектов требует более пристального внимания.

Выделяют ранние побочные эффекты, проявляющиеся главным образом гриппоподобным синдромом (лихорадка, головная боль, астения, миалгии, снижение аппетита) и поздние, более серьезные – гематологические нарушения (анемия, лейкопения), нейропсихические нарушения (депрессии, раздражительность, инсомния), гастроинтестинальные симптомы (тошнота, диарея) и ряд редких осложнений (аутоиммунный тироидит, снижение массы тела, алопеция и др.).

Дозозависимое снижение количества лейкоцитов, наблюдаемое в процессе интерферонотерапии, сопровождается гранулоцитопенией и опасно в плане возможности развития интеркуррентных бактериальных инфекций. У небольшого числа ВИЧ-инфицированных (около 5%), наблюдается снижение абсолютного количества CD4-лимфоцитов (как правило с сохранением нормального процентного содержания), не приводящее к повышению риска развития оппортунистических заболеваний. Уровень CD4-лимфоцитов после отмены интерферонотерапии восстанавливается. Тактика редукции доз при развитии лейкопении представлена в таблице 9. Быстрой коррекции дозы при использовании пегелированного интерферона добиться нельзя, поэтому на фоне его приема регистрируются более выраженные лейкопении (как нейтропении, так и снижение CD4-лимфоцитов).

Связанный с рибавирином экстраваскулярный гемолиз и связанная с интерфероном супрессия кроветворения приводят к развитию анемии у большой части пациентов в первые 12 недель лечения.  Такое осложнение чаще регистрируется  у пациентов с ко-инфекцей ВИЧ, которые часто имеют анемию уже к старту лечения ХГС или сниженные костномозговые резервы из-за сопутствующей патологии или токсичности принимаемых ранее лекарств. Тактика редукции доз при развитии анемии представлена в таблице 9.

Нейропсихические нарушения наблюдаются у 60% пациентов, получающих интерферон. Их развитие у ВИЧ-инфицированного пациента (в первую очередь депрессий и суицидальных попыток) требует особого отношения.

Табл. 9. Тактика врача при развитии побочных эффектов этиотропной терапии

	показатель
	уменьшение дозы на 50%
	немедленное прекращение терапии

(интерферон и рибавирин)

	гемоглобин
	<100 г/л (только рибавирин)
	<85 г/л

	лейкоциты
	<1,5 х 10 9 /л (только интерферон)
	<1,0 х 10 9 /л

	гранулоциты
	<0,75 х 10 9 /л (только интерферон)
	<0,5 х 10 9 /л

	тромбоциты
	<50-100 х 10 9 /л (только интерферон)
	<25-50 х10 9/л

	креатинин
	
	увеличение >1,5 норм

	АЛТ/ АСТ
	
	увеличение >2 раза или >10 норм

	билирубин непрямой
	>80 мкмоль/л (только рибавирин)
	>60 мкмоль/л (более 4-х недель)


При некоторых побочных эффектах изучается возможность их медикаментозной коррекции. Это более оправдано, поскольку тактика редукций доз и отмены препаратов сопряжена со снижением конечной эффективности лечения, особенно при наличии ВГС 1 генотипа. Пациентам с развивающейся гемолитической анемией показан прием витамина Е и фолинатов, исследуется целесообразность назначения рекомбинантного эритропоэтина. При нейропениях, по-видимому, оправдано использование гранулоцитарных колониестимулируюших факторов (нейпоген, лейкомакс). Своевременное назначение антидепрессантов (при появлении первых симптомов депрессии) позволяет в большинстве случаев продолжать лечение.

2.4.2 Противовирусная терапия ХГВ у пациентов с ВИЧ

Показания и выбор тактики терапии

Противовирусная терапия показана пациентам с HBeAg-позитивным ХГВ при наличии у них поражения печени (по данным клинико-биохимического и/или морфологического исследования) и пациентам с HBeAg-негативным ХГВ с уровнем ДНК ВГВ >105 копий/мл (см. таблицу 10).

Табл. 10. Тактика назначения терапии ХГВ у пациентов с ВИЧ-инфекцией

	HBeAg
	ДНК ВГВ 1
	АЛТ
	тактика лечения

	+
	+
	норма
	низкая эффективность ИНФ, ламивудина, адефовира;

рекомендовано наблюдение, предпринимать лечение при повышении показателей АЛТ

	+
	+
	повышена
	ИНФ, ламивудин 2, адефовир 2,3

	-PRIVATE "TYPE=PICT;ALT=-"
	+
	повышена
	ИНФ, ламивудин 2, адефовир 2,3 (показана продолжительная терапия)

	-PRIVATE "TYPE=PICT;ALT=-"
	-PRIVATE "TYPE=PICT;ALT=-"
	норма
	лечение не рекомендуется

	±
	+
	цирроз
	компенсированный: ИНФ (тщательное мониторирование)

декомпенсированный: ламивудин или адефовир 3 (оптимальная терапия не уточнена); трансплантация печени

	±
	-PRIVATE "TYPE=PICT;ALT=-"
	цирроз
	компенсированный: наблюдение

декомпенсированный: трансплантация печени 


1 ДНК ВГВ >105 копий/мл (этот показатель может быть более низким у пациентов с HBeAg-негативным ХГВ и декомпенсированным ЦП)

2 ламивудин, адефовир – для пациентов, не ответивших на ИНФ и пациентов с противопоказаниями к ИНФ

3 адефовир – для пациентов с резистентностью к ламивудину

Определяющими в формулировке показаний к этиотропной терапии являются вирусные факторы – наличие HBe-антигенемии и сывороточный уровень ДНК ВГВ. В выборе тактики лечения пациентов с наличием HBeAg или титром ДНК ВГВ >105 копий/мл следует принимать во внимание режим проводимой АРТ. Проведение пункционной биопсии печени у пациентов с моноинфекцией ВГВ рутинно не рекомендовано. Однако у ко-инфицированных ВГВ и ВИЧ пациентов проведение пункционной биопсии печени оправдано, так как обнаружение «мягкого» поражения печени гистологически может позволить отложить этиотропное лечение на некоторое время (с целью избежания потенцирования токсичности АРТ и предотвращения формирования резистентных штаммов ВИЧ).

По оценкам, в противовирусной терапии ХГВ реально нуждается около 20% пациентов с моноинфекцией ВГВ, и намного меньше с ко-инфекцией ВГВ и ВИЧ.

Схема выбора тактики лечения ХГВ у пациентов с ко-инфекцией ВИЧ представлена ниже на рис. 6.

Носители HBsAg (HBeAg-негативные с ДНК ВГВ <105 копий/мл и нормальной АЛТ) в лечении не нуждаются, необходим мониторинг показателя АЛТ и титра ДНК ВГВ каждые 4-6 месяцев, определение АФП и УЗИ печени (прогностический критерий ГЦК). Пункционная биопсия печени показана при персистенции гипеферментемии.

Тактика терапии HBeAg-позитивных пациентов (и HBeAg-негативные с ДНК ВГВ >105 копий/мл) зависит от показаний к проведению АРТ. 

Пациентам, нуждающимся в ВААРТ, но ранее не леченным, назначаются ламивудин и тенофовир как часть ВААРТ. 

Пациентам, пока не нуждающимся в ВААРТ, проводится оценка гистологической картины поражения печени. При «мягком» гепатите лечение не проводится, необходим мониторинг. При наличии умеренного/ выраженного поражения печени и наличии предикторов хорошего ответа (АЛТ >2 норм, ДНК ВГВ <2,8 x 107 копий/мл, CD4 >500 клеток/мл) проводится терапия пег-интерфероном курсом 16 недель. Пациентам без предикторов ответа или неответившим на интерферонотерапию назначаются ламивудин и тенофовир (или один адефовир) как часть ВААРТ.

Сложная ситуация возникает, если у пациента, получавшего ламивудин (в составе ВААРТ) в течение длительного времени (годы), выявляют ВГВ. Данный штамм ВГВ является, как правило, ламивудин-резистентным. Ламивудин должен быть продолжен (так как его отмена может вызвать обострение гепатита). Для выбора дальнейшей тактики проводится оценка гистологической картины поражения печени. При умеренном/ выраженном гепатите следует начать терапию тенофовиром или адефовиром. Возможно назначение пег-интерферона, однако его эффективность при лечении ламивудин-резистентного ВГВ не исследована. При «мягком» гепатите от терапии следует воздержаться, зарезервировав тенофовир и адефовир на будущее.

Рис. 6. Выбор тактики лечения ХГВ у пациентов с ко-инфекцией ВИЧ:

 
[image: image4]
* у HBeAg-позитивных пациентов следует определить уровень ДНК ВГВ, так как это важно в оценке последующего ответа на терапию и может помочь определить вероятность ответа

** данный порог ДНК ВГВ арбитражный, но он рекомендован AASLD при лечении ХГВ у ВИЧ-негативных

*** смотри текст

Оценка эффективности терапии

Табл. 11. Критерии успеха терапии ХГВ

	параметр
	ответ

	нормализация АЛТ
	биохимический

	улучшение гистологической картины
	гистологический

	снижение вирусного титра ВГВ

сероконверсия HBeAg

элиминация сывороточной ДНК ВГВ

элиминация сывороточного HBsAg 
	вирусологический


Цель противовирусной терапии – предотвратить прогрессирование печеночного фиброза (с формированием в исходе ЦП), так как терапия не позволяет элиминировать интегрированный в геном клеток хозяина вирус (cccDNA в геноме гепатоцита). 

С улучшением клинического исхода ГВ коррелируют клиренс HBeAg и элиминация ДНК ВГВ. Полным ответом считается элиминация сывороточного HBsAg. 

Неясно, может ли терапия предотвратить развитие ГЦК, особенно если к моменту ее проведения ЦП уже сформирован.

