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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

[bookmark: _gjdgxs]Актуальность темы. Вирусный гепатит С представляет собой одну из наиболее серьезных и актуальных, до конца нерешенных проблем современного здравоохранения, более того, наряду с ВИЧ-инфекцией и туберкулезом в начале XXI века приобрел статус глобальной медико-социальной проблемы [В. И. Покровский 2003; И. В. Шахгильдян и соавт., 2009; К. В. Жданов 2012; Ю. В. Лобзин 2012; М. М. Абдикеримов, 2015; H. K. Mohdetal., 2013; A. Petruzzielloetal., 2016]. По оценке Всемирной организации здравоохранения, к 2019 г. более 58 миллионов человек были инфицированы вирусом гепатита С - непропорционально высоким бременем в странах с низким и средним уровнем дохода. Так, среди выявленных больных с острыми вирусными гепатитами маркеры HCV в США обнаруживаются - 20%, по странам Азии реже - 9% [D. Lavanchy, 2011; V. A. Moyer, 2013]. Однако, несмотря на огромные успехи в изучении течения гепатита С, остаются вопросы, требующие уточнения о возможности летальных исходов спустя четверть века торпидного течения болезни, дискутабельны представления о механизме гепатотропного действия вируса. Циркуляция вируса в организме в минимальных концентрациях, гетерогенность вирусного гепатита С, слабая иммунногенность, приводящие к выработке неполноценного протективного иммунитета, вызывают трудности изучения гепатита С [В. Ю. Никитин, 2008; В. Т. Ивашкин, 2009; D. Kagietal, 1994].
[bookmark: _30j0zll]Сегодня актуализируются вопросы вирусного гепатита С (ВГС) в странах Содружества Независимых Государств - парентеральное распространение инфекции в связи с эпидемией инъекционной наркомании среди молодежи, и связанный с этим рост заболеваемости ВГС и микст-инфекции ВГС+ВИЧ как следствие развившейся пандемии ВИЧ-инфекции [В. И. Покровский, 2003; Г. Г. Онищенко, 2011; И. А. Годков, 2011; Н. А. Беляков, 2017; Е. С. Белозеров, 2020]. Причем в России показано, что ВИЧ ускоряет естественное течение гепатита С, а высокие показатели вирусной нагрузки РНК HCV ускоряют прогрессирование ВИЧ-инфекции. [С. В. Моисеев и соавт., 2011; Т. А. Стасишкис, 2016; О. Н. Леонова, 2017; А. В. Сундуков, 2018].
Хронический вирусный гепатит С характеризуется высоким потенциалом коморбидности, которую определяют наркомания, ВИЧ-инфекция, туберкулез, хронический гепатит В, неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), к которым с увеличением возраста больных присоединяются болезни органов кровообращения, онкопатология [Д. А. Лиознов, 2010; Ж. Ж. Байжанова, 2011; В. К. Козлов, В. В. Стельмах 2014; К. В. Жданов и соавт., 2017]. 
Проблемами XXI века стал шквальный рост у населения метаболического синдрома, компоненты которого морбидное ожирение, артериальная гипертензия и сахарный диабет в значительной степени влияют на течение и исход хронического гепатита С [И. И. Дедов, 2004; М. Н. Мамедов и соавт., 2004; М. А. Когай и соавт., 2008; М. С. Таланцева и соавт., 2013; М. И. Щекина, 2013].
Ряд исследований посвящено изучению влияния наркомании и туберкулеза на течение и исход гепатита С [О. С. Таланова, 2013; О. Л. Арямкина и соавт., 2017; J. Y. Chien et al., 2010]. Известно, гепатит В для азиатского региона является эндемичной инфекцией с распространением вируса (60%) бытовым путем, заражением людей в детские годы, поэтому сочетанное течение хронических форм HCV и HBV-инфекции остается мало освещенной и актуальной проблемой для нашей страны. 
[bookmark: _1fob9te]Таким образом, описанные вышеизложенные проблемы обусловили необходимость данных исследований коморбидности при гепатите С и определении эффективности противовирусной терапии.
Связь темы диссертации с приоритетными научными направлениями, крупными научными программами (проектами), основными научно-исследовательскими работами, проводимыми образовательными и научными учреждениями. Инициативная, выполненная в рамках Программы по профилактике и лечению вирусных гепатитов в Кыргызской Республике (2017-2022 гг.) Министерства здравоохранения Кыргызской Республики №431-2017 г.
Цель исследования. Клинико-лабораторная характеристика коморбидного хронического гепатита С и обоснование противовирусной терапии препаратами прямого действия.
Задачи исследования:
1. Провести анализ заболеваемости хроническим гепатитом С и определить состояние проблемы в Кыргызской Республике.
2. Изучить клинико-лабораторные проявления хронического гепатита С при сочетанном течении с гемоконтактными инфекциями: хроническим гепатитом В и ВИЧ-инфекцией.
3. Определить характер течения хронического гепатита С на фоне метаболического синдрома и его компонентов.
4. Обосновать эффективность противовирусной терапии коморбидного хронического гепатита С.
Научная новизна полученных результатов. Впервые в Кыргызской Республике показаны распространенность, клиническое течение, лабораторные изменения коморбидного хронического гепатита С и эффективность противовирусной терапии. При этом установлено: 
- территория страны относится к регионам с высокой распространенностью хронического гепатита С на фоне снижения регистрации заболеваемости инфекции вирусного гепатита С и ограничения доступности к противовирусной терапии пациентов хроническим вирусным гепатитом;
- при хроническом гепатите встречалась высокая частота коморбидности; при микст-гепатите вирусный гепатит С + вирусный гепатит В (ВГС+ВГВ), прогредиентное течение и преобладание активной репликации РНК вирусного гепатита С, что приводит к фиброзу печени F3-4; 
- у лиц, употребляющих инъекционные наркотики, при микст-инфекции ХГС/ВИЧ прогрессирующий иммунодефицит, что ускоряло течение инфекции вирусного гепатита С;
- метаболический синдром при ХГС коррелировал с выраженностью степени фиброза печени;
- показана эффективность и безопасность лечения больных коморбидным хроническим гепатитом С препаратами прямого противовирусного действия. 
Практическая значимость полученных результатов. Проведенными исследованиями установлены клинико-лабораторные проявления коморбидного хронического гепатита С: при микст-гепатите ВГС+ВГВ определение маркеров цитолитического синдрома, активной репликации и эластометрия печени позволили определить варианты течения; прогрессирующий иммунодефицит у лиц, употребляющих инъекционные наркотики, при микст-инфекции ХГС/ВИЧ ускорял течение инфекции вирусного гепатита С; у больных хроническим гепатитом С с метаболическим синдромом определение липидного спектра крови и эластометрия использовались для определения тяжести поражения печени.
Противовирусные препараты прямого действия (комбинации софосбувир/ледипасвир или софосбувир/даклатасвир) показали высокую эффективность в достижении устойчивого вирусологического ответа у больных с коморбидным хроническим гепатитом С.
Результаты исследования внедрены в практическую работу инфекционного отделения Жалал-Абадской областной клинической больницы (акт внедрения от 7 июня 2022 г.) и центра семейной медицины (………..).Материалы диссертации используются в учебных программах до - и последипломного образования Жалал-Абадского государственного университета (ЖАГУ) им. Б. Осмонова и Кыргызско-Российского славянского университета (КРСУ) им. Б.Н. Ельцина.
Экономическая значимость полученных результатов. Использование препаратов прямого противовирусного действия больным коморбидным хроническим гепатитом С сократила курс лечения на 12 недель и финансовые затраты- 12,7 раза по сравнению с комбинированной терапией пегиллированным ИФН с рибовирином.

