
Ïðîòèâîâèðóñíîå ëå÷åíèå õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Â ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ Ïî äàííûì Ã.Ã. Îíèùåíêî (2001 ã.), ÷èñëî áîëüíûõ ãåïàòèòîì Â çà ïîñëåäíèå 5 ëåò óäâîèëîñü, ïðè÷åì 60-85% èç íèõ ïðèõîäèòñÿ íà äîëþ ïîäðîñòêîâ 15-19 ëåò.  Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì âîççðåíèÿì, ÕÃÂ ýòî ïðåæäå âñåãî õðîíè÷åñêàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ. Ñîñòàâëÿþùèé îñíîâó åãî ïàòîãåíåçà êàñêàä èììóíîîïîñðåäîâàííûõ è èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé âûçûâàåòñÿ è ïîääåðæèâàåòñÿ âèðóñíîé ïåðñèñòåíöèåé. Â ñâÿçè ñ ýòèì ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòüþ âèðóñà ïðåäîïðåäåëÿþòñÿ ñòåïåíü è òåìïû ôèáðîçèðîâàíèÿ ïå÷åíè è èñõîäû ÕÃÂ â öèððîç è ãåïàòîêàðöè íîìó. À.Ð. ÐåéçèñÖÍÈÈÝ ÌÇ ÐÔ, ÌîñêâàÏðîáëåìà õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Â (ÕÃÂ) ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ â ïîñëåäíèå ãîäû ïðèîáðåòàåò â íàøåé ñòðàíå âñ¸ áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü, âûõîäÿ çà ðàìêè ÷èñòî ìåäèöèíñêîé è ñîöèàëüíî–çíà÷èìîé. Ïî äàííûì Ã.Ã. Îíèùåíêî (2001 ã.), ÷èñëî áîëüíûõ ãåïàòèòîì Â çà ïîñëåäíèå 5 ëåò óäâîèëîñü, ïðè÷åì 60-85% èç íèõ ïðèõîäèòñÿ íà äîëþ ïîäðîñòêîâ 15-19 ëåò. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì âîççðåíèÿì, ÕÃÂ ýòî ïðåæäå âñåãî õðîíè÷åñêàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ. Ñîñòàâëÿþùèé îñíîâó åãî ïàòîãåíåçà êàñêàä èììóíîîïîñðåäîâàííûõ è èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé âûçûâàåòñÿ è ïîääåðæèâàåòñÿ âèðóñíîé ïåðñèñòåíöèåé. Â ñâÿçè ñ ýòèì ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòüþ âèðóñà ïðåäîïðåäåëÿþòñÿ ñòåïåíü è òåìïû ôèáðîçèðîâàíèÿ ïå÷åíè è èñõîäû ÕÃÂ â öèððîç è ãåïàòîêàðöè íîìó. Ïîñëåäíèå, íå óñïåâàÿ ðàçâèòüñÿ â äåòñêîì âîçðàñòå, íåðåäêî íàñòèãàþò áîëüíûõ â ìîëîäûå ãîäû. Òàê, ïî äàííûì Å. Sokae et al. (2001 ã.), 42% âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ èìåþò èñòîêè ÕÃÂ â äåòñòâå. ×åðåç 16-21 ãîä íàáëþäåíèÿ â ßïîíèè T. Fujisawa et al. (2000 ã.) ãåïàòîêàðöèîìà çàðåãèñòðèðîâàíà ó 3,8% äåòåé ñ ÕÃÂ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì îñíîâíîé çàäà÷åé ëå÷åíèÿ ÕÃÂ ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå âèðóñíîé íàãðóçêè âïëîòü äî ýëèìèíàöèè âîçáóäèòåëÿ èëè ñíèæåíèÿ åãî ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòè äî íåîïðåäåëÿåìîãî óðîâíÿ. Îñíîâó ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ÕÃÂ ñîñòàâëÿåò ïðèìåíåíèå èíòåðôåðîíîâ (ÐîôåðîíÀ è äð.). Äëÿ ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ ÕÃ èñïîëüçóþòñÿ â îñíîâíîì aèíòåðôåðîíû (aÈÔÍ), ê êîòîðûì ïðèíàäëåæèò è íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûé ó äåòåé ÐîôåðîíÀ. Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü aÈÔÍ ñîñòîèò â ïðÿìîì ïðîòèâîâèðóñíîì è èììóíîìîäóëèðóþùåì äåéñòâèè. Íåïîñðåäñòâåííûé ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ñèíòåç âèðóñíîé ÄÍÊ ñ ïîìîùüþ àêòèâàöèè ðÿäà ôåðìåíòîâ, â ò.÷. 25îëèãîàäåíèëàòñèíòåòàçû è ÐÍÊçàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû, ïðèâîäÿùèõ ê ïîäàâëåíèþ ñèíòåçà âèðóñíîãî áåëêà. Èììóíîìîäåëèðóþùåå äåéñòâèå çàêëþ÷àåòñÿ â ïîâûøåíèè êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè àêòèâíîñòè öèòîòîêñè÷åñêèõ Òêëåòîê è åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ è ïîâûøåíèÿ ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ Òëèìôîöèòàìè è ìàêðîôàãàìè. Ïîâûøåíèå ýêñïåðñèè HLAàíòèãåíîâ íà ìåìáðàíàõ ïîðàæåííûõ âèðóñîì êëåòîê ñòèìóëèðóåò ïðåçåíòàöèþ àíòèãåíà èììóíîêîìïåòåíòíûì êëåòêàì, ó÷àñòâóþùèì â ïðîòèâîâèðóñíîì èììóíèòåòå. Îãðîìíîå çíà÷åíèå èìååò òàêæå ïîêàçàííîå â ïîñëåäíèå ãîäû àíòèôèáðîòè÷åñêîå äåéñòâèå ÈÔÍ, ïðîÿâëÿþùååñÿ â ïðèîñòàíîâêå ïðîãðåññèðîâàíèÿ èëè äàæå óìåíüøåíèè âûðàæåííîñòè ôèáðîçà â ïå÷åíè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ôîðìóëèðóþòñÿ îñíîâíûå çàäà÷è ÈÔÍòåðàïèè ÕÃÂ:  - ïîäàâëåíèå àêòèâíîé âèðóñíîé ðåïëèêàöèè  - íîðìàëèçàöèÿ àêòèâíîñòè òðàíñàìèíàç  - óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà  - ïðåäóïðåæäåíèå ïðîãðåññèðîâàíèÿ â öèððîç ïå÷åíè è ãåïàòîöåëëþëÿðíóþ êàðöèíîìó. Óñïåõ ëå÷åíèÿ çàâèñèò îò ðÿäà ôàêòîðîâ, òàê íàçûâàåìûõ "ïðåäèêòîðîâ ýôôåêòèâíîñòè" (òàáë. 2). Ó÷åò ïðåäèêòîðîâ îáÿçàòåëåí è ïîçâîëÿåò óæå íà ñòàðòå ñîñòàâèòü ïðåäñòàâëåíèå î øàíñàõ íà óñïåõ òåðàïèè. Ïîêàçàíèÿ ê ÈÔÍ–òåðàïèè ÕÃÂ: îáíàðóæåíèå ÄÍÊ ÂÃÂ â ÏÖÐ ÀËÒ áîëüøå èëè ðàâíî 1,52N íàëè÷èå íåêðîâîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé è ôèáðîçà â ïóíêòàòå ïå÷åíè. Ó äåòåé ñ íîðìàëüíîé àêòèâíîñòüþ ÀËÒ ðåøåíèå î öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ ÈÔÍ ïðèíèìàåòñÿ îñîáåííî âçâåøåíî, â èíäèâèäóàëüíîì ïîðÿäêå è òîëüêî ïðè íàëè÷èè äàííûõ ïóíêöèîííîé áèîïñèè ïå÷åíè, ïîäòâåðæäàþùèõ ãèñòîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è ôèáðîç. Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê ÈÔÍòåðàïèè ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3. Âûÿâëåíèå è òùàòåëüíûé ó÷åò ïðîòèâîïîêàçàíèé ïåðåä íà÷àëîì òåðàïèè îáÿçàòåëüíû. Äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî:  - öåëåíàïðàâëåííî ñîáðàòü àíàìíåç;  - îöåíèòü îáùåå ñîñòîÿíèå ðåáåíêà íà ìîìåíò íà÷àëà ëå÷åíèÿ;  - ñäåëàòü êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè, âêëþ÷àþùèé ïîäñ÷åò òðîìáîöèòîâ;  - èññëåäîâàòü ñîñòîÿíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû (ÓÇÈ îðãàíà, îïðåäåëåíèå óðîâíÿ òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà ÒÒÃ è àíòèòèðåîãëîáóëèíà). Ðåæèìû ÈÔÍòåðàïèè (ñïîñîá ââåäåíèÿ, äîçû, ñõåìà, äëèòåëüíîñòü êóðñîâ): Âûáîð ðåæèìà ëå÷åíèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ èíäèâèäóàëüíî äëÿ êàæäîãî ïàöèåíòà, íî ñ ó÷åòîì ïðèíÿòûõ ñòàíäàðòíûõ äîç è ñõåì, à òàêæå îñîáåííîñòåé ïàöèåíòà (âîçðàñò, ðîñòîâåñîâûå ïîêàçàòåëè, ïðåäèêòîðû ýôôåêòèâíîñòè è ò. ä). Ñòàíäàðòíûé ðåæèì ÈÔÍòåðàïèè ÕÃÂ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ: 5 ìëí ÌÅ/ì2 õ 3 ðàçà â íåäåëþ 6 ìåñÿöåâ (ââåäåíèå ï/ê èëè â/ì). Åñëè ó÷åò ïðåäèêòîðîâ ïðåäïîëàãàåò íèçêèå øàíñû íà óñïåõ òåðàïèè (íàïðèìåð, ìàëü÷èê ñ "âåðòèêàëüíûì" ïóòåì ïåðåäà÷è âèðóñà, ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ áîëåå 5 ëåò, íåâûñîêàÿ èñõîäíàÿ àêòèâíîñòü ÀËÒ ñ âûñîêîé 2.000.000 êîïèé/ìë âèðóñíîé íàãðóçêîé, ìóòàíòíûé HBeAg íåãàòèâíûé øòàìì âèðóñà è âûðàæåííàÿ èììóíîñóïðåññèÿ), ðåæèì ëå÷åíèÿ ìîæåò èçíà÷àëüíî áûòü áîëåå èòåíñèâíûì:  - óâåëè÷åíèå äîçû çà ñ÷åò åæåäíåâíîãî ââåäåíèÿ ÈÔÍ â òå÷åíèå ïåðâûõ 4-6 íåäåëü  - óäëèíåíèå êóðñà ëå÷åíèÿ äî 12 ìåñ. Â õîäå è â êîíöå êóðñà ëå÷åíèÿ ïðîâîäèòñÿ îöåíêà åãî ýôôåêòèâíîñòè (ìåæäóíàðîäíûå êðèòåðèè è òåðìèíû äëÿ ýòîé îöåíêè ïðèâåäåíû â òàáëèöå 4). Íåîáõîäèìîñòü èíòåíñèôèêàöèè ÈÔÍ–òåðàïèè ó äåòåé òðåáóåò îñîáåííî ùàäÿùåãî ïîäõîäà ê ñïîñîáó åãî ââåäåíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ íîâàÿ ôîðìà ïðåïàðàòà Ðîôåðîí–À (èíòåðôåðîíà a–2à) – ìíîãîäîçíûé êàðòðèäæ, ñîäåðæàùèé ãîòîâûé ðàñòâîð áåç àëüáóìèíà, ÷òî ïîëíîñòüþ èñêëþ÷àåò åãî êîíòàìèíàöèþ âèðóñàìè èëè èõ ÷àñòèöàìè. Êàðòðèäæ ïðèìåíÿåòñÿ ñî øïðèö–ðó÷êîé Ðîôåðîí–Ïåí, êîòîðàÿ îáëàäàåò ñëåäóþùèìè ïðåèìóùåñòâàìè:  - ïîçâîëÿåò òî÷íî è ïðîñòî ïîäáèðàòü è ìîäèôèöèðîâàòü äîçó ÐîôåðîíàÀ (îò 0,5 äî 9,0 ìëí. ÌÅ ñ øàãîì 0,5 ìëí. ÌÅ) áåç ïîòåðè ïðåïàðàòà;  - ïîçâîëÿåò äåëàòü èíúåêöèþ ïðàêòè÷åñêè â ëþáûõ óñëîâèÿõ;  - ìîæåò õðàíèòüñÿ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 28 äíåé ñ ìîìåíòà ïåðâîé èíúåêöèè;  - ìàëåíüêèé èíúåêöèîííûé îáúåì è ðàçìåð èãëû çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò áîëåâûå îùóùåíèÿ ïðè èíúåêöèè;  - îáåñïå÷èâàåò ãàðàíòèþ ñòåðèëüíîñòè è ÷èñòîòû ââîäèìîãî ïðåïàðàòà (áëàãîäàðÿ ñìåíå èãëû ïîñëå êàæäîé èíúåêöèè, íàëè÷èþ èíäèâèäóàëüíîé øïðèöðó÷êè äëÿ êàæäîãî áîëüíîãî è íåâîçìîæíîñòè ââåäåíèÿ äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ïîìîùüþ øïðèöðó÷êè). Ýôôåêòèâíîñòü ÈÔÍòåðàïèè (À.Ð. Ðåéçèñ, 2002, F. Bortolotty, 2002, E. Sokal, 1998) â çíà÷èòåëüíîé ìåðå çàâèñèò îò ïðèìåíÿåìûõ ðåæèìîâ è êàòåãîðèè áîëüíûõ. ×àñòîòà ïîëíîé ïåðâè÷íîé ðåìèññèè: (ÏÏÐ) 2058% (ñðåäíÿÿ 35,5%), ÷òî äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ñïîíòàííàÿ ðåìèññèÿ ó íåëå÷åííûõ äåòåé 817% (ñðåäíÿÿ 11,4%). Óñïåõ ëå÷åíèÿ çàâèñèò îò ïðèìåíÿåìûõ äîç ÈÔÍ: îò 5,26% ÏÑÐ ïðè äîçå 3 ìëí ÌÅ/ì2 äî 21-33% ó äåòåé, ïîëó÷àâøèõ 5 ìëí ÌÅ/ì2 , è 60% ñ äîçîé 10 ÌÅ/ì2 . Îäíàêî ïðèìåíåíèå ñòîëü âûñîêèõ äîç íå ïîëó÷èëî ðàñïðîñòðàíåíèÿ è îäîáðåíèÿ â ñâÿçè ñî çíà÷èòåëüíûì âîçðàñòàíèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ó äåòåé, íå îòâåòèâøèõ íà 1 êóðñ ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòàìè ÈÔÍ èëè ïðè âîçíèêíîâåíèè ðåöèäèâà ïîñëå åãî îòìåíû, ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí ïîâòîðíûé êóðñ â òåõ æå èëè áîëåå âûñîêèõ äîçàõ. Ïîâòîðíûé êóðñ ïðèâîäèò ê óñïåõó ó 22,245,8% ïàöèåíòîâ. Íàðÿäó ñ êîíòðîëåì ýôôåêòèâíîñòè íåîáõîäèì òùàòåëüíûé ó÷åò ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ÈÔÍòåðàïèè (êîíòðîëü áåçîïàñíîñòè). Ïåðå÷åíü è ÷àñòîòà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1. Â öåëîì ïîáî÷íûå ðåàêöèè ÈÔÍ–òåðàïèè ó äåòåé ÷àñòû, íî îáðàòèìû è íå ñëèøêîì òÿæåëû. ×àñòîòà è âûðàæåííîñòü ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ çàâèñÿò îò âîçðàñòà äåòåé è äîçû ïðåïàðàòà. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî êàñàåòñÿ èçìåíåíèé â ñîñòàâå êðîâè è ïîõóäåíèÿ. Íàèáîëåå âûðàæåíû îíè ó äåòåé äî 5 ëåò ïðè ïðèìåíåíèè äîç âûøå 5 ìëí ÌÅ/ì2 õ 3 ð/íåä. Ó÷èòûâàÿ ÷àñòîòó è âûðàæåííîñòü ãðèïïîïîäîáíûõ ÿâëåíèé, ðåêîìåíäóåòñÿ ïåðâûå 3–5 èíúåêöèé ïðîâîäèòü â ñòàöèîíàðå. Êîíòðîëü ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ 1-ãî äíÿ â òå÷åíèå âñåãî êóðñà ëå÷åíèÿ:  - öåëåíàïðàâëåííûé ñáîð ñâåäåíèé î âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ;  - êëèí÷åñêèé àíàëèç êðîâè + òðîìáîöèòû 1-é ìåñ. ëå÷åíèÿ 2-3 ðàçà, çàòåì åæåìåñÿ÷íî;  - áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè (áèëèðóáèí, ÀËÒ, ÀÑÒ, ÙÔ, áåëîê è ôðàêöèè, ìî÷åâèíà, êðåàòèíèí) 1 ðàç â ìåñÿö;  - âèðóñîëîãè÷åñêèé êîíòðîëü (HBsAg, HÂeAg, àíòèHBe, ÄÍÊ ÂÃÂ â ÏÖÐ) 1 ðàç â 3 ìåñÿöà. Ñîîòíîøåíèå ïðÿìîãî è ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ÈÔÍ îñíîâà èíäèâèäóàëüíîé ñòðàòåãèè ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ, êîððåêöèè ñòàíäàðòíûõ ñòàðòîâûõ äîç è ñõåì ëå÷åíèÿ Ò.å. â õîäå ëå÷åíèÿ âðà÷ ðåãóëèðóåò äîçû ÈÔÍ è êðàòíîñòü åãî ââåäåíèÿ (åæåäíåâíî, ÷åðåç äåíü, 3 ðàçà â íåäåëþ) â çàâèñèìîñòè îò ïåðåíîñèìîñòè ïðåïàðàòà (âûðàæåííîñòü ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ) è åãî ýôôåêòèâíîñòè. Ïðè óäîâëåòâîðèòåëüíîé ïåðåíîñèìîñòè è íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè äîçû è êðàòíîñòü ââåäåíèÿ ìîãóò áûòü óâåëè÷åíû è íàîáîðîò. Ïàöèåíòàì â âîçðàñòå äî 2-3 ëåò, êîòîðûì ïî ìåæäóíàðîäíûì ñòàíäàðòàì òåðàïèè ñ ï/ê èëè â/ì ââåäåíèåì ÈÔÍ íå ïîêàçàíà, â íàøåé ñòðàíå íàçíà÷àåòñÿ îòå÷åñòâåííûé a2-ÈÍÔ ñ âèòàìèíàìè Å è Ñ ðåêòàëüíî â äîçàõ 50-100 òûñ. ÌÅ/êã/ñóòêè 3 ðàçà â íåäåëþ. Ïðåïàðàò õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ: íåáîëüøèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû (ñóáôåáðèëèòåò, âîçáóäèìîñòü, òàõèêàðäèÿ è äð.) ðåäêè, ñëàáî âûðàæåíû è âîçíèêàþò, êàê ïðàâèëî, ïðè ïðåâûøåíèè äîç. Îäíàêî ïî ýôôåêòèâíîñòè ðåêòàëüíîå ââåäåíèå ÈÔÍ çíà÷èòåëüíî óñòóïàåò ïàðåíòåðàëüíîìó. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðåïàðàò äåéñòâóåò, ñêîðåå, êàê èíòåðôåðîíîãåí, ÷åì êàê ýêçîãåííî ââîäèìûé ÈÔÍ, ò.ê. âñàñûâàíèå èç ïðÿìîé êèøêè â íåèçìåííîì âèäå êðóïíîé ìîëåêóëû áåëêà, êàêèì ÿâëÿåòñÿ ÈÔÍ, ìàëîâåðîÿòíî. ßâëÿÿñü îñíîâîé ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ ÕÃÂ, ÈÔÍòåðàïèÿ âñå æå íå ðåøàåò âñåõ åãî ïðîáëåì. Äëÿ ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ïðè ÕÂÃ â ïîñëåäíèå ãîäû ïðèìåíÿåòñÿ ïðåïàðàò ëàìèâóäèí. Óêàçàííûé ïðåïàðàò áûë ñèíòåçèðîâàí, êàê èíãèáèòîð âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×), è â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ â áàçèñíîé òåðàïèè ÂÈ×èíôåêöèè. Åãî äåéñòâèå îñíîâàíî íà óãíåòåíèè îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû ðåòðîâèðóñîâ, ê êîòîðûì ïðèìûêàåò âèðóñ ãåïàòèòà Â (ÂÃÂ), îáëàäàþùèé ñïîñîáíîñòüþ èñïîëüçîâàòü äëÿ ñâîåãî ðàçìíîæåíèÿ ìåõàíèçì îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè. Â ðåçóëüòàòå ëàìèâóäèí îêàçûâàåò ìîùíîå ïîäàâëÿþùåå äåéñòâèå íà ðåïëèêàöèþ ÂÃÂ, ïðåêðàùàÿ ñáîðêó âèðèîíà â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïîñëå ïðèåìà. Åæåäíåâíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà âíóòðü âåäåò ê áûñòðîìó (â òå÷åíèå ïåðâûõ 3-4 íåäåëü) ñíèæåíèþ âèðóñíîé íàãðóçêè, âûðàæàþùåìóñÿ â ìíîãîêðàòíîì óìåíüøåíèè êîíöåíòðàöèè ÄÍÊ ÂÃÂ â ñûâîðîòêå êðîâè âïëîòü äî íåîïðåäåëÿåìîãî óðîâíÿ. Ïàðàëëåëüíî ýòîìó íàáëþäàåòñÿ ïàäåíèå àêòèâíîñòè ÀËÒ äî íîðìàëüíûõ âåëè÷èí. Íåñêîëüêî ïîçæå ïðîèñõîäèò ýëèìèíàöèÿ HBeAg è ïîÿâëåíèå àíòèHBe (òàê íàçûâàåìàÿ ñåðîêîíâåðñèÿ) ó çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà áîëüíûõ. Âñå ýòè áëàãîïðèÿòíûå ñäâèãè ñîïðîâîæäàþòñÿ óëó÷øåíèåì ãèñòîëîãè÷åñêîé êàðòèíû â ïå÷åíè, ñíèæåíèåì íå ìåíåå ÷åì íà 2 ïóíêòà èíäåêñà ãèñòîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî øêàëå Knodejj, à òàêæå óìåíüøåíèåì ôèáðîçà. Âàæíûì àñïåêòîì ïðèìåíåíèÿ ëàìèâóäèíà ïðè ÕÃÂ ÿâëÿåòñÿ åãî ýôôåêòèâíîñòü ïðè èíôèöèðîâàíèè precorìóòàíòíûì (HBeAgíåãàòèâíûì) øòàììîì ÂÃÂ, ïðè êîòîðîì äðóãèå ïðîòèâîâèðóñíûå ñðåäñòâà, â ò.÷. èíòåðôåðîíû, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ìåíåå ýôôåêòèâíû. Ïî íåêîòîðûì äàííûì, ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ëàìèâóäèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ìóòàíòíûì HBeAgíåãàòèâíûì øòàììîì äàæå âûøå, ÷åì ñ òàê íàçûâàåìûì "äèêèì" øòàììîì ÂÃÂ. Ðåæèì ëå÷åíèÿ: Äîçà ëàìèâóäèíà ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ äåòåé, 3 ìã/êã/ñóò. Ïðèåì âíóòðü 1 ðàç â ñóòêè, ñòðîãî åæåäíåâíî. Äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ 12-18 ìåñÿöåâ. Ïîêàçàíèÿ ê òåðàïèè ëàìèâóäèíîì:  - èíôåêöèÿ precorìóòàíòíûì øòàììîì âèðóñà ãåïàòèòà Â (îòñóòñòâèå HBeAg, îáíàðóæåíèå àíòè HBe ïðè ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè ÀËÒ è íàëè÷èå ÄÍÊ ÂÃÂ)  - òÿæåëûé (â ò.÷. äåêîìïåíñèðîâàííûé) öèððîç ïå÷åíè íà ôîíå ñîõðàíÿþùåéñÿ ðåïëèêàöèè ÂÃÂ  - âíåïå÷åíî÷íûå ïðîÿâëåíèÿ ÕÃÂ. Ëå÷åíèå ëàìèâóäèíîì âîçìîæíî è ýôôåêòèâíî è â ýòèõ íàèáîëåå ñëîæíûõ ñëó÷àÿõ: â îòíîøåíèè öèòîëèçà ãåïàòîöèòîâ ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÀËÒ ó áîëüøèíñòâà äåòåé, â ò.÷. íîðìàëèçàöèÿ ó 74%; ñîáñòâåííî ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå óìåíüøåíèå âèðóñíîé íàãðóçêè íå ìåíåå ÷åì íà 25 ïîðÿäêîâ (â 100-100 000 ðàç) ïî÷òè ó âñåõ (96,2%), â òîì ÷èñëå ó ïîëîâèíû (51,8%) äî íåîïðåäåëÿåìûõ çíà÷åíèé; ñíèæåíèå èíäåêñà ãèñòîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ôèáðîçà â òêàíè ïå÷åíè ïî äàííûì ïóíêöèîííîé áèîïñèè. Ýôôåêò ëå÷åíèÿ, êàê àíòèöèòîëèòè÷åñêèé (ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÀËÒ), òàê è ïðîòèâîâèðóñíûé (ñíèæåíèå âèðóñíîé íàãðóçêè), îòìå÷àåòñÿ óæå â ïåðâûå 1-3 ìåñÿöà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, íî íàðàñòàåò ñ åãî äëèòåëüíîñòüþ è äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ê 12 ìåñ. îò íà÷àëà òåðàïèè. Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ýòî îòíîñèòñÿ ê ïðîòèâîâèðóñíîìó äåéñòâèþ: ñíèæåíèå âèðóñíîé íàãðóçêè íà 25 ïîðÿäêîâ îáíàðóæèâàåòñÿ ó ïîëîâèíû äåòåé óæå ÷åðåç 1-3 ìåñ. îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ, ÷åðåç 6-9 ìåñ. ó 69,2%, à ê 12 ìåñ. ïðåîáëàäàþùèì (83,4%) ñòàíîâèòñÿ ïàäåíèå ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ ÂÃÂ äî íåîïðåäåëÿåìîãî óðîâíÿ. Âîçìîæíî, ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî íà ñåðîêîíâåðñèþ ëàìèâóäèí îêàçûâàåò ëèøü êîñâåííîå (÷åðåç ñíèæåíèå âèðóñíîé íàãðóçêè) âîçäåéñòâèå. Îäíàêî ýòî íåñóùåñòâåííî â ñëó÷àå ÕÃÂ, âûçâàííîãî HBeAg íåãàòèâíûì øòàììîì âèðóñà. Îòðèöàòåëüíîé ñòîðîíîé ïðèìåíåíèÿ ëàìèâóäèíà ÿâëÿåòñÿ òàê íàçûâàåìûé "ñèíäðîì ðèêîøåòà" âîçâðàò àêòèâíîñòè ÀËÒ è âèðóñíîé ðåïëèêàöèè ïî îêîí÷àíèè ïðèåìà ïðåïàðàòà. Îäíàêî îí âîçíèêàåò òåì ðåæå, ÷åì äîëüøå ïðîäîëæàåòñÿ òåðàïèÿ, êîòîðóþ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîäëåâàòü. Òåðàïèÿ ìîæåò áûòü ïðîäîëæåíà áîëüøå 12 ìåñ. â ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðè HBeAgïîçèòèâíîì ÕÃÂ íå ïðîèñõîäèò ñåðîêîíâåðñèè. Â ðåçóëüòàòå äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà èíîãäà âîçíèêàåò ãåíåòè÷åñêè èçìåíåííûé YÌÄÄ øòàìì, òåðÿþùèé ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ëàìèâóäèíó è ñïîñîáíûé ðàçìíîæàòüñÿ â åãî ïðèñóòñòâèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòîò øòàìì ðàçìíîæàåòñÿ íå òàê àêòèâíî, êàê "äèêèé" øòàìì ÂÃÂ, îäíàêî åãî ïîÿâëåíèå è äîìèíèðîâàíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ÀËÒ íà ôîíå ïðîäîëæàþùåãîñÿ ëå÷åíèÿ. Ïîñëåäíåå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ, êàê êîñâåííûé ïðèçíàê ïðîèçîøåäøåé ìóòàöèè. Ê ñ÷àñòüþ, YÌÄÄ-ìóòàöèÿ íå íîñèò ñòîéêîãî õàðàêòåðà. Ïåðåðûâ â ëå÷åíèè íà 23 ìåñ. âîññòàíàâëèâàåò äîìèíèðóþùåå ïîëîæåíèå "äèêîãî" øòàììà è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ëàìèâóäèíó. ×àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ ìóòàíòíîãî YÌÄÄ øòàììà êîëåáëåòñÿ ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ â ïðåäåëàõ 14-32%. Ó äåòåé ïðåäïîëàãàåìàÿ ÷àñòîòà YÌÄÄ-ìóòàöèèè 7-8% ÷åðåç 6-9 ìåñ. îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ è 8-12% ê îêîí÷àíèþ ãîäè÷íîãî êóðñà. Ïåðåðûâ â ëå÷åíèè íà 3 ìåñ. ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè àêòèâíîñòè ÀËÒ, ïîñëå ÷åãî ïðèåì ëàìèâóäèíà ìîæåò áûòü âîçîáíîâëåí. YÌÄÄ íå èñêëþ÷àåò óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ ÕÃÂ. Ïåðåíîñèìîñòü ëàìèâóäèíà ïðè ìîíîòåðàïèè óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ, èçðåäêà áûâàþò áîëè â æèâîòå, ãîëîâíûå áîëè 34% (íå ÷àùå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî). Êîìáèíàöèÿ ÈÔÍòåðàïèè ñ ëàìèâóäèíîì ñ÷èòàåòñÿ ó äåòåé ìíîãîîáåùàþùåé (F. Bortolotti 2002 ã.), íî èçó÷åíà åùå íåäîñòàòî÷íî è òðåáóåò äàëüíåéøåãî âíèìàòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ ãëàâíûé è âàæíåéøèé êîìïîíåíò ëå÷åíèÿ äåòåé ñ ÕÃÂ, è âîçìîæíîñòè åå ðàñøèðÿþòñÿ. Ëèòåðàòóðà:1. Îíèùåíêî Ã.Ã. /Àêòóàëüíûå çàäà÷è ïðîôèëàêòèêè ÂÈ×èíôåêöèè ò ïåðýíòåðàëüíûõ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè/ /Ìàòåðèàëû I Ðîññèéñêîé íàó÷íîïðàêòè÷åñêîé êîíôåðåíöèè ïî âîïðîñàì ÂÈ×èíôåêöèè, ÑÏÈÄ è ïàðåíòåðàëüíûõ ãåïàòèòîâ, Ñóçäàëü, 1315 íîÿáðÿ 2001 ã., ñòð.14. 2. Ðåéçèñ À.Ð. /Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ aèíòåðôåðîíà â ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Â ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ/ /Âîïðîñû ñîâðåìåííîé ïåäèàòðèè, 2002, ò.1, ¹2, ñòð.17-18. 3. Bortolotti F. /Treatment of chronic hepatitis B in children//EASL International consensus conference on Hepatitis B, Geneva 1314 September 2002? p 347-357 4. Fujisawa T., Inui A., Komatsu H. etal./ Interferonalfa therapy for children with chronic hepatitis B. H such Hui Tsu chin, 1998, vol. 39 p146-149 5. Sokal E.M. , Conjeevaram H.S.., Roberts E.A. etal./Interferon alfa therapy for chronic hepatitis B in children: a multinational randomized controlled trial//Gastroenterology 1998; 114: 988-995 6. Sokal E.M., Roberts E.A. et al./Doseranging study of the pharmacokinetics, safety, and preliminary efficacy of Lamivudine in children and adolescents with chronic hepatitis B // Antimicrobal Agents and Chemotherapy 200; 44:590-597 Îïóáëèêîâàíî ñ ðàçðåøåíèÿ àäìèíèñòðàöèè  Ðóññêîãî Ìåäèöèíñêîãî Æóðíàëà. Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î íàñòèãàþò áîëüíûõ, áîëüíûõ ìîëîäûå, ñîñòàâëÿþùèé îñíîâó, àêòèâíîñòüþ ñòåïåíü, èíôåêöèÿ âèðóñíàÿ, ñòåïåíü òåìïû, îñíîâó êàñêàä, áîëüíûõ â ìîëîäûå.
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