Спектр используемых препаратов

В широкой клинической практике для противовирусной терапии моноинфекции ВГВ применяются интерферон (стандартный и пегелированный) и нуклеозидные аналоги ламивудин и адефовир. Кроме того, эффективностью против ВГВ обладают такие нуклеозидные/нуклеотидные аналоги, как тенофовир, имтрицитабин, фамцикловир и ганцикловир. 

	интерферон (стандартный и пегелированный) 1
	примечания:

1 эффективность при лечении ХГВ доказана в клинических исследованиях 

2 эффективны против ВИЧ

3 используют при лечении оппортунистических инфекций, вызываемых у ВИЧ-инфицированных пациентов вирусами семейства герпеса

	ламивудин 1, 2
адефовир 1, 2
	

	тенофовир 2

энтекавир

имтрицитабин (FTC) 2
телбивудин (L-dT)
	

	фамцикловир 3

ганцикловир 3
	


Интерферон

Интерферон используется подкожно в дозе 5 млн ЕД ежедневно или 10 млн ЕД 3р/нед в течение 16 недель при HBeAg-позитивном ХГВ и не менее 12 месяцев при HBeAg-негативном.

	предикторы лучшего ответа на интерферонотерапию  у ко-инфицированных ВГВ и ВИЧ пациентов
	повышенная АЛТ (> 2 норм)

низкий уровень ДНК ВГВ (< 2.8 x 107 копий/мл или 100 пг/мл)

HBeAg-позитивность

относительная сохранность иммунитета (CD4 > 500 клеток/мл)


Исследования интерферонотерапии у ко-инфицированных пациентов немногочисленны и в целом демонстрируют сниженный ответ по сравнению с пациентами с ВГВ моноинфекцией. Так, при мета-анализе данных эффективности лечения 837 пациентов с ВГВ, 55 из которых имели ко-инфекцию ВИЧ, показано снижение эффективности монотерапии интерфероном у ко-инфицированных пациентов на 38% (p=0,02, однако исследования не были рандомизированы по времени ко-инфицирования ВИЧ, уровню CD4 и АЛТ). В таблице 12 приведены данные 2 небольших рандомизированных и 5 описательных анализов клинических случаев – среди 98 исследованных пациентов 14,3% после лечения имели сероконверсию HBeAg, ни один из 14 нелеченных пациентов (контроль) не имел сероконверсии HBeAg. 

Табл. 12. Исследования интерферонотерапии ВГВ у пациентов с ко-инфекцией ВИЧ

	авторы
	n
	CD4, клеток/мл
	схема 

интерферона
	частота сероконверсии HBeAg
	примечание

	Visco et al, 1993
	6
	250
	3 млн ЕД 3р/нед
	3 (50%)
	4 имели ВГD и 2 имели ВГС

	Marcellin et al, 1993
	10
	318
	3-5 млн ЕД 3р/нед
	2 (20%)
	ответившие получали 
5 млн ЕД

	Zylberberg et al, 1996
	25
	480
	6 млн ЕД 3р/нед
	2 (8%)
	7 имели anti-HCV

	McDonald et al, 1987*
	14 ВИЧ+
	неизвестно
	2,5 или 5 или 10 млн ЕД 3р/нед
	0 ВИЧ+
	ВИЧ+ имели более низкие показатели АЛТ

	
	18 ВИЧ-
	
	
	6 (33%) ВИЧ-
	

	Wong et al, 1995*
	12 леченных
	неизвестно
	10 млн ЕД 3р/нед
	1 (8,3%)

	никто из нелеченных ВИЧ-инфицированных (контроль) не элиминировал HBeAg

	
	13 неле-ченных
	
	
	0 нелеченных
	

	Di Martino et al, 1996
	5
	443
	5 млн ЕД 3р/нед
	2 (40%)
	вдвое больше ответивших после 2 курса

	Di Martino et al, 2000
	26
	295
	5 млн ЕД 3р/нед
	4 (15%)
	устойчивый ответ 


* рандомизированные исследования
Не оценивалась эффективность интерферона у пациентов, получающих ВААРТ. Учитывая иммуноопосредованность (Т-клеточную) эффекта интерферона, и проводя параллели с интерферонотерапией ко-инфекции ВГС, можно предполагать зависимость устойчивого ответа от сохранности уровня CD4-клеток. Ко-инфицированные с высокой биохимической активностью гепатита могут иметь такую же эффективность интерферонотерапии, как и пациенты с моноинфекцией. 

Введение пегелированных интерферонов, по первым наблюдениям, демонстрируют лучшие результаты.

Важное преимущество интерферона – отсутствие повышения им токсичности ВААРТ и формирования резистентности ВИЧ к АР-препаратам. 

Ламивудин
Ламивудин у пациентов с моноинфекцией ВГВ применяется в дозировке 100 мг/сут в виде монотерапии или в сочетании с интерфероном. Планируемая длительность терапии у HBeAg-позитивных пациентов – 1 год. Затем, если достигнута сероконверсия HBeAg, терапия продолжается еще 6 месяцев. Необходимая длительность терапии у HBeAg-негативных пациентов неустановленна, вероятно она должна быть дольше. Эффективность монотерапии ламивудином HBeAg-позитивных пациентов составляет 16-18%, зависит от уровня АЛТ, и может быть более частой при продолжении терапии дольше чем на 6 месяцев после сероконверсии. При монотерапии ламивудином HBeAg-негативных пациентов эффект также достижим, но сопряжен с высокой частотой рецидивов (до 90%).

У пациентов с ко-инфекцией ВГВ и ВИЧ ламивудин применяется в дозировке 150 мг 2р/сут как компонент ВААРТ. Введение ламивудина в суточной дозе 300-600 мг в течение 12 месяцев пациентам с исходно высоким уровнем репликативной активности ВГВ приводит к снижению вирусной нагрузки ВГВ, а у пациентов с исходно низкой активностью репликации можно добиться отрицательного результата по данным ПЦР. Эффективность терапии в среднем составляет 22-28%, что сопоставимо с таковой у пациентов с моноинфекцией ВГВ. Эффективность лечения зависит от исходного количества CD4 лимфоцитов.

Предшествующее применение ламивудина в схеме ВААРТ может вызвать формирование резистентных штаммов ВГВ, что более характерно для субтипа adw, чем ayw. Перед назначением ВИЧ-инфицированному пациенту ламивудина как компонента АРТ, он должен быть обязательно обследован на наличие ВГВ. По литературным данным резистентность ВГВ к ламивудину у ко-инфицированных пациентов формируется достаточно быстро и часто (до 20% в год). Такие ламивудин-резистентные штаммы ВГВ могут распространяться в популяции. Формирование резистентности может быть предположено по динамике титра ДНК ВГВ через 6 месяцев после начала терапии, обычно оно сочетается с биохимическим обострением гепатита. При констатации резистентности у ко-инфицированных пациентов терапию ламивудином прерывать не следует (несмотря на неэффективность препарата по отношению к мутировавшему вирусу), так как это может повлечь развитие тяжелого, даже фатального обострения гепатита у пациентов, не элимировавших ДНК ВГВ из крови. Если ламивудин все же отменяется, то необходим строгий мониторинг показателей АЛТ и титра ДНК ВГВ. Несмотря на развитие резистентности, у 25% продолжающих прием ламивудина ко-инфицированных пациентов наступает сероконверсия HBeAg (что не показано при моноинфекции ВГВ).

С другой стороны, резистентность к ламивудину может развиться и у ВИЧ. Резистентные штаммы ВИЧ появляются уже через 3 месяца монотерапии ламивудином. Поэтому лечение ГВ у ВИЧ-инфицированных пациентов нецелесообразно проводить только ламивудином, без других АР-препаратов. Ламивудин для лечения ВИЧ-инфекции назначают в схеме ВААРТ в комбинации с адефовиром или тенофовиром. 

Адефовир и тенофовир

Адефовир и тенофовир – нуклеотидные аналоги, активные как против диких, так и против ламивудин-резистентных штаммов ВГВ, а также ВИЧ. Резистентность к адефовиру и тенофовиру формируется медленно и резистентные штаммы в популяции в настоящее время единичны, не распространены. 

Препараты в монотерапии используются ограниченно – резервируются для терапии ХГВ у ВИЧ-инфицированных пациентов, вызванного ламивудин-резистентными штаммами ВГВ и имеющего умеренный/выраженный фиброз по данным биопсии. Адефовир с осторожностью должен применяться у пациентов с умеренным/выраженным фиброзом, которые пока не нуждаются в проведении АРТ, но которые имеют противопоказания к интерферонотерапии, учитывая тот факт, что применяемые дозы адефовира недостаточны для подавления ВИЧ и возможна селекция резистентных к адефовиру штаммов ВИЧ.

Адефовир для лечения ХГВ у ВИЧ-инфицированных пациентов применяется в дозе 10 мг/сут. Эффективность терапии адефовиром у 32 ко-инфицированных пациентов в течение 48 недель в стандартной дозе 10 мг/сут составила 12% (что сопоставимо с моноинфекцией ВГВ) со снижением уровня ДНК ВГВ на -4 log10 копий/мл и развитием HBeAg-сероконверсии у 2 пациентов.

Тенофовир в проведенных исследованиях демонстрирует существенное снижение концентрации ВГВ через 3 месяца применения, однако, необходимо дальнейшее изучение его эффективности и безопасности.

Комбинированная терапия

Комбинированная терапия позволяет избежать развития разистентности ВГВ. Комбинация ламивудина с интерфероном не демонстрирует значительного повышения эффекта по сравнению с монотерапией каждым из препаратов. Комбинация ламивудина и тенофовира (адефовира) обладает высокой эффективностью, причем сразу против двух вирусов (ВГВ, включая резистентный, и ВИЧ). В обозримом будущем, когда станут доступными новые лекарства, проходящие в настоящее время клинические испытания (в первую очередь нуклеозидные/нуклеотидные аналоги и их комбинации), лечение ХГВ у ВИЧ-инфицированных вступит в многообещающую эру комбинированной терапии.

