Временные методические рекомендации ВОЗ

Клиническое ведение случаев инфекции у людей, вызванной новым вирусом гриппа А(H1N1): первичное руководство
Введение

С конца апреля 2009 года Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) получала сообщения об устойчивой передаче от человека человеку инфекции, вызванной новым вирусом гриппа А(H1N1) в Мексике и США. Сейчас этот вирус уже распространился на многие страны Европы, в странах на американском континенте и странах Дальнего востока. С учетом растущего риска заболеваний, вызываемых данным вирусом, и его уникальных генетических и антигенных характеристик как варианта гриппа А(H1N1) животного происхождения, ВОЗ в соответствии с утверждёнными процедурами повысила уровень угрозы пандемии с фазы 3 до фазы 4 (27 апреля 2009 года), до фазы 5 (29 апреля 2009 года) и до фазы 5 (11 июня 2009 года).

ВОЗ созвала группу экспертов для разработки первоначального руководства для клиницистов по клиническому ведению случаев заболевания людей, вызванных новым вирусом гриппа А(H1N1).

Эти рекомендации основаны на имеющейся информации о новом вирусе гриппа типа А(H1N1), а также информации о его происхождении, патогенезе и клинических характеристиках инфекций человека, вызванных вирусами сезонного гриппа и гриппа птиц. Были также изучены дополнительная информация и опытные данные, полученные на соответствующих животных моделях, данные в отношении других респираторных вирусных инфекций, таких как ТОРС (тяжёлый острый респираторный синдром) и иные синдромы, в частности синдром острой дыхательной недостаточности (ARDS), связанный с другими причинами. 

В таблице 1 приведен комплекс рекомендаций ВОЗ по клиническому ведению случаев инфекции у людей, вызванных новым вирусом гриппа человека А(H1N1).

Настоящий документ был разработан для удовлетворения экстренной потребности в руководящих материалах и будет обновляться, по мере поступления новой информации. Новые данные об использовании противовирусных препаратов будут опубликованы к концу июня 2009 года.

История вопроса

В большинстве случаев лабораторно подтверждённые случаи заражения людей новым вирусом гриппа А(H1N1) отмечались у детей и молодых совершеннолетних людей. Описаны симптомы болезни, варьирующих от безлихорадочного легкого заболевания верхних дыхательных путей до тяжёлых или летальных случаев пневмонии
. Самыми распространёнными симптомами данного заболевания являлись кашель, высокая температура, боли в горле, слабость и головная боль. В некоторых случаях наблюдались симптомы желудочно-кишечных расстройств (тошнота, рвота и/или диарея). У пациентов, которым требовалась срочная госпитализация, отмечалось быстро прогрессирующее тяжелое заболевание нижних дыхательных путей. Другими осложнениями тяжелых форм инфекции, вызванной новым вирусом гриппа А(H1N1), были вторичные бактериальные инфекции, острый некроз скелетных мышц с почечной недостаточностью, миокардит и осложнение хронических заболеваний (астма, сердечнососудистые заболевания и др.).

Для того чтобы лучше изучить это заболевание и найти оптимальный способ ведения случаев заболевания, ВОЗ регулярно запрашивает дополнительные сведения о клинической картине и данные по лечению из регионов и стран, где в настоящее время осуществляется лечение пациентов, инфицированных новым вирусом гриппа А(H1N1).

При наличии возможности, клинические данные и образцы для вирусологического мониторинга необходимо собирать с расчетом на будущее в контексте создания клинического протокола, начиная сбор образцов до начала лечения, с тем, чтобы оценить эффективность применяемых режимов лечения. Также может быть полезным ретроспективное представление клинических и лабораторных данных в отношении пациентов, которые были инфицированы недавно. Предоставление в адрес ВОЗ клинических и лабораторных данных в отношении пациентов значительно облегчит изучение этой новой болезни и разработку дальнейшего руководства к действию. 

Инфекционный контроль

Необходимо постоянно выполнять надлежащие меры по инфекционному контролю (борьбе с инфекцией) (стандартные меры предосторожности, а также меры предосторожности при риске образования воздушно-капельных  выделений). Всякий раз, когда проводятся процедуры с высоким риском в плане образования аэрозолей (например, бронхоскопия или любая процедура, включающая сбор проб из дыхательных путей путем аспирации), следует использовать респираторы, защиту для глаз, халаты, перчатки; такие процедуры следует проводить в специальном помещении с естественной или механической вентиляцией. 

