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Грипп – это острая  респираторная вирусная инфекция, характеризующаяся развитием  интоксикации и поражением эпителия слизистой оболочки верхних дыхательных путей, преимущественно трахеи (Пак С.Г.,2004).
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	      Вирус гриппа способен реплицироваться (синтез  гомологичной нуклеиновой кислоты), способен изменяться и передавать эти изменения потомкам то-есть способен эволюционировать. 
   Вирус гриппа сохраняется при  температуре 40°С в течение 2-3 недель, разрушается при комнатной температуре в течение нескольких часов, погибает  быстро  при нагревании, высушивании, под действием ультрафиолетового света.




В марте-апреле 2009 в Мехико (Мексика) зарегистрирована первая вспышка гриппоподобного  заболевания.  Лабораторное  подтверждение  штамма  свиного  гриппа  А (Н1N1)  у больного было получено 23 апреля 2009 г. В Атланте (США) 17 апреля 2009 г.  центр по контролю за болезнями (СDС)  впервые зарегистрировал случай гриппа А (Н1N1)    у 2-х детей в Калифорнии, а 26 апреля 2009 г. – у 2-х  учащихся Канады, которые незадолго до этого побывали в Мехико. Вирус гриппа А (Н1N1)  быстро распространился  на несколько стран. К 29 апреля 2009 г. ВОЗ написала, что  в 9 странах зарегистрировано 148 лабораторно подтвержденных случаев гриппа А (Н1N1), преимущественно у лиц, кто побывал в Мехико.

11 июня 2009 г. ВОЗ объявила предупреждение о пандемии 6-й фазы – т.е. о том, что вспышки гриппа отмечены как минимум еще в одной стране другого региона ВОЗ.

На 11 сентября 2009 г.  более чем в 170 странах мира зарегистрировано 277 607 случаев гриппа А (Н1N1) с количеством смертей более 3 205. Стало ясно, что летальность при гриппе А (Н1N1)   существенно выше (предполагается 1,2%), чем при сезонных эпидемиях гриппа.
Вирус гриппа А (Н1N1) - это новый вирус, имеющий отношение к вирусам, выделяемым у свиней Северной Америки, Европы и Азии, в связи  с чем получил название свиного гриппа. В истории прошлого века нашей планеты типы возбудителей эпидемий и пандемий  гриппа   были различны:
1918 г - пандемия, вирус гриппа  А (Н1N1)   
1957 г - вирус гриппа Н2N2   

1968 г – вирус гриппа Н3N2  

1977 г. – вирус гриппа  А (Н1N1)   
1986-1989гг. – (Н1N1)   - (появляются мутации)

                         Вирус гриппа А (Н1N1)  - /Берн и /Пекин

1997-1998гг. –вирус гриппа А/Берн, А/Пекин

2000-2001гг. – вирус гриппа (Н1N1)   
2009 г.  - вирус  гриппа 

               А/Нsw1/ N1(A/California/04/2009
По прогнозам ВОЗ зимой 2015 – 2016 года ожидается циркуляция штаммов гриппа А(H3N2), А(H1N1) и В.  

Новый вирус гриппа А (Н1N1) генетически отличается от обычных (ранее регистрируемых) штаммов гриппа. Соответственно, к нему нет адекватного («правильного») иммунного ответа.
Средний возраст лиц с лабораторно подтвержденным гриппом   - 12 лет. Самая высокая инфицированность  вирусом гриппа  А (Н1N1)  наблюдается у лиц в возрасте 5 -24 лет, самая высокая госпитализация – у лиц младше 51 года, тогда как при сезонном гриппе  чаще госпитализируются лица  старше 65 лет. Одним из объяснений более молодого возраста больных  гриппом А (Н1N1) является то, что, по-видимому, этот штамм вируса когда-то был в природе и старшее поколение людей с ним  встречалось и может дать адекватный иммунный ответ.
Передача гриппа А (Н1N1)  осуществляется воздушно-капельным путем большими каплями при близком контакте (менее 6 футов). Не известно, может ли вирус гриппа А (Н1N1 ) распространяться  каплями в воздухе.
Инкубационный период данного гриппа такой же,  как при сезонном гриппе – от 1 до 7 дней. Взрослые и дети  с гриппоподобными заболеваниями распространяют вирус за 1 день до начала лихорадки и до 7 дней после начала заболевания. У отдельных групп лиц выделения вируса гриппа А (Н1N1)  могут быть более длительными (новорожденные, дети с иммунодефицитными состояниями).