Российские авторы в условиях недоступности адефовира и тенофовира считают возможным  включать в схемы лечения ко-инфекции ВГВ фамцикловир и ганцикловир (суточная доза перорального ганцикловира составляет половину от профилактической дозы при ЦМВ-инфекции – 0,5 г 3 раза в день). 

2.4.3 Этиотропное лечение микст-гепатитов

Назначение противовирусной терапии при микст-гепатите проводится с учетом репликативной активности ВГС и ВГВ (исследуется титр НК вирусов в сыворотке). Начинают лечение по схеме этиотропной терапии того гепатита, который является лидирующим по репликативной активности вируса.

Суперинфицирование ВГD значительно ухудшает эффективность лечения гепатита В. Используют высокие дозы интерферона (6-10 млн МЕ ежедневно) на протяжении 12 месяцев и более. 

2.4.4 Лечение пациентов с выраженным фиброзом и циррозом печени

Пока не накоплены специальные рекомендации, ведение ко-инфицированных пациентов с ЦП и его осложнениями должны вестись по общепринятым рекомендациям для пациентов без ВИЧ-инфекции.

Рекомендовано проведение мониторинга развития ГЦК – оценка уровня α-фетопротеина и УЗИ печени каждые 6-12 месяцев. 

Этиотропная терапия вирусных поражений печени

В крупномасштабных исследованиях продемонстрировано наличие положительного эффекта от длительной монотерапии интерфероном пациентов с моноинфекцией ВГС по данным морфологического исследования и снижению риска развития ГЦК. Пока неясно, может ли такая тактика применяться у ВИЧ-инфицированных пациентов с ГС с выраженным фиброзом. Возможен как постоянный прием интерферона, так и прерывистые курсы. Применение половинной дозы пег-интерферона может улучшить его переносимость и позволить длительное использование. 

При ГВ с выраженным фиброзом возможно применение интерферона (под тщательным контролем), а также ламивудина и адефовира. Учитывая хорошую переносимость ламивудина и адефовира, их применение возможно и при декомпенсированном ЦП, хотя пока неустановленны оптимальные режимы приема и его эффективность.

В целом, этиотропная терапия показана пациентам с компенсированным ЦП (класс А по Child-Pugh). При наличии признаков декомпенсированного ЦП в анамнезе (асцит, гастроинтестинальные кровотечения, печеночная энцефалопатия и др.) этиотропная терапия не показана, учитывая высокий риск развития побочных эффектов интерферона и рибавирина. Такие пациенты являются кандидатами для проведения трансплантации печени.

Трансплантация печени

Все ВИЧ-инфицированные пациенты, имеющие конечные стадии поражения печени (клиника декомпенсированного ЦП), должны рассматриваться как кандидаты для проведения трансплантации печени до тех пор пока они не имеют клиники продвинутого СПИДа. У пациентов с тяжелым иммунодефицитом (CD4 <100 клеток/мл) приоритетным следует признать контроль вирусной репликации ВИЧ и восстановление иммунитета.

Характеристики пациента, которому показано проведение трансплантации печени  

	· декомпенсированный ЦП

· отсутствие клиники СПИД

· неопределяемый уровень вирусной нагрузки (для пациентов на ВААРТ <200 копий/мл, для нелеченных пациентов <20 000 копий/мл по RT-ПЦР)

· уровень CD4 >100 клеток/мл (оптимально >350 клеток/мл)

· не должны находиться в программах детоксикации, абстиненция от внутривенных наркотиков и злоупотребления алкоголем, по крайней мере, в течение 6 месяцев (оптимально 3 года)

· отсутствие психических нарушений 

· отсутствие беременности

· понимание пациентом техники предстоящей операции и необходимости последующей медикаментозной терапии


Пациенты с хорошим иммунологическим ответом на ВААРТ, но предшествующими эпизодами ВИЧ-ассоциированных оппортунистических инфекций или опухолей (включая саркому Капоши, рак шейки матки и анальный сквамозный рак) требуют специального внимания, учитывая потенциально высокий риск рецидивов в условиях применения иммуносупрессоров в послетрансплантационный период. 

Факторы, снижающие эффективность трансплантации печени у ВИЧ-инфицированных 

	· практически постоянное реинфицирование трансплантата ВГС

· более быстрое прогрессирование ГС в пересаженной печени

· влияние вызванной трансплантацией и приемом иммунодепрессантов иммуносупрессии на течение ВИЧ-инфекции и развитие оппортунистических инфекций

· наличие лекарственных взаимодействий между АР-препаратами и иммунодепрессантами


При ЦП, сформированном в результате ХГС, опыт проведения трансплантации печени достаточно широкий. Описано реинфицирование трансплантата практически у всех пациентов с формированием цирроза трансплантированной печени у 20% пациентов в течение 5 лет наблюдения. Поэтому рекомендовано как можно более раннее (первые 1-3 месяца после трансплантации) начало стандартной этиотропной терапии ВГС. 

Трансплантация печени у ко-инфицированных пациентов ВГВ и ВИЧ в настоящее время проводится в рамках клинических исследований в специализированных центрах. Частота реинфицирования трансплантата ВГВ высока. Она может быть снижена назначением в посттрансплантационном периоде специфического гипериммунного анти-ВГВ иммуноглобулина и ламивудина.

Глава 3 

Гепатобилиарные поражения 
при оппортунистических инфекциях и опухолях

3.1 Гепатобилиарные поражения при оппортунистических инфекциях 

Поражения печени при оппортунистических инфекциях (см. таблицу 1) сопряжены, как правило, с наличием выраженного иммунодефицита (стадии преСПИДа и СПИДа, которые в условиях применения ВААРТ наблюдаются нечасто). Поражения печени чаще развиваются как одно из проявлений диссеминированной инфекции, но определенная патология протекает изолированно (пеллиозный гепатит, ВИЧ-холангиопатия).

Вирусные поражения печени чаще всего вызываются вирусами семейства герпеса (ЦМВ, ВПГ 1 и 2 типов, ЭБВ), аденовирусами. 

Цитомегаловирус вызывает у ВИЧ-инфицированных генерализованные поражения с синдромом гепатита или, реже, изолированный гепатит. Гепатит, как правило, тяжелый с выраженным печеночно-клеточным некрозом, интоксикацией и часто желтухой. Некрозы печени обычно фокальные (не массивные), течение гепатита острое или подострое. Имея тропизм к эпителиальным клеткам, ЦМВ вызывает фокальные некрозы в эпителии желчных протоков, формируя внутри- и внепеченочный холестаз.

Вирусы простого герпеса 1 и 2 типов вызывают поражения печени значительно реже. При генерализованных инфекциях развиваются мультифокальные некрозы в печени. Течение гепатита тяжелое, сочетается с мультисистемными проявлениями. В биоптате печени выявляются типичные эозинофильные внутриядерные включения.

Аденовирусы (при диссеминированных висцеральных поражениях) вызывают некрозы печени с массивными геморрагиями и дымчатыми внутриядерными включениями в гепатоцитах.

Из бактериальных причин поражения печени наиболее частая – атипичные микобактерии. Типично формирование гранулематозного процесса – неказеозные небольшого диаметра (1-3мм) грануломы рассеяны по паренхиме печени и капсуле. При усугублении клеточного иммунодефицита, когда снижена реакция ГЗТ и гранулемы не образуются, в печени формируются участки некроза. Клинически поражение печени нетяжелое. Регистрируется умеренная гепатомегалия, умеренный цитолиз, возможна невыраженная желтуха. Кроме печени, гранулемы образуются в кишечнике (особенно характерно в толстой кишке с возможным развитием фульминантного мальабсорбционного синдрома) и мозге (особенно в оболочках).

Микобактерии туберкулеза, как более вирулентные, могут формировать гранулемы в печени даже при менее глубокой иммуносупрессии.

Грамотрицательные кишечные бактерии (сальмонелы, шигеллы, кампилобактер) вызывают легко генерализующиеся у ВИЧ-инфицированных пациентов инфекции, которые могут протекать с нетяжелым гепатитом.

Пелиозный гепатит – поражение печени у ВИЧ-инфицированных пациентов неясной этиологии. Предполагается этиологическая роль возбудителя бациллярного ангиоматоза – Rochalimaea henselae. Клинически пеллиозный гепатит протекает без особенностей, однако имеет характерную морфологическую картину: формируются множественные заполненные кровью небольшие (1-2 мм в диаметре) кистозные образования («озера») и ткань печени выглядит как губка. По морфологическим данным пеллиозный гепатит следует дифференцировать с висцеральной формой саркомы Капоши. При КТ выявляется губчатая структура печени или гипоэхогенные очаги (при больших полостях). 

Грибковые поражения печени развиваются при диссеминированных инфекциях. Формируются постепенно, характеризуются прогредиентным течением. Возможно развитие диффузного поражения печени, формирование микроабсцессов печени или гранулем. Прижизненная диагностика грибковых поражений печени сложна, часто диагностируются только на аутопсии.

Криптококковый гепатит и холангиогепатит характеризуется медленным развитием и длительным течением с обострениями. Возможно формирование крупных абсцессов печени. Патология печени сочетается с поражением ЦНС и легких. Длительные повторные курсы противогрибковых препаратов позволяют достичь ремиссии.

Кокцидии способствуют образованию микозных гранулем в печени, которые плохо отграничиваются, так как диссеминированный кокцидиидоз протекает на фоне выраженного Т-ктеточного иммунодефицита. 

Регистрируются поражения печени, вызванные гистоплазмами, кандидами и аспергиллами.