Основные положения диссертации, выносимые на защиту:
1. Кыргызская Республика относится к регионам с высокой распространенностью хронического гепатита С на фоне снижения регистрации заболеваемости ВГС-инфекции, установлено оценочное число инфицированных лиц вирусным гепатитом С и распространенность среди населения, выявлена ограниченная доступность пациентов к противовирусной терапии. 
2. Высокая частота коморбидности при хроническом гепатите С приводит к прогрессирующему течению и раннему фиброзированию печени. При хроническом микст-гепатите ВГС+ВГВ установлено преобладание активной репликции РНК ВГС и тяжелый фиброз печени. Микст-инфекция ХГС/ВИЧ у лиц, употребляющих инъекционные наркотики, приводит к прогрессирующему течению ВГС-инфекции при продвинутом иммунодефиците. Метаболический синдром при хроническом гепатите С коррелировал с тяжестью поражения печени.
3. Терапия противовирусными препаратами прямого действия хронического гепатита С с коморбидностью показала высокую эффективность в достижении устойчивого вирусологического ответа и снижение показателей эластичности ткани печени.
Личный вклад соискателя. Сбор статистических данных по заболеваемости хроническим гепатитом С и клинико-лабораторной характеристике коморбидного хронического гепатита С, анализ результатов терапии препаратами прямого противовирусного действия выполнены лично автором. Диссертантом самостоятельно проведенастатистическая обработка полученных данных. 
Апробация результатов исследований. Основные положения диссертации доложены и обсуждены на научно-практических конференциях: медицинского факультета Кыргызско-Российского славянского университета (Бишкек, 2017, 2018, 2019, 2020, 2021); Ассоциации общества инфекционистов и гепатологов (Нарын, 2018; Жалал-Абад, 2022); Ошской межобластной объединённой клинической больницы (Ош, 2017, 2018); VI Конгрессе Евро-Азиатского общества по инфекционным болезням (Санкт-Петербург, 2020); ХХII Международном конгрессе «Здоровье и Образование в XХI веке» (Москва, 2020); Евразийского Научного Объединения (Москва, 2021).
Полнота отражения результатов диссертации в публикациях. Опубликовано 9 научных трудов в отечественных и зарубежных изданиях с высоким импакт-фактором, входящих в систему РИНЦ.
Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 154 страницах компьютерного текста, состоит из введения, обзора литературы, методологии и методов, 3 глав собственных исследований, заключения, практических рекомендаций. Иллюстрирована 24 таблицами, 21 рисунками и указателем литературы, включающей 221 источников, в том числе, 102 иностранных.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Введение представлена актуальность, цель, задачи исследования, научная новизна, практическая значимость и основные положения, выносимые на защиту.
В главе 1 «Современные проблемы коморбидной хронической HCV-инфекции (обзор литературы)» дается литературный обзор и анализ научных публикаций различных авторов по коморбидному хроническому гепатиту С, который по своей медицинской и социально-экономической значимости занимает одно из ведущих мест в инфектологии. Хронический вирусный гепатит С (ХВГС) характеризуется высоким потенциалом коморбидности, которую определяют инъекционная наркомания, ВИЧ-инфекция, хронический гепатит В (ХГВ), метаболический синдром и его компоненты, а так же особенности терапии препаратами прямого противовирусного действия (ПППД). 
В главе 2 «Методология и методы исследования» представлены объекты и объемы проведенных исследований, использованные в работе. 
Объект исследования: 284 пациентов с диагнозом хронический вирусный гепатит С.
Предмет исследования: распространенность, клинико-лабораторная характеристика коморбидного хронического гепатита С (ХГС), его диагностика и лечение. Для оценки уровня заболеваемости хроническими вирусными гепатитами и ВИЧ - инфекции использованы статистические отчеты Центра электронного здравоохранения Министерства здравоохранения Кыргызской Республики (ЦЭЗ МЗ КР), Департамента профилактики заболеваний и государственного санитарно-эпидемиологического надзора Министерства здравоохранения Кыргызской Республики (ДПЗиГСЭН МЗ КР). Проанализирована форма № 1 Государственной статистической отчетности «Отчет об инфекционных и паразитарных заболеваниях» за период с 2003 по 2021 гг. 
Под наблюдением находились 284 больных с хроническим вирусным гепатитом С за период 2016-2021 гг., госпитализированных в Жалал-Абадскую областную клиническую больницу (ЖАОКБ), Республиканскую клиническую инфекционную больницу (РКИБ) и состоящих на диспансерном учете в Областном Центре СПИДа г. Жалал-Абад. Хронический моно-гепатит Сдиагностирован у 68 больных, хронический микст-гепатит ВГС+ВГВ - 43 больных, ХГС+ВИЧ-инфекция - 49 больных и ХГС с проявлениями компонентов метаболического синдрома - 124 больных. Также изучены клинико-лабораторные проявления коморбидного ХГС, включающие показатели функционального состояния печени и определена эффективность лечения препаратами прямого противовирусного действия (ПППД). 
Диагноз хронического гепатита С установлен на основании клинико-эпидемиологических данных, результатов биохимического, серологического и вирусологического исследований сыворотки крови, а также ультразвуковое исследование (УЗИ) внутренних органов, фиброэластометрии печени. ВИЧ-инфекция при наличии специфических антител к ВИЧ, методом иммуноферментного анализа (ИФА). Метаболический синдромдиагностировали по показателям, рекомендуемым Комитетом экспертов Всероссийского научного общества кардиологов (2007): - основной критерий - абдоминальное ожирение (окружность талии >80 см у женщин и >94 см у мужчин); - дополнительные критерии: артериальная гипертензия (АД 130/80 мм.рт.ст. и выше), повышение уровня триглицеридов (1,7 ммоль/л и выше), дислипидемия.
Оценку клинической эффективности ПППД, используемых в терапии коморбидного ХГС проводили согласно рекомендации EASL 2015, 2016 гг.
Статистическая обработка материалов исследования проводилась общепринятыми методами вариационной статистики, с использованием персонального компьютера, по программе Microsoft Excel 2016 и ANALYSIS.
Глава 3. «Состояние заболеваемости хроническим гепатитом С в Кыргызской Республике». По данным ВОЗ, по вирусному гепатиту С Кыргызстан отнесен к странам Средней Азии с высоким уровнем его распространенности [2017]. В результате ряда проведенных мероприятий по стране за последнее десятилетие уровень заболеваемости острыми парентеральными гепатитами существенно снизился. Также наблюдается снижение уровня регистрации и заболеваемости больных ХГС, которая имеет тенденцию к постепенному снижению за последние пять лет в 2 раза и составила: 2017 г. - 20,60/0000, 2018 г. - 17,00/0000, 2019 г. -16,30/0000, 2020 г. -13,10/0000, и 2021 г. - 10,20/0000.
В структуре распространенных гемоконтактных инфекций, вирусный гепатит С среди доноров крови занимает второе место после вирусного гепатита В с четкой динамикой снижения распространенности в период с 2005 по 2021 гг. (рисунок 3.1).Определенно, у первичных доноров наиболее частый контакт с вирусом гепатита С имела возрастная группа 40-49 лет (6,3%).
По официальным страновым данным в 2017 г. на учете состояло 2942 больных гепатитом В и 1262 больных гепатитом С. При гепатите В чаще встречалась острая форма с низким показателем хронизации (до 10%), в то время как при гепатите С регистрировалась, в основном, хроническая форма, что объясняется особенностями течения болезни, определяющие преимущественно субклиническую форму в острый период. Несмотря на низкие ежегодные показатели впервые регистрируемых больных ХГС, сегодня гепатит С называют катастрофой для Кыргызской Республики (КР) ‒ им страдает по разным оценкам 6-10% населения страны [А. Т. Султангазиев, 2015]. Далее, показатели состоящих на учете больных вирусными гепатитами не укладываются в уровень сложившейся эпидемиологической ситуации по гемоконтактным инфекциям в стране. 
На начало XXI века приходится период подъема инъекционной наркомании в странах Содружества Независимых Государств (СНГ) и роста,

Рисунок 3.1 - Частота инфицированных ВИЧ, вирусами гепатита В и С
доноров крови в Кыргызской Республике (%).

в т.ч. КР заболеваемости гемоконтактными инфекциями, 6% населения имели антитела против гепатита С [Н. Р. Усманова, 2004]. К 2004 г. численность населения равнялась - 5 037 300 человек, при абсолютных цифрах 302 938 инфицированных вирусом гепатита С. Данные последних лет показали, что среди инфицированных ВГС у 15% происходит выздоровление, в 85% случаев процесс приобретает хронический характер [К. В. Козлов, 2014, 2018]. Исходя из этой закономерности, можно считать, что в КР за два последних десятилетия у45 440 человек наступило выздоровление и 275 498 пациентов являются больными хроническим гепатитом С. 
Динамика показателей заболеваемости гемоконтактными инфекциями показывает, что в 2011 г. распространенность гепатита В была выше - 4,9 раза и ВИЧ-инфекции - 5,6 раза по сравнению с гепатита С (рисунок 3.2). Такая тенденция сохранилась (2021 г.), превышая 2,2 и 15,1 раза, соответственно.
На сегодня по странам Европы и России число больных хроническим гепатитом В хотя и растет [ВОЗ, 2017], но значительно уступает числу выявляемых больных хроническим гепатитом С [Н. Д. Ющук Н.Д. и соавт., 2019]. В свою очередь, по КР, хотя и имеет место тенденция к динамическому снижению показателя заболеваемости хроническим гепатитом В, он в 2019 г. был - 2,4 раза выше показателя заболеваемости ХГС при наблюдаемом снижении заболеваемости больных хронической ВГС-инфекцией.