Диагностика

Лабораторное подтверждение нового вируса гриппа А(H1N1), особенно в начале новой вспышки среди населения или при наличии необычных  случаев, имеет большое значение для [клинического] ведения случаев заболевания, включая процедуры по инфекционному контролю, принятие решения о вариантах лечения противовирусными препаратами и предотвращения ненадлежащего использования антибиотиков. В настоящее время тесты по подтверждающей диагностике могут проводиться специализированными лабораториями во многих странах. Полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) обеспечивает более быстрое и точное подтверждение инфекции, вызванной новым вирусом гриппа А (H1N1). Клиническая диагностика (острое начало с высокой температурой и кашлем) может с большой степени вероятности свидетельствовать о наличии инфекционного заболевания, вызванного новым вирусом гриппа А(H1N1).

В настоящее время отсутствует достоверный диагностический экспресс-тест для диагностики инфекции нового вируса гриппа А(H1N1) (включая так называемые тесты по диагностике «у постели больного»). Серийно выпускаемые экспресс-тесты на сезонный грипп имеют невысокую чувствительность и недостаточную специфичность для обнаружения нового вируса гриппа А(H1N1). При проведении данных тестов необходимо с осторожностью интерпретировать как положительные, так и отрицательные результаты.

Образцы для лабораторного тестирования необходимо брать из глубоких носовых проходов (мазки из носовых проходов), носоглотки (носоглоточные мазки), мазок из зева или, при возможности, из бронхов путем аспирации. Для облегчения обнаружения вируса рекомендуется производить сбор образцов из верхних дыхательных путей с использованием комбинации назального или носоглоточного мазков и мазков из зева. Пока что ещё нет данных о том, какой из клинических образцов является лучшим для диагностики данной инфекции. Сбор образцов необходимо проводить с выполнением надлежащих мер предосторожности, так как возможен контакт персонала, производящего сбор образцов, с выделениями из дыхательных путей пациентов.

Рекомендации общего плана в отношении лечения 

В настоящее время большинство случаев инфекционных заболеваний, вызванных новым вирусом гриппа А(H1N1), у людей протекает без осложнений и с небольшой продолжительностью. Поэтому, большинству пациентов, вероятно, не потребуется госпитализация или терапия противовирусными препаратами. Поддерживающий уход включает в себя лечение антипиретиками, например парацетамолом или ацетаминофеном,  для снижения температуры или боли, а также обильное питьё для восстановления объема жидкости. Салицилаты (такие как аспирин или аспирин-содержащие препараты) не следует давать детям и подросткам (младше 18 лет) из-за риска возникновения синдрома Рэйя.

Конкретные факторы риска, предопределяющие возникновение прогрессирующего заболевания, до конца неясны. Клиницистам и лицам, осуществляющим уход, нужно следить за признаками возможного клинического ухудшения состояния (например, тяжелое дыхание, боль в груди, кашель с окрашенной мокротой, измененное сознание и спутанность сознания) и немедленно направлять таких пациентов в больницу. Клиницистам также принимать во внимание имеющиеся у пациентов хронические заболевания (например, иммунодефициты, хронические заболевания лёгких и сердечнососудистой системы, диабет).

Известно, что беременные женщины подвержены повышенному риску осложнений от сезонного гриппа, гриппа птиц H5N1 и инфекции, вызванной вирусом гриппа во время предыдущей пандемии гриппа. Ранее сообщалось о нескольких случаях госпитализации, в том числе с летальным исходом, беременных женщин с инфекцией, вызванной, новым вирусом гриппа H1N1. Следовательно, беременным женщинам с подозреваемой или подтверждённой инфекций, вызванной вирусом гриппа А(H1N1), необходимо проходить более тщательное обследование и (если это соответствует национальным нормам и правилами) лечение с использованием противовирусных препаратов (см. ниже).

Кислородная терапия

При обращении больного или при определении очередности осмотра и ухода за госпитализированными пациентами необходимо, по возможности, контролировать насыщение крови кислородом при помощи пульсоксиметра. Для коррекции гипоксемии следует обеспечивать дополнительный кислород. ВОЗ в рекомендациях в отношении пневмонии советует проводить кислородную терапию для поддержания кислородной сатурации на уровне выше 90%; однако этот порог может быть увеличен до 92-95% в некоторых клинических ситуациях, например во время беременности. К населению, проживающему на высокогорье, нужно применять другие пороговые величины для диагностирования гипоксемии, но это население также повышенно восприимчиво к тяжёлой гипоксемии в случае пневмонии или синдрома острой дыхательной недостаточности (ARDS).