Пневмоцистное поражение печени было распространено в эпоху местного лечения легочного пневмоцистоза ингаляционным пентамидином. Бисептолопрофилактика, применяемая в настоящее время, защищает не только от легочных, но и от системных висцеральных поражений. Гепатит на фоне диссеминированного пневмоцистоза развивается только при глубокой иммуносупрессии в стадии терминального СПИДа. Клинически пневмоцистозный гепатит не имеет специфических отличий, при гистологическом исследовании выявляют расширение синусоидов, типичные для протозоозов эозинофильные инфильтрации.

Криптоспоридии, микроспоридии и изоспоры – условно-патогенные кишечные простейшие, которые могут контаминировать желчные пути с развитием холангита или гепатохолангита. У ВИЧ-инфицированных пациентов с ними связывают развитие холангитоподобного склерозирующего синдрома. В месте размножения простейших формируются некроз эпителия протоков, который замещается склерозом с деформацией. При холангиографии в отличие от идоипатического склерозирующего холангита, при котором не поражена слизистая и наблюдается относительно равномерное сужение протоков по всей длине, при ВИЧ-холангиопатии желчный проток неправильной формы с фокальными стриктурами и расширениями 4-5 мм в диаметре. Клинически отмечается боль в правом подреберье, постепенно длительно нарастающий подпеченочный холестаз (желтуха, конъюгированная гипербилирубинемия, повышение ЩФ и ГГТП). Склерозирование желчного протока часто сочетается с папиллярным стенозом, который требует эндоскопической хирургической коррекции. 

В лечении гепатобилиарных поражений, вызванных оппортунистическими инфекциями при ВИЧ, применяются соответствующие этиотропные препараты по стандартным рекомендуемым для ВИЧ-инфицированных пациентов схемам.

3.2 Гепатобилиарные поражения при ВИЧ-ассоциируемых опухолях

Опухоли поражают печень (чаще метастазы, а не первичная опухоль) и редко могут быть причиной обструкции желчных протоков.

Висцеральная форма саркомы Капоши, развивающаяся при СПИДе, имеет крайне злокачественное течение с метастазами во внутренние органы. До 30-40% пациентов с кожными проявлениями имеют поражение печени. При развитии висцеральных поражений, без сопутствующих кожных,   для диагностики саркомы Капоши необходимо гистологическое исследование биоптата печени. Характерно многофокусное поражение печени преимущественно в подкапсульной области (в виде гемангиом, которые могут разрываться и давать внутрибрюшное кровотечение) и в портальной зоне.

Лимфомы, метастазирующие в гепатобилиарную область, в начальном периоде своего развития, как правило, клинически неманифестны. Чаще наблюдается недифференцированная В-клеточная лимфома. На КТ обнаруживают многоочаговое или диффузное поражение. Терапия сложна, но возможна.

Глава 4 

Роль высокоактивной антиретровирусной терапии

в поражении печени и течении вирусных гепатитов 

4.1 Взаимное влияние ВААРТ и ВГВ или ВГС 

Доказательных данных об улучшениях в естественном течении гепатитов С и В на фоне проведения ВААРТ пока не получено – требуется проведение проспективных широких рандомизированных исследований.

Снижение влияния ВИЧ на организм, наблюдаемое при успешном проведении ВААРТ, безусловно, сказывается и на течении ГС. ВААРТ у ко-инфицированных ВГС и ВИЧ приводит к существенному снижению смертности вследствие печеночных осложнений. Поликомпонентная ВААРТ, содержащая препараты, обладающие активностью против ВГВ (ламивудин, адефовир, тенофовир, имтрицитабин) соответственно одновременно подавляет и репликативную активность ВГВ, возможно достижение сероконверсии HBeAg.

В то же время назначение ВААРТ может обусловить активацию как ВГВ, так и ВГС. Описано обострение ГС на фоне успешной АРТ (в том числе с использованием ИП) с возрастанием титра РНК ВГС в 1,5 раза и повышением индекса гистологической активности в 2 раза. Это еще раз подтверждает положение о том, что лечение вирусного ГС у ко-инфицированных при возможности должно быть проведено до назначения ВААРТ. Описана реактивация ВГВ на фоне ВААРТ независимо от отмены ламивудина или развития резистентности к нему.

С другой стороны, наличие ко-инфекций ВГВ или ВГС может влиять на ВААРТ. Активный гепатит может препятствовать восстановлению иммунной системы и, тем самым, снижать эффективность ВААРТ. Наличие ко-инфекций ВГВ или ВГС повышает риск гепатотоксичности ВААРТ и связанной с этим возможной отмены лечения. 

4.2 Гепатотоксичность препаратов, используемых для проведения АРТ

Гепатотоксичность групп препаратов

О развитии лекарственно-индуцированной гепатотоксичности обычно говорят, если на фоне проведения ВААРТ уровень сывороточной АЛТ превышает 3,5 нормы (≈ 150 ЕД/л).

Гепатоксичность наблюдается у 14-20% пациентов. Она может быть вызвана препаратом из любой группы ВААРТ. При назначении комбинации препаратов и с увеличением длительности приема проявления гепатотоксичности обычно возрастают, что может отражать наличие кумуляции токсичности. У 2-10% пациентов на ВААРТ из-за развития гепатотоксичности приходится прерывать терапию. 

Выраженная гепатотоксичность с развитием печеночной недостаточности наблюдалась при назначении невирапина и ИП индинавира и ритонавира. Пациентам с ранее имеющейся патологией печени эти лекарства следует назначать только под тщательным контролем.

Гепатотоксическое действие оказывают и другие лекарства в разные сроки их приема. 

НИОТ приводят к стеатозу печени, который вероятно обусловлен митохондриальной токсичностью, обычно наблюдается после 6 месяцев терапии и позже (необходим период кумуляции), чаще выявляется у женщин и пациентов с избытком массы тела. Описано развитие фульминантного поражения печени.

Зидовудин может приводить к развитию острого, в т.ч. фульминантного, гепатита или стеатоза. Диданозин вызывает стеатоз, его гепатотоксичность дозозависимая (более 10 мг/кг). Ламивудин является наиболее безопасным препаратом. В начальном периоде терапии ставудином около 10% пациентов развивают легкую гиперферментемию. Абакавир редко вызывает гепатотоксичность (он более сопряжен с развитием гастроинтестинальных симптомов). 

ННИОТ являются индукторами цитохрома Р 450, что проявляется повышением активности ГГТП. Часто вызывают гепатотоксичность, связанную с реакциями гиперчувствительности, в первые 12 недель приема. Реже наблюдается позднее развитие гепатотоксичности – спустя 6 месяцев от начала приема и позже, что связывают с длительным периодом кумуляции.

Невирапин вызывает повышение печеночных ферментов у 8-28% пациентов, причем у 15% из них – выраженное. Примерно 1-5% пациентов прекращают терапию из-за гепатотоксичности. Ифавиренц вызывает выраженное повышение активности АЛТ примерно с такой же частотой, как и невирапин. Делавердин обладает меньшей гепатотоксичностью.

ИП могут приводить к гепатотоксичности на любом сроке приема. Большая часть препаратов способны индуцировать серьезные метаболические изменения, включая липодистрофию, которая проявляется различными нарушениями жирового обмена, в т.ч. и стеатогепатитом.

Ритонавир вызывает токсический гепатит чаще других ИП (15-30%), что связано с ингибицией цитохрома Р 450. Уже в первый месяц приема 7-12% пациентов развивают острый гепатит. Около 16% пациентов прерывают терапию из-за гепатотоксичности. Описан стеатоз.

Индинавир обычно вызывает гипербилирубинемию (до 40% пациентов) или стеатоз. Наблюдаемая in vitro гепатотоксичность нельфинавира при клиническом применении не столь выражена. Саквинавир, ампренавир, лопинавир – препараты с минимальной гепатотоксичностью. 

Влияние ко-инфекции ВГ на гепатотоксичность АРТ

Пациенты с ко-инфекциями ВГС/ВГВ имеют повышенный риск увеличения показателя АЛТ после начала ВААРТ (примерно в 2,5 раза выше при наличии ВГВ и в 3 раза – при ВГС) по сравнению с лицами без хронического вирусного поражения печени. Примерно у 10% ко-инфицированных ВИЧ и ВГС приходится приостанавливать ВААРТ из-за ее гепатотоксичности.

Повышение функциональных печеночных тестов после назначения АРТ может быть обусловлено не только прямым повреждением печени лекарственными препаратами. Одна из возможных причин – развитие синдрома иммунной реконструкции. При назначении ВААРТ пациентам с низким уровнем CD4-лимфоцитов и высокой вирусной нагрузкой при успехе терапии происходит значительное восстановление иммунного ответа, достаточное для развития бурной иммунной реакции на ряд находящихся в состоянии «латенции» патогенов. Так, в ответ на  присутствие антигенов ВГС/ВГВ развивается цитолиз гепатоцитов с повышением активности АЛТ. 

Табл. 13. Развитие гепатотоксичности при ВААРТ у пациентов с ко-инфекциями ВГС/ВГВ

	авторы
	n
	АРТ
	ВГС/ВГВ 
	CD4/мл
	частота гепатотоксичности
	предикторы 

гепатотоксичности

	Rodriques-Rosado, 1998
	132
	2НИОТ + ИП
	62%
	324
	11%
	ВГС, алкоголь

	Sulkowski, 2000
	211
	2НИОТ + ИП
	51%
	109
	12%
	ВГС, ВГВ, ( CD4, ритонавир

	
	87
	2НИОТ
	61%
	215
	6%
	ВГС, ВГВ, увеличение CD4

	Saves, 1999
	748
	2НИОТ + ИП
	41%
	144
	9%
	ВГС, ВГВ, цитолиз до АРТ

	
	1249
	2НИОТ
	44%
	234
	6%
	ВГС, ВГВ, цитолиз до АРТ

	den Brinker, 2000
	394
	2НИОТ + ИП
	22%
	150
	18%
	ВГС, ВГВ

	Saves, 2000
	1080
	2НИОТ + ИП
	30%
	290
	2%
	ВГС, ВГВ

	Martinez, 2001
	610
	2НИОТ + невирапин
	51%
	279
	9,7%
	ВГС, длительность АРТ, цитолиз до АРТ

	Nunez, 2001
	222
	2НИОТ + 

ИП/ ННИОТ
	40%
	337
	9%
	ВГС, возраст, алкоголь


Реакции гиперчувствительности на компоненты АРТ 

Развитие аллергических реакций описано вскоре после назначения невирапина, абакавира и ампренавира. Наблюдалось повышение уровня АЛТ в контексте общей генерализованной реакции. Наличие ВГС, по-видимому, не влияет на появление феномена гиперчувствительности при ВААРТ. 