Рисунок 3.2 - Динамика показателей вновь выявленных больных гемоконтактными инфекциями за период 2011-2021 гг. 
в Кыргызской Республике 

В структуре госпитализированных больных хроническими гепатитами по г. Бишкек - 83,5% составляют гепатиты вирусной этиологии, в том числе больные: 40,3% - гепатитом В (включая В+D), 33,6% -ХГС и 9,6% - хроническим микст гепатитом ВГВ+ВГС.
Проблема своевременной диагностики ВГС-инфекции для КР является до конца не решенной, прежде всего, это касается регистрации больных с бессимптомным течением инфекционного процесса. Доказано, что скрытые формы как острого, так и хронического гепатита С превалируют над манифестными формами в 6 раз [К. В. Жданов, 2012; Н. Д. Ющук и соавт., 2015]. По республике хронические формы гепатита С значительно преобладают над острыми, а в 2019 году - 20,3 раза и при регистрации ХГС не учитываются субклинические варианты течения гепатита С, что значительно снижает истинные показатели заболеваемости. В возрастной структуре больных ХВГ наблюдается увеличение - 1997 г. и наибольшая заболеваемость острым гепатитом С приходилась на возрастную группу 15-19 лет, в 2017 году - 20-39 лет.
Известно, эпидемия вирусных гепатитов, связанная с инъекционной наркоманией, берет начало со времен распада СССР, достигнув максимальных показателей на рубеже XX-XXI веков [В. И. Покровский и соавт., 2003]. Тем не менее, до сих пор в КР сохраняется несовершенство системы регистрации больных хронической вирусной патологией печени. Прежде всего, по стране низкая выявляемость является основной проблемой ХГС, которая определяет сложности профилактики. Функционирование системы государственного дозорного эпидемиологического надзора (ДЭН) за хроническими вирусными гепатитами с 2010 г. показывает, что уровень официально регистрируемых случаев гепатитов С, D и особенно Е очень низкий. Причем выявляют, что за последние 5 лет смертность от хронического гепатита С выросла в 4,2 раза, а смертность от цирроза печени составляет 30 на 100 000 населения, что свидетельствует о несовершенстве диагностики болезни и плохой организации системы ДЭН. Понятно, что хронические вирусные гепатиты для системы здравоохранения КР входят в число ведущих патологий, при этом остаются нерешенными кардинальные вопросы по прекращению роста заболеваемости: не налажена четкая система выявления больных, диспансерного наблюдения за ними, не определен объем материальных средств, необходимых для лечения пациентов, без которого невозможно остановить эпидемию. Налаженная организация вакцинопрофилактики гепатита В, заразившиеся в допрививочные годы остаются вне санации, поддерживая эпидемический процесс. Причем обусловленность эпидемии ВГС-инфекции эпидемией инъекционной наркомании определила сочетанное течение гепатита С и ВИЧ-инфекции среди лиц, употребляющих инъекционные наркотики (ЛУИН).
	Глава 4. «Клинико-лабораторная характеристика коморбидного хронического гепатита С». В данной главе представлена клинико-лабораторная характеристика хронического гепатита С - 284 больных, протекающий в сочетании с ХГВ, ВИЧ-инфекцией, наркопотреблением, метаболическим синдромом или его компонентами: а) избыточная масса тела и ожирение, б) дислипидемия, в) артериальная гипертензия, г) сахарный диабет 2-го типа, д) неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП). Среди обследованных мужчин было 121 (42,6%), женщин - 163 (57,4%), средний возраст составил 36,1±7,6 лет. Международная классификация хронических гепатитов (Лос-Анджелес 1994 г) легла в основу группировки больных.
Из представленного числабольных ХГС (284) коморбидность была диагностирована у 76,1±2,5% пациентов, у 68 (23,9±2,5%) больных была моно-инфекция ХГС. При моно-инфекции наиболее часто встречались жалобы на боли и тяжесть в правом подреберье (70,5±5,5%), повышенная утомляемость (69,1±5,6%), снижение аппетита (54,4±6,1%), метеоризм (48,5±6,1%), головная боль (32,3±5,7%), у 67,6±5,7% больных наблюдалась гепатомегалия, у 17,6±4,6% спленомегалия.
В большинстве случаев (43,7±4,5%) коморбидность ХГС определена проявлениями компонентов метаболического синдрома, включающие НАЖБП в сочетании с избыточной массой тела или ожирением, патологию желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), дислипидемией и артериальной гипертензией (таблица 4.1). Ведущими компонентами проявления метаболического синдрома при ХГС были стеатоз печени и хроническая патология ЖКТ (t=0.52, p>0,05), на втором месте - избыточная масса тела, дислипидемия и артериальная гипертензия, на третьем - хронический панкреатит и ожирение, и на последнем - сахарный диабет. 
	
Таблица 4.1 - Коморбидность ХГС с проявлениями компонентов метаболического синдрома
	№
	Проявления компонентов метаболического синдрома при коморбидном ХГС (n=124)
	Абс. (%)

	1
	Стеатоз печени
	79 (63,7±4,3)

	2
	Хроническая патология ЖКТ
	75 (60,5±4,4)

	3
	Избыточная масса тела
	53 (42,7±4,4)

	4
	Дислипидемия
	52 (41,9±4,4)

	5
	Артериальная гипертензия
	51 (41,1±4,4)

	6
	Хронический панкреатит
	35 (28,2±4,1)

	7
	Ожирение
	28 (22,6±3,8)

	8
	Сахарный диабет
	14 (11,3±2,8)



4.1 Характеристика клинического течения хронического микст-гепатита ВГС+ВГВ. Изучены клинико-лабораторные проявления хронического микст-гепатита ВГС+ВГВ у 43 больных, среди которых оказались преимущественно мужчины (74,4%) в возрасте 15-59 лет. В анамнезе 14 больных (32,5%) отметили перенесенный в прошлом острый гепатит. Весьма низким был удельный вес больных, имеющих в анамнезе о приеме ранее или в настоящем парентеральных наркотиков - 5 человек (11,6%), злоупотребление алкоголем 9 человек (21,0%). Факторами, отягощающими течение инфекционного процесса, у 22 (51,2%) больных являлись хроническая патология желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), прием лекарственных препаратов - 12 (27,9%) больных и у 11 человек (25,6%) - болезни других органов и систем.
В отличие от моно-инфекции в клинике микст-гепатита ВГС+ВГВ достоверно преобладали астеновегетативный (таблица 4.1.1), диспепсический синдромы, истеричность склер, синдром холестаза, геморрагический, спленомегалия, печеночные знаки (р<0,05). Желтуха и кожный зуд развивались у 30,2% пациентов. Синдром артралгии наблюдался редко (9,3%). 

Таблица 4.1.1 - Основные клинико-лабораторные проявления при хроническом моно - и микст-гепатита ХГС+ХГВ ( %).
	№
	Ведущий клинические синдромы и биохимические показатели
	ХГС
n=68
	ХГС+В
n=43

	1
	Астеновегетативный
	69,1±5,6
	93,0±3,8*

	2
	Болевой (абдоминальный)
	70,5±5,5
	79,0±6,2*

	3
	Диспептический
	48,5±6,0
	76,7±6,4*

	4
	Иктеричность склер
	14,7±4,2
	30,2±7,0*

	5
	Холестаз
	5,8±2,8
	25,6±6,6*

	6
	Геморрагический
	13,2±4,1
	27,9±6,8*

	7
	Гепатомегалия
	67,6±5,6
	72,1±6,8

	8
	Спленомегалия
	17,6±4,6
	41,8±7,5*

	9
	Печеночная знаки 
	26,4±5,3
	44,2±7,5*

	10
	Внепеченочные проявления
	23,5±5,1*
	9,3±4,4

	11
	Билирубин общий, мкмоль/л
	24,0 ±3,9
	31,3±1,7*

	12
	АЛТ, Ед/л
	129,0 ±9,9*
	108,9±9,23

	13
	АСТ, Ед/л
	83,4±6,9
	92,7±6,65

	14
	Щелочная фосфатаза, Ед/л
	154,8 ±6,6
	182,0±11,8*

	15
	Содержание альбумина крови, г/л
	36,5±3,6
	41,2±2,33

	16
	Тимоловая проба, Ед
	6,1±2,0
	8,4±0,85

	17
	Холестеринобщий, ммоль/л
	4,9±0,6
	4,8±0,43


	Примечание: р - *< 0,05 достоверность различий соответствующих показателей.