Пациентам с тяжёлой гипоксемией необходим максимальный приток кислорода (например, 10 литров в минуту), вводимого через маску. Некоторым пациентам (например, детям) может потребоваться постоянное внимание со стороны обслуживающего персонала или членов семьи. Там, где отсутствует централизованная подача кислорода по трубам, следует использовать баллоны большого объема с кислородом. ВОЗ включила кислород в «Список жизненно важных лекарственных средств» с 1979 г., но кислород в некоторых странах всё ещё отсутствует для широкого применения. Если медицинский кислород не доступен, можно применять технический кислород. Кислородное лечение новорожденных младенцев необходимо проводить согласно имеющимся инструкциям.

Лечение антибиотиками

Не следует проводить химиопрофилактику антибиотиками. В случае пневмонии лечение антибиотиками нужно проводить, следуя основным рекомендациям, подкрепленным фактическими данными  в отношении пневмонии. Однако сезонный грипп и прошлые пандемии гриппа были связаны с повышенным риском возникновения вторичных инфекций, вызванных Staphylococcus aureus (в особенности метициллин-устойчивыми штаммами), которые протекают очень тяжело, быстро прогрессируют, вызывают некроз. По возможности, следует иметь в виду результаты микробиологических исследований при назначении антибиотиков для лечения бактериальной сопутствующей инфекции у больных. У некоторых пациентов в Мексике развилась вентиляторно-ассоциированная пневмония или внутрибольничная пневмония, вызванная типичными внутрибольничными патогенами.

Противовирусная терапия

Новые вирусы гриппа А(H1N1) в настоящее время чувствительны к ингибиторам нейраминидазы (NAIs) – озелтамивиру (oseltamivir) и занамивиру (zanamivir), но устойчивы к амантадину (amantadine) и римантадину (rimantadine) (адамантаны или препараты на основе ингибитора M2).7
Так как вирус гриппа А (H1N1) является новым, клинические данные об эффективности лечения противовирусными препаратами пока что отсутствуют. Исходя из данных по чувствительности in vitro и клинических данных, полученных при лечении инфекции, вызываемой сезонным гриппом и гриппом птиц H5N1, раннее введение ингибиторов нейраминидазы может снизить тяжесть и продолжительность заболевания, вызванного новым вирусом гриппа А (H1N1), а также способствовать предотвращению развития тяжёлой формы заболевания или летального исхода. Противовирусная терапия может иметь положительный результат особенно для следующих групп:

• беременные пациентки, в отношении которых введение противовирусных препаратов должно проводиться с учётом тщательной оценки возможных  рисков и пользы от их введения;

• пациенты с прогрессирующим заболеванием нижних дыхательных путей или пневмонией;

• пациенты с хроническими заболеваниями.

При осуществлении лечения противовирусными препаратами в идеальном варианте его следует начинать на ранних стадиях заболевания, хотя оно может применяться на любых стадиях активного заболевания, когда ожидается или зарегистрирована продолжающаяся репликация вируса. У некоторых пациентов репликация вируса возможна в течение продолжительного периода времени как следствие недостатка предварительного защитного иммунитета.

Имеются важные фармакологические различия, которые следует принимать во внимание при выборе ингибиторов нейраминидазы для проведения лечения. Озелтамивир вводится перорально и обеспечивает более высокий системный уровень своего присутствия в организме. Занамивир вводится ингаляционно, перорально и обеспечивает низкий уровень системной абсорбции. Озелтамивир рекомендуется при лечении осложнений нижних дыхательных путей.

Имели место редкие случаи симптомов психоневрологических нарушений (спутанность  сознания или аномальное поведение) после начатого лечения сезонного гриппа озелтамивиром, в частности у детей и подростков,8 но роль озелтамивира в этих случаях невыяснена. Ингаляционно вводимый занамивир приводил с временным бронхоспазмам, и пациенты с заболеваниями дыхательных путей, по-видимому, подвержены повышенному риску возникновения тяжёлой побочной реакции. 

В Таблице 2 приведены рекомендованные режимы противовирусного лечения в зависимости от возраста и веса пациентов.