Контроль развития гепатотоксичности и тактика ведения пациентов

Мониторинг развития гепатотоксичности в процессе проведения ВААРТ. 

Функциональные печеночные тесты следует проводить раз в 2 недели в начале терапии невирапином и ИП (более часто – у пациентов с ранее имеющейся патологией печени). При назначении других препаратов достаточно ежемесячного контроля. 

Рис. 7. Тактика ведения пациентов с токсическим поражением печени, ассоциированным с АРТ:


[image: image5]
Если активность печеночных ферментов умеренно повышена - (до 3,5 норм) при отсутствии клинических симптомов, лечение должно быть продолжено при условии соблюдения дальнейшего мониторинга показателей АЛТ. 

Если активность печеночных ферментов повышена значительно (более 3,5 норм) – необходимо более детальное комплексное клинико-биохимическое и инструментальное обследование. 

У пациентов с ко-инфекцией ВГС/ВГВ при превышении АЛТ 3,5 норм показана временная отмена ВААРТ и проведение противовирусной терапии гепатита. При наличии сопутствующей патологии печени другой (невирусной) этиологии возможно исследование сывороточных концентраций лекарств и показателей АЛТ; необходимости в прерывании ВААРТ чаще нет.

У пациентов без сопутствующей патологии печени ВААРТ проводится вплоть до повышения уровня АЛТ до 10 норм, в большинстве случаев в динамике на фоне продолжения ВААРТ показатели АЛТ снижаются. При синдроме иммунной реконструкции, наблюдаемом у части пациентов вскоре после старта терапии, всплеск активности АЛТ также обычно транзиторный – необходимо динамическое наблюдение за уровнем АЛТ в первые недели терапии, и также в большинстве случаев отменять терапию не приходится. 

При повышении показателя АЛТ выше 10 норм ВААРТ должна быть отменена. Подходы к редукции дозировки или полной отмене компонентов ВААРТ при развитии вызванной ими гепатотоксичности представлены в таблице 14.

Табл. 14. Дозирование антиретровирусных препаратов у пациентов с поражением печени

	препарат
	обычная дозировка
	дозирование при поражении печени

	нуклеозидные / нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы

	
	
	нет рекомендаций 

	ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы

	делавирдин
	400 мг внутрь 3 р/сут
	нет рекомендаций; у пациентов с поражением печени использовать с осторожностью

	ифавиренц
	600 мг внутрь 1 р/сут
	

	невирапин
	200 мг внутрь 2 р/сут
	нет данных; избегать назначения у пациентов с умеренным/ выраженным поражением печени

	ингибиторы протеазы

	ампренавир
	1200 мг внутрь 2 р/сут
	5-8 баллов по Child-Pugh*

9-12 баллов по Child-Pugh*
	450 мг 2 р/сут
300 мг 2 р/сут

	атазанавир
	400 мг внутрь 1 р/сут
	класс B по Child-Pugh*

класс C по Child-Pugh*
	300 мг однократно 
не рекомендован

	фосампренавир
	1400 мг внутрь 2 р/сут
	5-8 баллов по Child-Pugh*

9-12 баллов по Child-Pugh*
	700 мг 2 р/сут **

не рекомендован **

	индинавир
	800 мг внутрь 3 р/сут
	цирроз печени с умеренной/  выраженной печеночной недостаточностью 
	600 мг 3 р/сут

	лопинавир + 

ритонавир
	400 мг + 100 мг внутрь 2 р/сут
	нет рекомендаций; у пациентов с поражением печени использовать с осторожностью

	нельфинавир
	1250 мг внутрь 2 р/сут
	

	саквинавир мягкие капсулы
	1200 мг 3 р/сут
	

	ритонавир
	600 мг внутрь 2 р/сут
	нет рекомендаций; у пациентов с поражением печени использовать с осторожностью

	ингибиторы проникновения

	инфувертид
	90 мг подкожно 2 р/сут
	нет рекомендаций 


* методика определения класса тяжести цирроза печени по Child-Pugh приведена в приложении

** пациентам с поражением печени не следует добавлять ритонавир

При развитии гепатотоксичности на фоне приема нуклеозидных и нуклеотидных ингибиторов обратной транскриптазы утвержденные рекомендации отсутствуют. Вероятно, дозировка ламивудина и ставудина может не снижаться; доза зидовудина редуцируется на 50% или интервал между дозами увеличивается в 2 раза; диданозин, зальцитабин и абакавир при выраженной гепатотоксичности следует отменить или произвести редукцию дозы.

При развитии выраженной гепатотоксичности на фоне приема невирапина и ритонавира требуется отмена препарата или использование только в качестве препарата фармакологической поддержки. При вызванной нельфинавиром, саквинавиром, лопинавиром выраженной гепатотоксичности вероятно следует произвести редукцию дозы; должна мониторироваться сывороточная концентрация препаратов.

4.3 Лекарственные взаимодействия АР-препаратов и этиотропных препаратов для лечения хронических гепатитов

Рибавирин (аналог нуклеозида гуанозина) подавляет in vitro антиретровирусную активность НИОТ (включая зидовудин, зальцитабин и ставудин) путем подавления их внутриклеточного фосфорилирования в митохондриях. 

С другой стороны, рибавирин фосфорилирует диданозин, а внутриклеточное накопление фосфорилированных метаболитов диданозина приводит к повышенному риску развития токсичности – описаны случаи панкреатита и лактат ацидоза. Описаны случаи декомпенсации (некоторые фатальные) у пациентов с ЦП, получающих рибавирин с диданозином. 

При назначении с некоторыми НИОТ (чаще со ставудином) рибавирин может потенцировать потерю массы тела за счет снижения слоя подкожной жировой клетчатки, также вероятно связанную с митохондриальлной токсичностью и внешне напоминающую быстрое прогрессирование липодистрофии.

Таким образом, у получающих рибавирин пациентов следует:

· избегать назначения диданозина, учитывая риск развития панкреатита и лактат ацидоза, риск декомпенсации ЦП при его наличии (рекомендуют при назначении рибавирина или отменять диданозин, или проводить пристальный мониторинг сывороточных уровней лактата и амилазы, а также информировать пациента о возможных проявлениях лактат ацидоза – абдоминальный дискомфорт, лихорадка, слабость, тошнота и рвота);

· с осторожностью назначать зидовудин, так как оба препарата могут вызывать анемию (рекомендуют при назначении рибавирина или отменять зидовудин, или тщательно контролировать уровень гемоглобина в первые 6 недель назначения);

· ожидать возможное развитие выраженной потери массы тела (рекомендуют сочетать с рибавирином препараты с низким липодистрофическим профилем, а также информировать пациента о возможной потере массы тела). 

Продолжаются исследования лекарственных взаимодействий рибавирина in vitro,  накапливается опыт его клинического использования у ВИЧ-инфицированных пациентов с ВГС ко-инфекцией. Уточняется реальная частота развития описанных побочных эффектов и их клиническая значимость. Имеются несколько исследований, где клинически значимые побочные эффекты не  регистрировались.

Ламивудин, тенофовир и адефовир – препараты, используемые для лечения как ГВ, так и ВИЧ-инфекции в рамках ВААРТ. Значимые токсические реакции при комбинированном использовании этих препаратов выявляются не чаще, чем при использовании в монорежиме. 

4.4 Гепатотоксичность прочих препаратов

Целый ряд препаратов, используемых для лечения оппортунистических инфекций и опухолей, а также неспецифической патологии у ВИЧ-инфицированных, обладают гепатотоксичностью (см. приложение). 

Из гепатотоксических препаратов необходимо отметить большинство противогрибковых (особенно амфотерицин В и кетоконазол), некоторые противопаразитарные (мебендазол, метронидазол, пентамидин) и некоторые антибактериальные средства (тетрациклины, спирамицин, эритромицин, нитрофурантоин, сульфаниламиды и ко-тримоксазол, рифампицин, изониазид). 

Особенно следует избегать полипрагмазии при лечении различных сопутствующих состояний у пациентов, находящихся на ВААРТ.

Глава 5 

Алкоголь и внутривенные наркотики – 

дополнительные факторы поражения печени 

5.1 Алкоголь и печень

В плане развития стеатогепатита опасными дозами алкоголя считаются регулярное употребление более 30 г/день для мужчин и более 20 г/день для женщин.

Показано влияние алкоголя на течение ХГС. Выраженное регулярное употребление алкоголя (более 50 г/день) достоверно ускоряет формирование фиброза, повышает риск формирования ЦП и развития ГЦК. Употребление алкоголя в дозе 30-50 г/день (для женщин возможно ниже) также неблагоприятно сказывается на течении ХГС. 

Пациенты с ХГС, употребляющие алкоголь, могут быть пролечены этиотропными препаратами. Однако выраженное употребление алкоголя (более 50 г/день) на фоне терапии сопряжено с пониженной частотой ответа. Устранение выраженного употребления алкоголя повышает частоту ответа на терапию. Отказ от употребления алкоголя настоятельно рекомендуется на время лечения.