Внепеченочные проявления значительно чаще встречались при моно-ВГС (р<0,05). Из лабораторных показателей достоверную разницу имели при  микт-ВГС+ВГВ содержание общего билирубина и активность щелочной фосфатазы, что обусловлено синдромом холестаза (р<0,05). Тогда как показатель цитолитического синдрома (повышение АЛТ) был выраженным при моно-инфекции (р<0,05).
По клинико-лабораторным проявлениям микст-гепатит ВГС+ВГВ протекал в следующих вариантах: типичный (65,1%), холестатический (25,6%) и с признаками внепеченочной патологии (9,3%). При типичном варианте доминировали симптомы преимущественного поражения печени - гепатомегалия (72,1%), болевой (79,0%) и цитолитический синдромы (69,7%), при отсутствии выраженного холестаза и признаков внепеченочного поражения. Внутрипеченочный холестаз у 25,6% больных хроническим микст-гепатитом ВГС+ВГВ отличался от типичного варианта более выраженными показателями поражения печени и прогрессированием заболевания. 
В клинической картине преобладал синдром холестаза (25,5%) в сочетании с гепатоспленомегалией при микст-гепатите ВГС+ВГВ, а по данным литературы среди больных хроническими болезнями печени холестатический вариант встречается в 5-10% случаев [В. В. Серов, 2014]. У этих больных синдром холестаза проявлялся характерной симптоматикой: выраженным кожным зудом, не поддающимся терапии, повышением температуры тела до 3738°С, субиктеричностью склер, наличием в углах глаз и на веке желтых пятен, болью в правом подреберье. Из лабораторных тестов были повышение уровня билирубина, общего холестерина, щелочной фосфатазы и бета-липопротеидов, в общем анализе крови часто выявляли лейкоцитоз и ускорение СОЭ.
Внепеченочный вариант (9,3%) клинически характеризовался астеновегетативным синдромом в сочетании гепато- или гепатосплено-мегалией, суставным синдромом. Наши результаты отличаются от данных Лопаткиной Т.Н. (2000), которая показала высокую частоту (40-45%) внепеченочных проявлений и их обширного спектра, что, возможно, связано со сравнительно недавним сроком развития эпидемии гепатита С в Кыргызстане.
При ХГС моно-инфекции у 67,6% из 68 больных наблюдалась высокая репликация РНК ВГС, а при микст-гепатите ВГС+ВГВ высокая репликация ВГС выявлено у 65,1% из 43 пациентов и высокая репликация ДНК ВГВ - у 32,6% пациентов. ВГС является доминирующим вирусом и подавляет репликацию ВГВ. Редко выявлялась одновременная репликация ВГС и ВГВ - в 2,3% случаев. 
При обследовании на FibroScan 68 больных моно-ХГС (РНК ВГС+), мы выявили превалирование F 1-2 стадии фиброза печени (70,6%) по Metavir. А у 65 больных хроническим гепатитом В моно-инфекции в 36,9% была более выраженная степень фиброза (F3-4), чем при ХГС. При обследовании 43 больных хроническим микст-гепатитом ВГС+ВГВ в 11,6% случаев выявлена нормальная ее архитектоника (F0), в 46,6% ‒ продвинутые стадии (F1-2), в 23,2% ‒ стадия пред циррозом и в 18,6% ‒ цирроз печени.
Известно, у больных ХГС и ХГВ показатели активности АЛТ используются в практике как показатель активности патологического процесса. Так, сопоставление результатов клинико-лабораторных проявлений у больных ХГС с нормальным и повышенным уровнем активности АЛТ не выявлен фиброз печени у 23,6% пациентов с нормальными показателями активности АЛТ, а у 11,8% из 17 больных выявлен - цирроз печени (таблица 4.1.2). 
Таблица 4.1.2 - Характеристика клинико-лабораторных проявлений и стадии фиброза у больных ХГС в зависимости от активности АЛТ
	№
	Клинико-биохимические и морфологические параметры
	Активность АЛТ

	
	
	Нормальная
n=17
	Повышенная
n=49

	1
	Среднийвозраст (лет)
	23,7±10,3
	29,8±6,5

	2
	Длительность заболевания (лет)
	3,2±4,2
	4,6±2,9

	3
	Астеновегетативный синдром 
	35,3±11,5
	65,3±6,8*

	4
	Гепатомегалия
	35,3±11,5
	67,3±6,7*

	5
	Системные проявления 
	5,9±5,7
	12,2±4,6*

	6
	Желтуха 
	5,9±5,7
	10,2±4,3

	7
	F0 metavir 
	23,6±10,2*
	10,2±4,3

	8
	F1 metavir
	29,4±11,0
	38,8±6,9*

	9
	F2 metavir 
	17,6±9,2
	20,4±5,7

	10
	F3-metavir 
	17,6±9,2*
	8,2±3,9

	11
	F4 metavir 
	11,8±7,8
	22,4±5,9*


	Примечание: р - *< 0,05 достоверность различий соответствующих показателей.

Таким образом, стадия фиброза печени у больных хроническим гепатитом C не зависит от показателей активности АЛТ, как и клинической симптоматики. Понятно, у пациентов с нормальными показателями активности АЛТ и субклиническим течением процесса наблюдается как легкая, так и тяжелая стадия фиброза, вплоть до цирроза печени, что имеет важное значение при определении тактики противовирусной терапии у больных.
Ведущая роль в формировании хронического инфекционного процесса любой этиологии, в первую очередь, вирусной природы, играет ответ иммунной системы. Соответственно, были изучены показатели иммунитета у больных хроническим микст-гепатитом ВГС+ВГВ вне обострения (n=16) и при обострении инфекционного процесса (n=23). Вне стадии обострения достоверно был повышен общий уровень лимфоцитов (р<0,05), в том числе Т-хелперов (CD4-клетки) и В-лимфоцитов (CD21-клетки). В стадии обострения инфекционного процесса падал общий уровень Т-клеток, уровень Т-хелперов и достоверно снижался уровень абсолютного числа Т-супрессоров (CD8-клетки), что предрасполагает к аутоиммунной патологии (включая суставной синдром) и повышает содержание в периферической крови абсолютного числа В-лимфоцитов. 
Понятно, что пациентов с сочетанным течением ХГС+ХГВ следует расценивать как патологию высокого риска формирования цирроза печени и гепатокарциномы, что определяет соответствующую тактику терапии.
4.2 Хронический гепатит С у ВИЧ-инфицированных лиц, употребляющих инъекционные наркотики. В странах СНГ и включая КР начавшаяся эпидемия ВИЧ-инфекции, обусловленная эпидемией инъекционной наркомании, продолжает расти, ежегодно число новых случаев инфицирования ВИЧ увеличивается примерно на 10%, и в период2007-2017 гг. число больных увеличилось более чем в два раза. Причем по нашей стране показатели заболеваемости ВИЧ-инфекции в регионах существенно различаются, наиболее поражено население Чуйской области (24,0%), городов Ош (19,4%) и Бишкек (10,4%). Определенно вызывает тревогу среди ЛУИН г. Бишкек, где каждый 10-й пациент инфицирован ВИЧ, а по Сокулуку - почти каждый четвертый. Среди группы риска наиболее поражены ВИЧ ЛУИН (14,3%) и заключенные (11,3%). В динамике меняется возрастной состав заболевших - среди вновь выявленных растет удельный вес лиц старшей возрастной группы, они, возможно, заразились раньше и обращаются на продвинутой стадии ВИЧ-инфекции. Также по мере развития эпидемии произошло изменение соотношения путей передачи, идет рост полового пути передачи ВИЧ на фоне того, что суммарно за 28 лет эпидемии более половины приходится на парентеральный (2011г. - 31% и2017 г. - 51%) с тенденциями увеличения удельного веса женщин среди ВИЧ-инфицированных.
	4.2.1 Клинико-лабораторная характеристика хронического гепатита С у ВИЧ-инфицированных людей, употребляющих инъекционные наркотики. При обследовании 49 больных микст-инфекции ХГС+ВИЧ выявили, ЛУИН (57,2%), а 34,7% не потребляли наркотики, причем у 6,1% наряду с ВГС выявлен ВГВ, а 2,0% инфицированы ВГД.
Клиническая картина микст-инфекции ВГС+ВИЧ изучена в двух группах: первая - ЛУИН, инфицированных ВИЧ и ВГС (18 чел.) и вторая - не потреблявших наркотики - 13 чел. Пациенты ВИЧ-инфекцией находились в клинической стадии - III, их возраст варьировал от 26 до 39 лет. Клинические проявления микст-инфекции ХГС+ВИЧ у ЛУИН: преобладали жалобы абстинентного синдрома - повышенная утомляемость, нарушение сна, головная боль, боли в мышцах и суставах, субфебрилитет. Также у больных наблюдалось снижение аппетита (88,9%), беспокоили боли и тяжесть в правом подреберье (77,8%), выявлялась субиктеричность кожи и склер (44,4%) и у всех отмечалась гепатомегалия, печень при пальпации плотной консистенции (таблица 4.2.1.1).
	Потребление инъекционных наркотиков существенно влияет на клиническую картину ВГС-инфекции. Так, анализ клинического течения ХГС в сочетании с ВИЧ-инфекцией показал прямую зависимость течения болезни от стадии ВИЧ-инфекции. При клинической стадии IV ВИЧ-инфекции достоверно 
Таблица 4.2.1.1 - Клинические проявления ХГС у больных ВИЧ-инфекцией (%)
	№
	Симптомы
	Группы больных