Кортикостероиды

Не следует использовать кортикостероиды как средство при лечении пациентов с новым гриппом A(H1N1). Использование кортикостероидов в малых дозах возможно в отношении пациентов с септическим шоком, которым требуется введение сосудосуживающих препаратов и у которых подозревается недостаточность надпочечников. Длительное применение кортикостероидов или их использование в больших дозах могут вызвать серьёзные побочные эффекты у пациентов, инфицированных вирусом гриппа, включая инфекцию, вызываемую условно-патогенными организмами, а также возможное увеличение периода вирусной репликации.

Улучшенная респираторная поддержка

Лечение синдрома острой дыхательной недостаточности (ARDS), связанного с инфекцией, вызванной новым вирусом гриппа А(H1N1), должно основываться на официальных методических руководствах, основанных на фактических данных по лечению сепсис-ассоциированного ARDS. Следует использовать способы и приемы, обеспечивающие защиту легких при проведении механической вентиляции лёгких.

Таблица 1: Комплекс мероприятий по клиническому ведению случаев заболевания, вызванных новым вирусом гриппа А (H1N1)

	Средства
	Методы

	Антибиотики
	В случае пневмонии осуществлять лечение на основе имеющихся данных для пневмонии – согласно официально опубликованным методическим рекомендациям -  с получением результатов микробиологических исследований (например, 2-3 дня); затем проводится индивидуально подобранная терапия в  случае выявления патогенна(ов).

	Противовирусная терапия
	При необходимости лечения – озелтамивир или занамивир. Новый вирус гриппа А(H1N1) в настоящее время устойчив к действию амантадина и римантадина.

	Кортикостероиды 
	Переход на высокие дозы стероидов не рекомендуется. Положительный эффект не доказан.

	Инфекционный контроль
	Стандартные меры предосторожности, а также дополнительные меры предосторожности при образовании воздушно-капельных выделений. При проведении процедур, связанных с риском образования аэрозолей (например, бронхоскопия или любая процедура, включающая сбор проб из дыхательных путей), следует использовать респираторы, защиту для глаз, халаты, перчатки; такие процедуры следует проводить в специальном помещении с естественной или механической вентиляцией.

	Антипиретики
	Парацетамол или ацетаминофен, вводимые перорально или суппозиторно. Избегайте введения салицилатов (аспирин или аспирин-содержащих препаратов) детям и подросткам (младше 18 лет) из-за риска возникновения синдрома Рэйе.

	Кислородная терапия
	Контролируйте насыщенность кислородом и поддерживайте сатурацию кислорода (SaO2) на уровне выше 90% (95% - для беременных женщин), вводя кислород через канюлю или с помощью кислородной маски.


Таблица 2: Рекомендованные режимы лечения противовирусными препаратами

	Озелтамивир

	Озелтамивир показан для лечения пациентов в возрасте от 1 года и старше. Для подростков (13-17 лет) и взрослых рекомендованная доза – 75 мг озелтамивира 2 раза в день в течение 5 дней. Для детей старше 1 года и детей в возрасте  от 2 до 12 лет рекомендованы следующие дозы:

	Вес ребенка: 15 кг или меньше
	30 мг перорально дважды в день в течение 5 дней

	Вес ребенка: 15-23 кг
	45 мг перорально дважды в день в течение 5 дней

	Вес ребенка: 24-40 кг
	60 мг перорально дважды в день в течение 5 дней

	Вес ребенка: более 40 кг
	75 мг перорально дважды в день в течение 5 дней

	Занамивир
	

	Занамивир показан для лечения гриппа у взрослых и детей (старше 5 лет). Рекомендованная доза для лечения взрослых и детей от 5 лет составляет 2 ингаляции (2х5 мг) дважды в день в течение 5 дней.


� Инфекция нового вируса гриппа А(H1N1) в Мексике и других поражённых странах: клинические наблюдения. Еженедельная эпидемиологическая сводка, 2009, 84(21):185–196. (New human influenza A (H1N1) virus infections in Mexico and other affected countries: clinical observations. Weekly Epidemiological Record, 2009, 84(21):185–196.)


7 � HYPERLINK "http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/wk/mm5817.pdf" �http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/wk/mm5817.pdf� 


8 � HYPERLINK "http://www.fda.gov/medwatch/safety/2008/safety08.htm#Tamiflu" �http://www.fda.gov/medwatch/safety/2008/safety08.htm#Tamiflu� 
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