Неясным остается вопрос о возможном наличии безопасных доз алкоголя, о возможности прогрессирования фиброза в печени при легком употреблении алкоголя (менее 20 г/день). Сложности представляет контроль со стороны врача за употреблением алкоголя пациентом.

У ВИЧ-инфицированных пациентов должны быть выявлены и при возможности устранены факторы развития неалкогольного стетогепатита (ожирение, абдоминальное ожирение при нормальном индексе массы тела, сахарный диабет 2 типа, гиперлипидемия, дефицит массы тела, синдром мальдигестии). К стеатогепатиту приводит прием АР-препаратов, особенно ИП. 

5.2 Наркотики и печень

Лица, употребляющие наркотики, могут приобретать ВИЧ-инфекцию как инъекционным путем, так и половым. Они характеризуются более молодым возрастом инфицирования (в Европе – 14-20 лет), обычно имеют неудовлетворительное состояние питания и социальные условия. Особенно характерные поражения, связанные с внутривенным введением нелегальных препаратов, – это гепатит, эндокардит и абсцессы различной локализации. 

Поражения печени у пациентов, употребляющих внутривенно наркотики, обусловлено воздействием на печень трех этиологических факторов: самого наркотика, содержащихся в наркотике токсических примесей (в первую очередь органических растворителей), а также вирусами парентеральных гепатитов (инфицирование которыми, как правило, сопряжено с использованием внутривенного введения нелегальных наркотических препаратов).

Безопасность наркотических препаратов

Экспертные данные об эпидемиологической и токсической безопасности доступных в Беларуси наркотических препаратов и о действии наиболее значимых примесей приведены в приложении.

Этиотропная терапия вирусных гепатитов у наркоманов

Современные положения об этиотропном лечении гепатитов В и С у ВИЧ-инфицированных пациентов-наркоманов на фоне продолжающейся наркотизации неоднозначны. 

Большинство исследователей придерживаются точки зрения о возможности проведения лечения хронического заболевания печени у ко-инфицированных лишь при условии их отказа от наркотиков. Приводятся разные сроки от момента прекращения употребления наркотиков до начала противовирусной терапии – от 3-6 месяцев до года. Рекомендации о нежелательности проведения этиотропной терапии на фоне продолжающейся наркотизации обусловлены тем, что:

· снижается эффективность лечения;

· чаще регистрируются нервно-психические патологические реакции на фоне лечения;

· повышается вероятность гепатотоксического эффекта, обусловленного приемом психоактивных веществ;

· высок риск заражения новыми гепатотропными вирусами (или новыми генотипами вируса) при внутривенном введении наркотических препаратов;

· низкий комплаенс – пациенты-наркоманы плохо соблюдают требования и условия терапии.

С другой стороны, ко-инфицированные ВГС/ВГВ и ВИЧ наркоманы – как правило, лица молодого возраста с небольшим сроком заболевания, инфицированные 3 генотипом  ВГС (2/3 пациентов) и не имеющие выраженного фиброза в печени. Все перечисленные признаки относятся к предикторам хорошего ответа на противовирусную терапию хронических гепатитов. Накопленный опыт также свидетельствует о возможности достижения устойчивого вирусологического ответа у ко-инфицированных пациентов даже на фоне продолжения введения наркотиков.

Программы снижения вреда от внутривенного употребления наркотиков

Иерархия целей, которые могут быть достигнуты для профилактики внутривенного заражения инфекциями у наркоманов (Gossop & Goos 1996):

не начинать употребление наркотиков (инъекционных наркотиков)

прекратить употребление наркотиков

прекратить инъекционное употребление наркотиков/ снизить число инъекций

всегда использовать новый/ стерильный инструментарий

использовать индивидуальные иглы и шприцы

стерилизовать инструментарий

Только весьма небольшая часть пациентов с опиоидной зависимостью может полностью отказаться от применения психоактивных веществ. Вместе с тем, даже не преследуя цели отказа пациента от внутривенного наркотика, возможно достижение снижения вреда от введения наркотика и связанного с наркоманией опасного поведения. Влиянию поддаются такие факторы, как безопасность вводимых наркотиков (токсическая и эпидемиологическая безопасность, адекватная доза), безопасность процесса введения наркотиков (техника введения, наличие стерильного инструментария), безопасность секса (знание безопасных сексуальных практик, наличие презервативов), вакцинация против ГВ. На достижение перечисленных целей и направлены программы снижения вреда от внутривенного употребления наркотиков (harm reduction programs), предполагающие комплексный подход к оказанию помощи наркозависимому. В Беларуси есть опыт функционирования специальных консультативных пунктов для наркоманов, осуществления уличной (outreach) работы с труднодоступными группами риска и программ обучения равных равными. Практически во всех странах Европы в настоящее время осуществляются программы заместительной терапии пероральными опиатами.

В консультативных пунктах проводится бесплатная выдача наркопотребителям шприцов, презервативов, воды для инъекций, санитарно-просветительной литературы. Имеется опыт проведения в них вакцинации против ГВ и забора крови для тестирования на ВИЧ и парентеральные гепатиты. Пункты могут организовываться стационарными (в определенном здании) или мобильными (на микроавтобусе).

При уличной работе социальные работники сами добиваются выхода на целевую группу наркопотребителей, приходя в места, где они обычно собираются. Там же и проводятся все мероприятия по снижению вреда от употребления наркотиков.

Программы обучения равных равными предусматривают подготовку волонтеров из числа самих наркопотребителей. Волонтеры постоянно находятся в среде наркопотребителей, где и оуществляют просветительную работу.

Программы заместительной терапии подразумевают предоставление опиатзависимым пациентам пероральных опиоидных препаратов, контролируемое медицинским работником и продолжающееся в течение длительного времени (не менее 1 года). Как правило, большинство находящихся на заместительной терапии пациентов прекращают прием инъекционных нелегальных наркотических препаратов. 

Показаниями для назначения заместительной терапии обычно служат:

· выявление зависимости от опиоидов;

· инъекционное введение опиоидов в течение нескольких лет;

· наличие в анамнезе двух и более безуспешных попыток лечения, ориентированного на исключение применения наркотиков;

· возраст старше 18 лет.

Для проведения заместительной терапии из опиоидных препаратов используются метадон и бупренорфин, учитывая хорошую всасываемость при приеме внутрь и достаточность однократного приема в сутки для поддержания постоянной концентрации препарата в крови. 

Метадон – безопасный как в токсическом плане (без посторонних примесей), так и эпидемиологическом плане (не контаминирован патогенами) официнальный препарат. Метадон вводится перорально, а не инъекционно как нелегальные опиоиды. Метадон назначается врачом, выдается пациенту бесплатно, прием препарата осуществляется в присутствии медицинского работника. Все это позволяет исключить риск заражения через кровь новыми гепатотропными патогенами, повысить психо-социальную адаптацию пациентов (а, следовательно, и их комплаенс). Пациенты, находящиеся на заместительной терапии метадоном, могут получать этиотропное лечение ХВГ и ВИЧ с эффективностью, сопоставимой с таковой у не применяющих наркотики пациентов.

Глава 6 

Патогенетическая терапия синдрома гепатита 

у ВИЧ-инфицированных 

Патогенетический подход традиционно используются при гепатитах независимо от этиологии. Способность ткани печени к регенерации позволяет надеяться на расширение возможностей патогенетического лечения.

	патогенетические препараты


	гепатопротекторы:
	· витамины

· ненасыщенные  фосфолипиды

· урсодезоксихолевая кислота

· S-аденозил-L-метионин

· растительные препараты на основе флавоноидов

· метаболиты цикла синтеза мочевины 

· вещества со свойствами анаболиков

· средства, воздействующие на метаболизм гепатоцитов

	
	дезинтоксикационные средства

	
	глюкокортикостероиды

	
	тиопоэтины

	
	иммуномодуляторы и др.


Неспецифическая лекарственная терапия поражений печени должна быть максимально щадящей. Следует ясно понимать возможность воздействия на определенные патогенетические механизмы, реально оценивая положительный результат и осложнения несбалансированной и не вполне оправданной терапии. Следует избегать полипрагмазии, применения несертифицированных медикаментов и биодобавок, разумно применять фитотерапию. Непременным условием успеха патогенетической терапии является строгая индивидуализация ее программы с учетом тяжести болезни, возраста, отягощающих факторов. В процессе проведения необходим динамический контроль, позволяющий  вносить коррективы в схему лечения. 

Достаточно широко используют гепатопротекторы – средства, защищающие печень от повреждающего воздействия экзо- или эндогенных факторов и/или ускоряющие регенерацию. 

Табл. 15. Гепатопротекторы и области их применения

	гепатопротекторы
	область применения

	урсодезоксихолиевая кислота (урсосан, урсофальк, урсофальк-суспензия)
	при синдромах холестаза и цитолиза, при стеатозе 

	S-аденозил-L-метионин (гептрал, гумбарал, донамет)
	при острой печеночной недостаточности, развивающейся на фоне фульминантного гепатита;

при острых токсических поражениях печени (в том числе вызванных алкоголем и наркотическими препаратами);

курсами при хронических токсических поражениях печени и при субкомпенсации цирроза печени

	растительные препараты на основе флавоноидов из плодов Silybium marianum (силиверин, силимарин, силибор, карсил)
	при хронических поражениях печени, учитывая антицитолитическое действие и показанные в эксперименте антифибротические свойства

	эссенциальные фосфолипиды (эссенциале, липостабил) 
	при сочетании гепатита с явлениями стеатоза или токсическим поражением (в том числе при алкогольном стеатогепатите и вызванном наркотиками поражении печени) 

	метаболиты цикла синтеза мочевины – орнитин и аспартат (гепатил, гепамерц, орницетил)
	при энцефалопатии на фоне хронической печеночной недостаточности и фульминантном гепатите


Указанные в таблице 15 гепатопротекторы эффективны при поражении печени различной этиологии (токсическое, вирусное), купируют различные синдромы поражения печени (цитолиз, холестаз, стеатоз, печеночная недостаточность и энцефалопатия) и применяются на разных стадиях развития патологического процесса в печени (острый и фульминантный гепатиты, хронический гепатит, ЦП).