	
	
	не ПИН n= 13
	ПИН n=18

	1
	Повышенная утомляемость
	69,212,8
	94,45,4 *

	2
	Снижение аппетита
	53,813,8
	88,97,4 *

	3
	Головная боль 
	30,712,7
	55,511,7 *

	4
	Нарушение сна
	46,113,8
	88,87,4 *

	5
	Тошнота
	23,011,6
	33,311,1

	6
	Горечь во рту
	23,011,6
	27,710,5

	7
	Отрыжка
	15,39,9
	38,811,4 *

	8
	Метеоризм
	46,113,8
	55,511,7 *

	9
	Тяжесть в эпигастрии
	38,413,4
	61,111,5 *

	10
	Боли и/или чувство тяжести в правом подреберье
	53,813,8
	77,89,7 *

	11
	Субиктеричность, желтуха
	15,39,9
	44,411,7 *

	12
	Кожный зуд
	7,67,3
	16,68,7 

	13
	Артралгии
	38,413,4
	66,611,1*

	14
	Повышение температуры тела
	46,213,8
	72,210,5*

	15
	Пальмарная эритема
	23,0 11,6
	38,811,4*

	16
	Телеангиоэктазии
	15,47,3
	33,311,1*

	17
	Кровоточивость десен
	7,67,3
	16,68,7

	18
	Гепатомегалия
	69,212,8
	100,00,0*

	19
	Спленомегалия 
	23,011,6
	33,311,1


Примечание: *р <0,05 достоверность различий соответствующих показателей

(р0,05) чаще встречались поражение кожи и слизистых (71,4%), патология органов дыхания (42,8%), патология ЖКТ (78,5%), патология нервной системы в виде нервно-психических нарушений (100,%), патология мочеполовой системы (85,7%), чем в клинической стадии III (таблица 4.2.1.2).
	В клиническую стадию IV ВИЧ-инфекции у больных ХГС наблюдались более выраженные изменения биохимических показателей, проявляющиеся значительным повышением уровня АЛТ (123,885,4 Е/л) и небольшой гипербилирубинемией (общий билирубин 42,5±3,7 мкмоль/л), по сравнению в клинической стадии III ВИЧ-инфекции (р<0,001). Тимоловая проба несколько превышала в предшествующую стадию 12,3±1,5 ЕД (р<0,001). Показатели белкового спектра крови у больных ХГС в клинической стадии IV ВИЧ-инфекции выявило, достоверно низкий уровень общего белка и альбуминов, по сравнению с 
[bookmark: _3znysh7]Таблица 4.2.1.2 - Виды поражений органов и систем у больных ХГС+ВИЧ-инфекция (%)
	№
	Вид патологии
	Клиническая стадия ВИЧ-инфекции

	
	
	стадии III, n=31
	стадии IV, n=14

	1
	Поражение кожи и слизистых
	25,87,8
	71,412,0*

	2
	Туберкулез
	19,37,0
	42,813,2*

	3
	Болезни ЖКТ
	16,16,6
	78,510,9**

	4
	Болезни нервной системы
	48,38,9
	100,00,0**

	5
	Болезни мочеполовой системы
	51,68,9
	85,79,3*


	Примечание: * р< 0,05 и ** Р0,001 достоверность различий соответствующих показателей 

соответствующими показателями пациентов клинической стадии III (р<0,001), а содержание γ-глобулинов имело тенденцию к росту 20,8±1,5% (p<0,05).
	При сравнительном анализе показателей клеточного иммунитета выявлено более выраженное его угнетение у больных микст-инфекцией ВГС+ВИЧ (р<0,001) по сравнению моно-гепатита С, что и следовало ожидать, так как ВИЧ поражает CD4-лимфоциты, за счет чего снижается уровень не только этих клеток, но и CD3-лимфоцитов, представляющих собой сумму лимфоцитов Т-хелперов (CD4-клетки) и цитотоксических Т-клеток (CD8-клетки).
Клиническое течение хронического гепатита С у ЛУИН, страдающих ВИЧ-инфекцией, характеризуется отсутствием яркой симптоматики гепатита, которая скрывается под маской не только проявлений наркозависимости, но и патологией ВИЧ-инфекции в стадии вторичных заболеваний. Выявлена прямая зависимость активности воспалительного процесса в печени от стадии ВИЧ-инфекции, последняя ускоряет естественное течение ВГС-инфекции, за счет прогрессирующего иммунодефицита. 
[bookmark: _2et92p0]4.3 Хронический гепатит С у больных с проявлениями компонентов метаболического синдрома. Изучение клинико-лабораторных проявлений ХГС с метаболическим синдромом и его компонентами у 124 больных ХГС, заболевание носило коморбидный характер.
4.3.1 Признаки нарушения углеводно-липидного обмена у больных ХГС. Нарушения углеводно-липидного обмена мы изучили у 124 больных ХГС, у 28 (22,6%) из них был диагностирован метаболический синдром, еще у 78 (62,9%) - его компоненты (стеатоз или стеатогепатит печени, ожирение, дислипидемия, артериальная гипертензия, сахарный диабет 2-го типа). Для анализа влияния временного фактора, 124 пациента ХГС были разбиты по длительности болезни на 3 группы: до 3 лет (42,0%), от 3 до 5 лет (22,5%.) и свыше 5 лет (35,5%). У большинства больных диагноз был установлен в ближайшие 3 года. Поэтому и степень фиброза печени у 55,7% из 124 пациентов была в пределах F0-1.
Нарушения углеводно-липидного обмена оценивались по повышению индекса массы тела, наличию абдоминального ожирения и сахарного диабета 2-го типа. Определенно, интересен факт, что у больных ХГС выявлена прямая корреляционная связь между индексом массы тела и абдоминальным ожирением (r=0,72), и менее выраженная прямая связь между избыточной масса тела (ИМТ) и показателем активности АЛТ (r=0,43). 
Также у 52 больных ХГС (без метаболического синдрома) изучены показатели липидного обмена, было установлено снижение показателей холестерина (ХС) липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) у больных ХГС (55,7%) и повышение уровня холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), в том числе липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП) в 2 раза (таблица 4.3.1.1). Дислипидемия в виде снижения ХС ЛПВП и повышения уровня триглицериды (ТГ) у больных ХГС является фактором значительного увеличения риска формирования метаболического синдрома и отдельных его компонентов.

Таблица 4.3.1.1- Показатели липидного обмена у больных ХГС (M±m, ммоль/л)
	№
	Показатели
	Норма, n=66
	ХГС, n=52

	1
	Общий холестерин
	4,56±0,13
	5,09±0,52

	2
	Триглицериды
	1,57±0,03
	1,79±0,11*

	3
	Свободные жирные кислоты
	0,58±0,18
	1,12±0,10*

	4
	Общие фосфолипиды
	12,7±4,72
	29,6±5,17*

	5
	ХС ЛПВП
	1,34±0,05
	1,21±0,08*

	6
	ХС ЛПНП
	2,58±0,09
	3,57±0,31*

	7
	ХС ЛПОНП
	0,52±0,23
	1,34±0,18*


Примечание: * р<0,05-0,001 различия с нормой статистически достоверны.

Исследование показало, у больных ХГС:
- повышение уровня ХС ЛПНП оказалось в прямой корреляционной зависимости от уровня активности АЛТ (r=0,29); 
- снижение уровня ЛПВП имеет прямую корреляционную связь с выраженностью фиброза печени (r=+0,57) и уровень выраженности фиброза печени с ростом показателя коэффициента атерогенности (r=+0,52). 
Проведенный анализ частоты нарушений углеводного обмена у 95 больных ХГС в зависимости от длительности инфекционного процесса представлен в таблице 4.3.1.2. Как показали исследования, у больных ХГС имело место нарастание индекса массы тела с увеличением длительности болезни, также нарастала частота выявления абдоминального ожирения и удельного веса больных с сахарным диабетом 2-го типа. В группе больных с сахарный диабет длительностью болезни до 3 лет нарушения углеводного обмена были выявлены в 17,5% случаев, а у больных с длительностью болезни свыше 5 лет - в 26,5%, т.е. чаще в 1,51 раз.

Таблица 4.3.1.2 - Частота нарушений углеводно-липидного обмена у больных ХГС в зависимости от продолжительности болезни (%)
	№
	Признаки нарушения
углеводно-липидного обмена
	Частота встречаемости (%)

	
	
	До 3 лет
n=40
	3-5 лет
n=21
	Свыше 5 лет
n=34

	1
	Повышенный ИМТ
	40,0
	42,8
	52,9

	2
	Абдоминальное ожирение
	27,5
	38,1
	44,1

	3
	Сахарный диабет 
	17,5
	23,8
	26,5



Анализ частоты нарушения углеводно-липидного обмена у больных ХГС в зависимости от степени фиброза печени показал (таблица 4.3.1.3), что с повышением ИМТ растет частота выраженности степени фиброза печени (F4-75,0%), аналогичная закономерность наблюдается с абдоминальным ожирением (F4 - 43,7%) и с формированием сахарного диабета 2-го типа (F4 - 31,2%). 

Таблица 4.3.1.3 - Частота нарушения углеводно-липидного обмена у больных ХГС в зависимости от степени фиброза печени
	№
	Признаки нарушения
углеводно-липидного обмена
	Частота встречаемости (%)

	
	
	F 0-1
n=52
	F 2
n=14
	F3
n=13
	F 4
n=16

	1
	Повышенный ИМТ 
	48,0
	57,1
	61,5
	75,0

	2
	Абдоминальное ожирение 
	23,1
	28,5
	38,4
	43,7

	3
	Сахарный диабет2-го типа 
	7,7
	14,3
	23,1
	31,2



Таким образом, у 22,6% больных ХГС диагностирован метаболический синдром, еще у 62,9% его компоненты. Выявлена сравнительно низкая частота классического варианта метаболического синдрома у больных ХГС, сравнительно молодой возраст больных, малосимптомность проявлений инфекционного процесса, длительность болезни не превышала 3 лет у 42,0% больных. 
У 28 больных ХГС с абдоминальным ожирением, были изучены биохимические показатели крови, отражающие активность инфекционного процесса (таблица 4.3.1.4). Абдоминальное ожирение утяжеляет течение инфекционного процесса: более высокие показатели активности трансферазы, гамма-глутаматтранспептидазы (ГГТП), тимоловой пробы и гамма-глобулинов. При математическом анализе выявлена прямая корреляционная связь между показателем ожирения - объемом талии и активностью АЛТ, объемом талии и показателем активности ГГТП и обратная корреляционная связь между показателем объема талии и уровнем альбуминов крови.

Таблица 4.3.1.4 - Биохимические показатели активности инфекционного процесса у больных ХГС, страдающих абдоминальным ожирением (M±m)
	№
	Биохимические показатели
	Абдоминальное ожирение
n=28
	Нет абдоминального ожирения
n=32

	1
	АЛТ, Ед/л
	92,6±6,77**
	60,8±4,93

	2
	АСТ, Ед/л
	61,3±7,12**
	49,6±4,87

	3
	ГГТП, Ед/л
	44,0±3,54*
	31,3±1,17

	4
	Тимоловая проба, ед.
	4,8±0,09*
	3,1±0,06

	5
	Альбумин, г/л
	42,7±5,04
	48,4±7,13

	6
	Гамма-глобулины,%
	21,4±2,06
	18,8±2,31


Примечание: * р<0,05-0,001различия с нормой статистически достоверны.

Сахарный диабет 2-го типа является часто встречающимся компонентом метаболического синдрома, у 124 больных HCV-инфекцией мы его выявили у 14 больных (11,3%). У больных ХГС сахарный диабет усиливает активность инфекционного процесса, о чем свидетельствует статистически значимо более высокие показатели активности АЛТ, АСТ, ГГТП, тимоловой пробы и глобулинов сыворотки крови (р<0,001).
4.3.2 Хронический гепатит С в сочетании с неалкогольной жировой болезнью печени. У 77 пациентов, страдающих ХГС в сочетании с НАЖБП, было выявлено наличие метаболического синдрома (36,4%) и его компонентов: ожирение - 30,0%; сахарный диабет 2-го типа - 18,2%; дислипидемия - 67,5%; артериальная гипертензия - 58,4%.
Клинические проявления ХГС в сочетании с НАЖБП характеризовались преобладанием повышенной утомляемости (100%), снижением аппетита (67,5%), тошнотой (35,0%), тяжестью в правом подреберье (96,1%) и гепатомегалией (98,7%), чем у пациентов ХГС без НАЖБП (р<0,05).
Показатели липидного обмена у больных ХГС и микст-гепатитом ХГС+НАЖБП (таблица 4.3.2.1) характеризовались: 
- статистически значимым превышением уровня нормы общего холестерина, липопротеидов низкой плотности и коэффициента атерогенности у больных ХГС как моно - инфекции, так и при сочетанном течении с НАЖБП (р<0,05);
- статистически значимым снижением уровня ХС ЛПВП у ХГС+НАЖБП (р<0,05).

Таблица 4.3.2.1 - Показатели липидного обмена у больных ХГС и БАЖБП (М±м)
	№
	Показатели
	ХГС
n=52
	ХГС+НАЖБП
n=77
	Норма
n=44

	1
	Холестерин общий, ммоль/л
	5,09±0,52*
	5,48±0,05*
	4,36±0,09

	2
	Триглицериды, ммоль/л
	1,79±0,11*
	2,39±0,04*
	1,49±0,04

	3
	ХС ЛПНП, ммоль/л
	3,57±0,31*
	3,76±0,08*
	2,44±0,07

	4
	ХС ЛПВП, ммоль/л
	1,21±0,08*
	0,93±0,06*
	1,37±0,05

	5
	Коэффициент атерогенности
	3,20±0,02*
	5,42±0,10*
	2,54±0,07


Примечание: р<0,05* - данные статистически достоверно отличаются от показателей нормы