Урсодезоксихолиевая кислота (УДХК) оказывает гепатоцитопротективный и холеретический эффекты вследствие конкурентного вытеснения пула токсических гидрофобных желчных кислот (холевой, литохолевой, дезоксихолевой); клинический эффект проявляется в купировании синдромов холестаза и цитолиза. УДХК используется в дозе 10-20 мг/кг/сут (до 30 мг/кг/сут при неонатальном холестазе) до достижения эффекта. Возможен длительный (месяцы) прием.

S-аденозил-L-метионин обладает антиоксидантным и детоксицирующим действием, ускоряет регенерацию печеночной ткани и замедляет фиброзирование. Наиболее убедительные результаты получены при алкогольной болезни печени и холестатических поражениях. Кроме того, препарат обладает антидепрессивным действием (проявляющимся постепенно начиная с конца первой недели приема), которое обуславливает целесообразность его применения при острой и хронической печеночной энцефалопатии, а также у наркоманов. Стандартный курс лечения – 14 ежедневных в/венных введений по 800 мг и 14 дней приема внутрь в дозе 1600 мг/сут в таблетках (утром и в 16 часов). Детская дозировка – 15 мг/кг/сут. Курс можно повторять. Таблетки принимаются между приемами пищи (для повышения биодоступности) и не перед сном (учитывая тонизирующее действие).

Метаболиты цикла синтеза мочевины обуславливают гипоаммониемическое действие, а также способствуют регенерации печени. Гепатил при хроническом гепатите и ЦП назначают по 150-300 мг 3 р/сут внутрь курсом 3-8 недель, при фульминантном гепатите – 20-40 г/сут в/венно до получения эффекта.

Растительные препараты, содержащие алкалоиды расторопши пятнистой (основным действующим веществом является силибинин), обладают гепатопротективным, антитоксическим и показанным в эксперименте антифибротическим эффектами. Силимарин применяется в дозе 70-140 мг 3р/сут курсом от 2 недель (при остром поражении) до 4-8 недель (при хроническом).

Эссенциальные фосфолипиды обеспечивают поддержание текучести и репарации мембран гепатоцитов, антиоксидантное действие, защиту митохондриальных и микросомальных ферментов от повреждения, замедление синтеза коллагена и повышение активности коллагеназы. Препараты в основном используются при алкогольном, лекарственном и токсическом поражении печени, в т.ч. и при синдроме липодистрофии, а также при неалкогольном стеатогепатите.

При стеатогепатитах накапливается опыт применения препаратов, снижающих массу тела (фентермин, сибутрамин, орлистат), корригирующих инсулинрезистентность (бигуаниды, тиозолидиндионы) и корригирующих гиперлипидемию (фибраты, статины, тиоктацид).
Гепатопротекторы в целом сочетаются с АР-препаратами. Однако накоплено недостаточно данных о возможности совместного назначения гепатопротекторов с АРТ и об их возможном влиянии на снижение частоты гепатотоксичности ВААРТ.

Приложения

Табл. 16. Классификация антиретровирусных препаратов

	группа
	препараты
	сокращения
	торг. названия
	производитель

	нуклеозидные и 

нуклеотидные 

ингибиторы обратной транскриптазы (НИОТ)
	зидовудин 
	ZDV, AZT
	Retrovir
	GSK

	
	
	
	Тимазид
	Россия

	
	
	
	Фосфазид
	Россия

	
	диданозин
	ddI
	Videx, Videx EC
	BMS

	
	зальцитабин
	ddC
	Hivid
	Roche

	
	
	
	Заммицит
	Белмедпрепараты

	
	ставудин
	d4Т
	Zerit
	BMS

	
	ламивудин*
	3ТС, LMV
	Epivir
	GSK 

	
	абакавир
	ABC
	Ziagen
	GSK

	
	тенофовир* 
	TDF
	Viread
	Gilead

	
	имтрицитабин* 
	FTC
	Emtriva
	

	
	зидовудин + ламивудин
	AZT+3TC
	Combivir
	GSK

	
	зидовудин + ламивудин + абакавир
	AZT+3TC+ABC
	Trizivir
	GSK

	ненуклеозидные 

ингибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ)
	делавердин
	DLV
	Rescriptor
	Pfizer

	
	невирапин
	NVP
	Viramune
	Boehringer Ingelheim

	
	ифавиренц
	EFV
	Sustiva, Stocrin
	BMS

	ингибиторы протеазы (ИП)
	саквинавир (мягкие капсулы)
	SQV-SGC
	Fortovase
	Roche

	
	саквинавир (твердые капс.)
	SQV-HGC
	Invirase
	Roche

	
	ритонавир 
	RTV
	Norvir
	Abbott

	
	индинавир 
	IDV
	Crixivan
	MSD

	
	нельфинавир 
	NFV
	Viracept
	Roche

	
	ампренавир
	APV
	Agenerase
	GSK

	
	фосампренавир
	f-APV
	Lexiva
	

	
	лопинавир 
	LPV
	Aluviran
	

	
	лопинавир/ ритонавир
	LPV+RTV
	Kaletra
	Abbott

	
	атазанавир
	
	Reyataz
	

	ингибиторы проникновения, фузии (ИФ)
	инфувиртид
	Т-20
	Fuzeon


	


* эффективны против ВГВ

Табл. 17. Препараты для этиотропного лечения хронических вирусных гепатитов*
	препараты
	торговые названия (производители)
	дозирование

	стандартный интерферон-α
	интронА (Schering-Plough, США), реальдирон (Биофа, Литва), роферон (Roche, Швейцария), реаферон (НПО Вектор, Россия)
	3 млн МЕ 3 р/нед

	пегелированный интерферон-α
	пегасис, пег-интерферон-α 2a (Roche, Швейцария)
	180 мкг 1 р/нед

	
	пегинтрон, пег-интерферон-α 2b (Schering-Plough, США)
	1,5 мкг/кг 1 р/нед

	рибавирин
	ребетол, виразол, рибамидил (Россия), виразид, рибавирин-медуна, веро-рибавирин (Россия) и др.
	при 2,3 генотипах ВГС – 800мг/сут, при 1 генотипе – 10,6 мг/кг/сут (1000мг/сут при весе <75кг и 1200 мг/сут при весе >75кг)

	ламивудин
	зеффикс (Glaxo Wellcome, Великобритания)
	100 мг/сут

	адефовир
	адефовир
	10 мг/сут


* смотри также эффективные против ВГВ АР-препараты (тенофовир, имтрицитабин) в таблице 16

Табл. 18. Некоторые наркотические препараты, используемые для внутривенного введения

	наркотик
	характеристика
	распространенность
	эпидемиологическая опасность*
	токсичные 

примеси

	промедол, морфин, омнопон
	лекарственные препараты опиоидов
	ограничена
	практически отсутствует
	нет

	экстракт маковой соломы (ацелилированный опий) 
	кустарно производимый опиоидный препарат для внутривенного введения
	высокая
	очень высокая
	остатки уксусной кислоты

	героин
	синтетический опиоидный препарат для внутривенного введения
	высокая
	высокая
	возможны

	эфедрон и кустарный амфетамин
	психостимуляторы, кустарно получаемые из лекарственных средств, содержащих эфедрин (капли и мази от насморка, солутан) или фенилпропаноламин (контак, колдакт, колдрекс)  
	умеренная
	минимальная при соблюдении правил безопасного приготовления и введения инъекционного раствора (и высокая при несоблюдении) 
	остатки KMnO4 и уксусной кислоты

	бензодиазепины и димедрол
	лекарственные препараты, добавляемые к инъекционному наркотику для усиления наркотического эффекта  
	высокая
	
	нет


* вероятность заражения гемоконтактно передаваемыми патогенами

Табл. 19. Возможные примеси в растворах «черняшки» и их токсическое действие*

	примеси
	дополнительные эффекты

	уксусная кислота
	гемолиз

	бензодиазепины
	потенцирование угнетения дыхания, увеличение риска передозировки, агрессивность, амнестические эпизоды

	манит, сахар, тальк, хинин
	гранулемы на клапанах сердца, некардиогенный отек легких

	амфетамины
	психотические расстройства, аритмии, артериальная гипертензия

	димедрол
	антихолинергический синдром, делирий, судорожный синдром

	KMnO4
	марганцевая энцефалопатия с паркинсонизмом и атаксией, инсульт


* по Ю Афанасьеву

Табл. 20. Обладающие гепатотоксичностью медикаменты (Кинзирская ЮА и соавт, 2003)

	тип поражения печени
	лекарственные средства, 

наиболее часто вызывающие указанные изменения

	перивенулярный некроз
	кокаин, салицилаты, парацетамол, фторотан

	перипортальный некроз
	сульфат железа, фосфор-содержащие препараты

	митохондриальные цитопатии
	вальпроат натрия, тетрациклины, ламивудин

	стеатогепатит
	эстрогены, амиодарон, блокаторы кальциевых каналов, хинин

	фиброз/цирроз
	метотрексат, витамин А, ретиноиды, изониазид, метилдофа

	дилятация синусоидов и пелиоз
	азатиоприн, половые гормоны, даназол

	веноокклюзионная болезнь
	цитостатики (циклофосфамид, даунорубицин, тиогуанин), иммунодепрессанты (азатиоприн)

	острый гепатит
	гипотензивные (метилдофа, атенолол, верапамил, эналаприл), противотуберкулезные (изониазид, рифампицин), противогрибковые

	хронический гепатит
	нитрофураны, изониазид, папаверин, галоперидол, миноциклин, метилдофа

	реакции гиперчувствительности
	сульфаниламиды, НПВП, дилтиазем, противосудорожные, аллопуринол