4.3.3 Хронический гепатит С и ожирение. Наиболее выраженные нарушения липидного обмена выявлены у 28 больных ХГС с ожирением. В этой группе были достоверно более высокие показатели общего холестерина (5,11±0,09 ммоль/л), триглицеридов (1,87±0,03 ммоль/л), ЛПНП (3,54±0,08 ммоль/л) и более низкие значения ЛПВП (1,01±0,04 ммоль/л) (р<0,05). На фоне ожирения у больных ХГС значительно увеличивались шансы развития, как отдельных компонентов метаболического синдрома, так и самого метаболического синдрома.
Среди больных коморбидным ХГС возрастной группы 39-69 лет в 42,7% случаев заболевание протекало на фоне избыточной массы тела, из них в 22,6% случаев имело место абдоминальное ожирение, в 63,7% случаев НАЖБП (у всех с абдоминальным ожирением). Одновременно с абдоминальным ожирением на фоне ХГС у всех был диагностирован метаболический синдром (22,6%), чаще в виде сочетания ожирения с НАЖБП, артериальной гипертензиенй, нарушением липидного обмена.
4.3.4 Характеристика липидного обмена у больных хроническим гепатитом С, страдающих артериальной гипертензией. В качестве оценочного показателя взаимовлияния ХГС и артериальной гипертензии изучали липидный обмен у больных 3-х групп: 52 - ХГС, 32 - артериальная гипертензия и 50 - ХГС в сочетании с артериальной гипертензией. Анализ полученных данных, во всех трех исследуемых группах больных выявил достоверные различия в показателях общего холестерина крови. 
Показано, что сочетанное течение ХГС с артериальной гипертензией способствует увеличению уровня общего холестерина (5,81±0,06 ммоль/л).
Глава 5. «Противовирусная терапия коморбидного хронического гепатита С» Проведена оценка эффективности и безопасности лечения препаратами прямого противовирусного действия (ПППД): софосбувир в комбинации с ледипасвиром или даклатасвиром: 117 больных коморбидным ХГС, возраст от 18 до 76 лет (средний - 46,4±3,22). Пациенты распределены на 3 группы в зависимости от генотипа HCV: 
- первая - пациенты с генотипом 1в HCV, которые распределены на две подгруппы: 1А- 48 пациентов, ранее не получавших лечение (наивные пациенты) и 1Б- 17 пациентов с отсутствием устойчивого вирусологического ответа (УВО) на предыдущее лечение комбинацией пегилированного интерферона с рибавирином (ПИФН+Р). Эти больные получали комбинированную терапию софосбувир 400 мг + ледипасвир 90 мг, по 1 таблетке один раз в день, на протяжении 12 недель согласно клиническому протоколу EASL 2015, 2016. Первичной конечной точкой был УВО в течение 24 недель после окончания курса лечения. 
- вторая - 44 пациента с генотипом 3 HCV, которые также распределены на две подгруппы: 2А - 28 наивных пациентов и 2Б-16 пациентов с отсутствием УВО на предыдущее лечение ПИФН+Р. Больные получали софосбувир в дозе 400 мг 1 раз в сутки в комбинации с даклатасвиром в дозе 60 мг 1 раз в сутки ежедневно 12 недель. 
- третья - 8 пациентов,2-й генотип HCV (наивные пациенты), ранее не лечившихся ПИФН+Р, получали софосбувир и даклатасвир 12 недель. Первичной конечной точкой - УВО в течение 24 недель после курса лечения.
Показатели УВО были высокие во всех группах с генотипом 1в HCV, получавших лечение комбинацией софосбувир с ледипасвиром в течение 12 недель. При этом для групп наивных пациентов УВО достигнут - 100%, тогда как у пациентов, ранее имевших опыт лечения ПИФН+Р, УВО получен -94,1 %. В результате лечения ПППД все пациенты достигли УВО, несмотря на наличие неблагоприятных факторов: не-СС генотип IL-28В ( 93,0%), фиброз F2-3 (83,0%), причем рецидив имел место только у одного пациента из подгруппы 1Б.
Для 2-й группы пациентов с генотипом 3 HCV после 12 недельного курса комбинации софосбувира с деклатасвиром, УВО был достигнут у ранее нелеченых (100%) и ранее имеющих опыт лечения (93,7%). Высокие результаты отмечены в 3-й группе с генотипом 2 HCV УВО - 100%.
	Проведенный анализ фиброэластометрии в оценке динамики фибротического процесса у больных с коморбидным ХГС, леченных ПППД, по результатам наблюдения - 117 больных, у которых был получен УВО на комплексной противовирусной терапии. Эти пациенты обследовались до начала терапии и после окончания курса лечения (через 6 месяцев) на аппарате FibroScan. Среди них фиброз: не выявлен F0 (<5,8 кПа) - 12 (10,7%), минимальный F1(≤7,1 кПа) - 56 (47,8%), умеренный F2 (7,1 кПа- 9.5 кПа) - 31 (26,5%) и выраженный F3 (9,5 кПа - 12,5 кПа) - 18 (15,4%). Причем из пациентов получивших полный курс лечения у 63,2% обнаружено снижение показателей эластичности ткани печени до 1,72 кПа. Выявлено при перераспределении больных по группам с разной степенью фиброза печени: отсутствие фиброза печени F0 - 34 (29,0%), минимальный F1 - 63 (53,9 %), умеренный F2 - 12 (10,3%) и тяжелый F3 - 8 (6,8 %). 
Таким образом, терапия ПППД позволила достичь высокий УВО как у ранее нелеченых пациентов (100%), так и у ранее получавших терапию ПИФН с рибавирином (94,1%). Комбинация ПППД значительно улучшает эластические свойства ткани и является показателем уменьшения степени фиброза печени. При этом статистически значимых различий при сравнении показателей достижения УВО в группах пациентов, пролеченных ПППД, не выявлено. 
Соответственно ПППД позволяет у большинства больных отказаться от терапии интерфероном, что в свою очередь сократить частоту побочных реакций в 2-4 раза. Курс терапии сокращается с 48-72 недель до 12 недель. Понятно, что стоимость лечения 1 больного 12-недельным курсом по универсальной схеме софосбувир +даклатасвир составляет 51291 сомов (фирма «Hetero», Индия), акурс лечения ПИФН+рибовирином на 1 больного с HCV 1b генотипом составляет 653184 сомов (фирма Hoffmannla Roche, Швейцария). 
Таким образом, лечение препаратами прямого противовирусного действия: софосбувир в комбинации с ледипасвиром или даклатасвиром, сократило курс лечения на 12 недель, а финансовых затраты в 12,7 раза. 
Следовательно, достижение УВО при применении ПППД у пациентов с хроническим гепатитом С позволяет не только повысить терапевтический эффект, непосредственно влияющий на качество жизни пациентов, но и вносит вклад в проведение противоэпидемических мероприятий, оказывая влияние на первое звено эпидемического процесса — источник инфекции. При отсутствии вакцины против гепатита С остановить эпидемию возможно лишь при полном охвате больных противовирусной терапией, чему будет способствовать более широкое и доступное применение ПППД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Кыргызская Республика является регионом с высокой распространенностью ХГС на фоне наблюдающегося снижения регистрации заболеваемости ВГС-инфекции. В популяции больных хроническими вирусными гепатитами в возрастной структуре обнаружен сдвиг в сторону увеличения, составляя оценочное число по стране - 224 тыс. человек, распространенность среди населения - 3,72%и только 1,5% пациентов получали лечение (2017 г.), состоящих на диспансерном учете. 
2. Коморбидность ХГС встречалась с высокой частотой (76,1%). По клиническим проявлениям:
- хронический микст-гепатит ВГС+ВГВ (15,1%) характеризовался прогредиентным течением с доминированием типичного (66,8%), холестатического (25,5%) вариантов и редкостью внепеченочных проявлений (9,3%); установлено преобладание активной репликции РНК ВГС (65,1%) и фиброза печени F3-4 (41,1%); при прогрессировании заболевания отмечено снижение уровня Т-лимфоцитов за счет Т-хелперов и Т-супрессоров;
- микст-инфекция ХГС/ВИЧ у ЛУИН (17,3%), активность воспалительного процесса в печени находилась в прямой зависимости от клинической стадии ВИЧ-инфекции, при продвинутом иммунодефиците ВГС-инфекция имела прогрессирующее течение.
3. Коморбидность ХГС в большинстве случаев(43,7%) определялась метаболическим синдромом, выявлена прямая корреляционная связь с уровнем ХС ЛПНП и активности АЛТ (r=0,29); выраженности степени фиброза печени с ростом коэффициента атерогенности (r=+0,52), высокий ИМТ, абдоминальное ожирение, сахарный диабет 2-го типа коррелировали со степенью фиброза печени (F4 - 75,0%, 43,7% и 31,2%, соответственно).
4. Терапия больных с коморбидным ХГС препаратами прямого противовирусного действия, привела к устойчивому вирусологическому ответу у100%случаев «наивных» больных, у ранее получавших ПИФН с рибавирином - в 94,1% случаев, также значительно уменьшила степень фиброза печени (в 63,2% случаев отмечено снижение показателей эластичности ткани печени до 1,72 кПа.) 


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. В Кыргызской Республике распространенность ХГС с коморбидностью требует качество лабораторной диагностики и постоянного мониторинга.
2. Для пациентов с ХГС одновременно требуется обследовать на маркеры ВГВ, ВИЧ, липидный спектр и проведение эластографии печени. 
3. Микст-гепатит ХГС+ХГВ с наличием маркеров репликации ВГС следует рассматривать как фактор высокого риска раннего формирования цирроза печени, что требует постоянного наблюдения. 
4. Негативное влияние коморбидности на течение ХГС (ВИЧ, метаболический синдром) обосновывает необходимость своевременной комплексной диагностики и мониторинга за состоянием пациентов 
5. Пациентам коморбидным ХГС вне зависимости от стадии фиброза, активности АЛТ, генотипа вируса и вирусной нагрузкипоказаны препараты прямого противовирусного действия.
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Жээналиева Гулнара Маратовнанын «Коморбиддик өнөкөт С гепатиттин клиникалык-лабораториялык мүнөздөмөсүнүн өзгөчөлүктөрү» деген темада 14.01.09 - инфекциялык оорулар адистиги боюнчамедицина илимдеринин кандидаты окумуштуу даражасын изденип алуу үчүн жазылган диссертациясынын 
РЕЗЮМЕСИ

Негизги сөздөр:өнөкөт гепатит С, өнөкөт гепатит В, АИВ инфекциясы, коморбиддүүлүк, метаболикалык синдром, компоненттер, дененин ашыкча салмагы, семирүү, дислипилемия, артериялык гипертензия, 2 типтеги кант диабети, боордун алкоголсуз май оорусу, дарылоо.
Изилдөөнүн максаты: түздөн-түз вируска каршытаасир этүүчү препараттар менен болгон терапияны негиздөө үчүн коморбиддик өнөкөт С гепатитинеклиникалык-лабораториялык мүнөздөмө берүү.
Изилдөө объектиси: өнөкөт вирусттуу гепатит С диагнозу менен болгон 284 оорулуулар.
Изилдөө предмети:коморбиддикөнөкөт гепатит С таралуусу, клиникалык - лабораториялык мүнөздөмөсү, ӨГС диагнозу, дарылоо.
Изилдөө ыкмалары: клиникалык жана эпидемиологиялык анализдер, кандын биохимиялык жана иммунологиялык, серологиялык (ИФА) жана вирусологиялык (ПЦР) изилдөөлөр, инструменталдык диагностика (УЗИ, Фиброскан), статистикалык ыкмалар.
Алынган жыйынтыктар жана алардын жаңычылыгы: Биринчи жолу Кыргыз Республикасында коморбиддик өнөкөт С гепатиттин таралуусуна, клиникалык өтүү агымына, лабораториялык өзгөрүүсүнө жана вируска каршы терапиянын эффективдүүлүгүнө анализ жүргүзүлгөн. Кыргыз Республикасы ВГС-инфекциясынын оорусун каттоо төмөндөөсү байкалган жана ӨВГ менен ооруган пациенттердеги вируска каршы терапиясынын чектелүү фонунда ӨГСнын жогорку таралуусу менен болгон аймактарга кирет. ӨГСнын жогорку тез-тез болуу коморвидүүлүгү кездешкен. Өнөкөт аралаш ВГС+ВГВ гепатит ВГС РНК активдүү репликациясы жана боордун фиброзу F-3 жана F4 (41,1 %) басымдуулук болуусу менен, прогредиенттик өтүү агымы менен мүнөздөлгөн. Инъекциялык баңги заттарын колдонгон адамдардагы аралаш ӨГС/АИВ инфекциясында иммундук жетишсиздиктин көтөрүлүүсү ВГС-инфекциясынын өтүү агымын тездетет. ӨГС метаболикалык синдрому менен болгон коморбидүүлүгү инфекциялык процесстин узактыгына жана боор фиброзунун көрүнүктүү даражасынан көз каранды. Коморбиддик ӨГС түздөн-түз вируска каршы таасир этүүчү препараттар менен болгон терапиясы туруктуу вирусологиялык жоопко жетүүдөгү жогорку эффективдүүлүктү жана боор ткандарынын ийкемдүүлүк көрсөткүчтөрүнүн төмөндөөсүн көрсөттү. 
Колдонуу тармагы: инфекциялык оорулар, гастроэнтерология, гепатология, эпидемиология, коомдук саламаттык сактоо.

РЕЗЮМЕ
Диссертация Жээналиевой Гулнары Маратовны на тему «Особенности клинико-лабораторной характеристики коморбидного хронического гепатита С» на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.09 - инфекционные болезни.

Ключевые слова: хронический гепатит С, хронический гепатит В, ВИЧ-инфекция, коморбидность, метаболический синдром, компоненты, избыточная масса тела, ожирение, дислипидемия, артериальная гипертензия, сахарный диабет 2-го типа, безалкогольная жировая болезнь печени, лечение.
Цель исследования: Клинико-лабораторная характеристика коморбидного хронического гепатита С и обоснование противовирусной терапии препаратами прямого действия.
Объект исследования: 284 больных с диагнозом хронический вирусный гепатит С.
Предмет исследования: распространенность, клинико-лабораторная характеристика коморбидного ХГС, диагностика, лечение.
Методы исследования: клинический и эпидемиологический анализ, биохимические и иммунологические, серологические (ИФА) и вирусологические (ПЦР) исследования крови, инструментальная диагностика (УЗИ, Фиброскан),статистические методы.
Полученные результаты и их новизна. Впервые в Кыргызской Республике проведен анализ распространенности, клинической картины и лабораторных проявлений коморбидного хронического гепатита С. Коморбидность ХГС встречалась с высокой частотой (76,1%), которая сочетается с ХГВ, ВИЧ-инфекцией, компонентами метаболического синдрома. Хронический микст-гепатит ВГС+ВГВ характеризовался преобладанием активной репликции РНК ВГС и фиброза печени F3-4 (41,1%), при прогрессировании заболевания отмечено снижение уровня Т-лимфоцитов за счет Т-хелперов и Т-супрессоров. Микст-инфекция ХГС/ВИЧ у ЛУИН, приводит к прогрессирующему течению ВГС-инфекции при продвинутом иммунодефиците. Коморбидность больных ХГС возрастной группы 39-69 лет в 43,7% случаев заболевание протекает на фоне избыточной массы тела, в абдоминальногое ожирения, в НАЖБП. У больных ХГС с абдоминальным ожирением диагностирован метаболический синдром, чаще в виде сочетания с НАЖБП, артериальной гипертензией и нарушением липидного обмена. Метаболический синдром при ХГС коррелировал с тяжестью поражения печени. Препараты прямого противовирусного действия в лечении больных коморбидным ХГС позволила достигнуть всем устойчивого вирусологического ответа, ранее не имевших шансов. 
Область применения: инфекционные болезни, гастроэнтерология, гепатология, эпидемиология, общественное здравоохранение.

SUMMARY
оf the dissertation of Jeenalieva Gulnara Maratovnana entiled «Features of clinical and laboratory characteristics of comorbid chronic hepatitis C» for the degree of candidate of medical sciences in the specialty 14.01.09 - infectious diseases.
Keywords: chronic hepatitis C (CHC), chronic hepatitis B (CHB), HIV infection, comorbidity, metabolic syndrome, components, excess body weight, obesity, dysliplemia, arterial hypertension, type 2 diabetes, liver fatty disease, treatment.
Purpose of the study: Clinical and laboratory characteristics of comorbid chronic hepatitis C and substantiation for direct-acting antivairal therapy.
Object of study: 284 patients with the diagnosis of chronic viral hepatitis C
The subject of the study: prevalence, clinical and laboratory characteristics of comorbid chronic hepatitis C, diagnosis, tratment. 
Research methods: clinical and epidemiological analysis, biochemical and immunological, serological (ELISA) and virological (PCR) blood tests, instrumental diagnostics (ultrasound, fibroscan), statistical methods.
The results obtained and their novelty. For the first time in the Kyrgyz Republic, an analysis was made of the prevalence, clinical features and laboratory manifestations of comorbid chronic hepatitis C. CHC comorbidity occurred with a high frequency (76.1%), which is combined with CHB, HIV infection, and components of the metabolic syndrome. Chronic mixed hepatitis HCV+HBV was characterized by the predominance of active HCV RNA replication and liver fibrosis F3-4 (41.1%), with the progression of the disease, a decrease in the level of T-lymphocytes due to T-helpers and T-suppressors was noted. Mixed HCV/HIV infection in PWID leads to a progressive course of HCV infection in advanced immunodeficiency. Comorbidity of CHC patients in the age group of 39-69 years in 43.7% of cases, the disease occurs against the background of overweight, abdominal obesity, NAFLD. Metabolic syndrome was diagnosed in CHC patients with abdominal obesity, more often in combination with NAFLD, arterial hypertension, and lipid metabolism disorders. Metabolic syndrome in CHC correlated with the severity of liver damage. Direct antiviral drugs in the treatment of patients with comorbid CHC have made it possible to achieve a stable virological response, which chance they had not had previously.
Scope: infectious diseases, gastroenterology, hepatology, epidemiology, public health.
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