	холестаз: каналикулярный
	половые гормоны, циклоспорин

	холестаз: печеночно-каналикулярный
	аминазин, пенициллины, нитрофураны, сульфаниламиды, эритромицин, прокарбазин, циметидин, ранитидин, пероральные антидиабетические, каптоприл, препараты золота

	холестаз: протоковый
	беноксипрофен

	склерозирующий холангит
	цитостатики (S-фосфоуридин)

	застой (сладж) в желчном пузыре
	цефтриаксон

	неопластические изменения
	половые гормоны, даназол, препараты мышьяка


Табл. 21. Классификация ВИЧ-инфекции (CDC, 1994)
	
	клинические категории **

	
	A
	B
	C

	иммунологические категории
	1
	1A
	1B
	1C*

	
	2
	2A
	2B
	2C*

	
	3
	3A*
	3B*
	3C*


* соответствует стадии СПИД

** у детей дополнительно выделяют клиническую категорию N – отсутствие клиники

	иммунологические категории
	CD4-лимфоциты в мкл

	
	% от Тл
	абсолютное число

	
	
	до 1 года
	1-5 лет
	≥ 6 лет и взрослые

	1 (нет иммуносупрессии)
	( 25%
	( 1500
	( 1000
	( 500

	2 (умеренная иммуносупрессия)
	25-15%
	1500-750
	1000-500
	500-200

	3 (выраженная иммуносупрессия)
	< 15%
	< 750
	< 500
	< 200


Табл. 22. Определение класса тяжести цирроза печени по Child-Pugh

	
	1 балл
	2 балла
	3 балла

	асцит
	нет
	лёгкий
	выраженный

	энцефалопатия
	нет
	I-II ст.
	III-IV ст.

	сыв. альбумин, г/л
	>35
	28-35
	<28

	сыв. билирубин, мкмоль/л 
	<34
	34-51
	>51

	ПТИ
	>70
	40-70
	<40


	класс Child-Pugh
	А
	5-6 баллов

	
	В
	7-9 баллов

	
	С
	9-15 баллов


Рекомендации по улучшению комплаенса (соблюдаемости режима лечения):

1. Каждому пациенту в конце каждого визита следует вручать план лечения (напечатанный или аккуратно написанный на бумаге) с отмеченным номером телефона, по которому пациент сможет с Вами связаться при возникновении у него проблем или вопросов.

2. Пациент вместе с Вами должен согласовать план лечения. Следует обсудить с пациентом все его ожидания и возникающие критические вопросы.

3. Пациент должен уйти с пониманием, что режим терапии не может быть изменен в соответствии с его собственными потребностями.

4. Объяснение нового или измененного плана лечения требует времени, и его следует потратить – все вопросы пациента должны получить Ваши ответы.

5. Пациенту должны быть объяснены причины, по которым настолько важно соблюдение режима лечения. Имеет смысл повторение ряда фраз – их следует произносить не только при назначении или изменении режима лечения, но и при каждом посещении.

6. Должны быть разъяснены возможные побочные эффекты, а также необходимость и возможности их мониторирования и коррекции.

7. Следует предложить пациенту работу в группах поддержки и другие виды поддерживающей помощи.

8. Важно сказать пациенту приходить снова при возникновении у него проблем при лечении – их легче решить вместе, чем стараться дать совет пациенту что делать с ними одному дома.

9.  Пациенту следует объяснить, что назначенный комплекс лечения – это неразрывное целое, и его необходимо соблюдать полностью, нельзя соблюдать «частично» («последний месяц я решил не принимать эти большие таблетки»).

10. Назначения следует документировать (записывать) для выработки конкретного алгоритма соблюдения схемы лечения. Все вопросы, касающиеся неукоснительности соблюдения, должны быть обсуждены открыто.

11. О достигнутых успехах терапии пациент должен быть информирован незамедлительно, особенно на ранних сроках терапии (например, хорошая переносимость и ранний вирусологический ответ при ХВГ, снижение вирусной нагрузки и повышение уровня CD4-клеток при ВИЧ-инфекции).

12. Депрессию нужно лечить!

Сокращения

	ВИЧ
	вирус иммунодефицита человека

	СПИД
	синдром приобретенного иммунодефицита

	АРТ
	антиретровирусная терапия

	ВААРТ
	высокоактивная антиретровирусная терапия

	АР-препараты
	антиретровирусные препараты

	НИОТ
	нуклеозидные и нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ

	ННИОТ
	ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ

	ИП
	ингибиторы протеазы ВИЧ

	CD4
	сывороточный уровень CD4-позитивных Т-лимфоцитов

	ВГВ
	вирус гепатита В

	ВГС
	вирус гепатита С

	HBsAg / anti-HBs
	поверхностный (s) антиген вируса гепатита В / антитела к нему

	HBe Ag / anti-HBe
	антиген репликации (е) вируса гепатита В / антитела к нему

	anti-HBc
	антитела к сердцевинному (cor) антигену вируса гепатита В

	anti-HAV
	антитела к вирусу гепатита А

	ВГD
	вирус гепатита D

	ГВ
	гепатит В

	ГС
	гепатит С

	ХГВ
	хронический гепатит В

	ХГС
	хронический гепатит С

	ЦП
	цирроз печени

	ГЦК
	гепатоцеллюлярная карцинома

	АЛТ
	аланиновая трансаминаза

	ЩФ
	щелочная фосфатаза

	ГГТП
	гамма-глютамилтранспептидаза

	ЦМВ
	цитомегаловирус 

	ВПГ
	вирус простого герпеса

	ВГЧ
	вирус герпеса человека

	ЭБВ
	Эпштейна-Барр вирус 

	РНК
	рибонуклеиновая кислота

	ДНК
	дезоксирибонуклеиновая кислота

	ПЦР
	полимеразная цепная реакция

	IgM
	иммуноглобулины М

	IgG
	иммуноглобулины G
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Поражение печени ВИЧ

Поражения печени вирусами парентеральных гепатитов 

(эпидемиология, естественное течение, профилактика, терапия)
Гепатобилиарные поражения при оппортунистических инфекциях и опухолях

Роль антиретровирусной терапии в поражении печени и течении вирусных гепатитов

Алкоголь и в/венные наркотики – дополнительные факторы поражения печени

Патогенетическая терапия синдрома гепатита

Пособие издано в рамках проекта «Право на жизнь и поддержку», 

осуществляемого Белорусским общественным объединением «Позитивное движение» 

в партнерстве с кафедрой инфекционных болезней Белорусской медицинской академии 
последипломного образования и инициативной группой врачей «Ассоциация беларуских медиков» 

при поддержке Представительства Всемирного Банка в Республике Беларусь
1-3%





 ≈ 20%





70-80%





20-30%








ГЦК





выздоровление





6 месяцев





≈ 20 лет





27-30 лет





первично-хронический гепатит ≈ 85% от всех











хронический 


гепатит С








цирроз печени








острый гепатит С





заражение





смерть





вирусная нагрузка





CD4





анти-ВИЧ





острая 


инфекция



































серол.окно


(инкубация)





латентная инфекция





пре-СПИД 





СПИД 








цирроз печени








хронический гепатит В и носительство HBsAg











острый гепатит В





спонтанная 


элиминация  HBsAg





1-2% в год





фульминантный  


гепатит В





<1%





6 месяцев





выздоровление








ГЦК





90-95%





5-10%





 1,3-2,4% в год





генотип 1 (или 4, 5, 6)





БИОПСИЯ ПЕЧЕНИ





( активность2 фиброз2





( активность1 фиброз1





генотип 2 или 3





пег-интерферон +


рибавирин 1000-1200мг/с





на 48 недель





без терапии





наблюдение


каждые 6-12 мес








отр





stop








определение РНК и генотипа





пег-интерферон +


рибавирин 800мг/с





на 24 недели








определение РНК





пол





снижение титра





> 2lg





< 2lg





опред-е РНК





отр





пол





stop








stop








stop








12 недель терапии





24 недели терапии





48 недель терапии





начало


терапии





3 мес





6-12 мес





12-18 (?) мес





I фаза –


клиренс вирионов 





II фаза – клиренс инфицированных клеток





РНК ВГС





HBsAg пол





определение HBeAg





HBeAg пол *





HBeAg отр





лечения 


ВИЧ-инфекции


не требуется





лечение ВИЧ 


требуется,


ранее не лечен ламивудином





ранее лечен ламивудином


(>6-12 месяцев)





определение ДНК ВГВ





биопсия печени





тенофовир и ламивудин 


как часть ВААРТ





продолжить 


ламивудин





> 10*5 


копий/мл **





< 10*5 


копий/мл **





нет или минимальный фиброз





умеренный / выраженный фиброз





мониторинг патологии печени и ГЦК





лечение 


ХГВ ***





биопсия печени





нет или 


минимальный фиброз





умеренный / выраженный фиброз





воздержаться от тенофовира





добавить тенофовир


к ВААРТ





адефовир





мониторинг патологии печени и ГЦК, 


если в АРТ используется ламивудин – то добавить тенофовир





та  же тактика





повышение функциональных печеночных проб





от легкого до умеренного


(до 3,5 раз)





тяжелое


(более 3,5 раз)





наблюдение





физикальное обследование


лабораторные тесты


ассоциированные симптомы?





персистенция или 


обострение





имеющееся 


предшествующее поражение 


печени





синдром 


липодистрофии





симптомы 


идиосинкразии





повреждение печени метаболической или алкогольной этиологии





HCV/HBV 


ко-инфекция





перейти к альтернативной схеме или изменить дозировку лекарств





немедленное прекращение лечения, 


начать альтернативную схему 





лечить гепатит, продолжить АРТ когда появится возможность





мониторировать концентрации лекарств и корректировать дозы





ремиссия





≈ 25 лет





30-35 лет





 0,46% в год








PAGE  
48