Поэтому, говоря  о профилактике гриппа  А (Н1N1) следует помнить о инфекционном периоде, который начинается за 1 день до  повышения температуры тела больного и заканчивается в течение 24 час после нормализации температуры.
Клиника заболевания
Клиническая характеристика нового гриппа  такая же, как и при сезонном гриппе. 
Интоксикационный синдром:  озноб,  недомогание, лихорадка, резкие головные боли и боли в  мышцах и суставах, быстрая утомляемость, боль в глазных яблоках, слезотечение.
Катаральный синдром: кашель, боль, сухость и першение  в горле, заложенность носа, явления трахеита.   У детей часто наблюдаются рвота и диарея, что не типично для других видов гриппа. В 44 школах Нью-Йорка у детей с лабораторно подтвержденным гриппом  А (Н1N1) 95% заболевших школьников удовлетворяли критериям типичного гриппа с  кашлем и болями в горле. 

Особенностью клинической картины  настоящего  свиного гриппа является  высокая температура в первые часы заболевания, достигающая максимальных цифр, чаще всего характеризующаяся непродолжительностью, но возможны 2-3 волны лихорадки. Температура снижается ускоренным лизисом, длительность лихорадки от 2 до 5 дней. Сильные головные боли часто сочетаются с бессонницей, бредом, рвотой, менингеальным синдромом.

У детей младше 2 лет клинические проявления гриппа более тяжелые, чем у  детей старше  данного возраста.  

Самое часто встречающееся осложнение гриппа А (Н1N1) – пневмония, которая может быть  некротической или  с эмпиемой. Другие осложнения  - ДВС-синдром, дегидратация, энцефалиты, обострения имеющихся ранее заболеваний различных органов и систем сходны с сезонным гриппом.

Самое часто встречающееся осложнение гриппа А (Н1N1) – пневмония, которая может быть  некротической или  с эмпиемой. Другие осложнения  - ДВС-синдром, дегидратация, энцефалиты, обострения имеющихся ранее заболеваний различных органов и систем сходны с сезонным гриппом.

  Часто встречаются атипичные клинические  формы гриппа А (Н1N1)  - особенно у новорожденных и людей  с иммунным дисбалансом.

По данным выживаемости, госпитализации и смертности от гриппа А (Н1N1)    наибольший риск осложненных форм имеет место среди беременных, лиц крайних возрастов и тех, у кого есть хронические заболевания (табл.1). При  пандемии гриппа 2009 года дополнительным фактором риска было ожирение с индексом массы тела 30  и более кг на квадратный метр поверхности тела, что не было характерным для предшествующих сезонных гриппов.                                                                                                                  
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Рис 1.  КАК ОТЛИЧИТЬ ГРИПП ОТ ОРВИ.    

Лица  с высоким риском осложнений от гриппа, для которых нужно думать о целесообразности антивирусной терапии
(Scott A. Harper et al. IDSA Guidelines for Seasonal Influenza in Adults and Children, Clinical Infectious Diseases 2009:48:1003-1032)
· Не вакцинированные дети 12-24 мес.* (в других источниках вакцинация не рекомендуется  детям до 2–х лет)

· Лица с астмой или другими хроническими легочными заболеваниями

· Лица с гемодинамически значимыми сердечными заболеваниями

· Лица с иммунодефицитными состояниями или получающими иммуносупрессивную терапию

· ВИЧ-инфицированные

· Лица с серповидноклеточной анемией или другими гемоглобинопатиями

· Лица, требующие длительной терапии аспирином (ревматоидный артрит, болезнь Кавасаки)

· Лица с хронической почечной недостаточностью°С.
· Лица с раковыми заболеваниями

· Лица с хроническими метаболическими заболеваниями (сахарный диабет и др.)

· Лица с нервно-мышечными заболеваниями, судорогами или когнитивным дефицитом, у которых может быть нарушена гигиена дыхательных путей

· Лица старше 65 лет

· Лица, которые находятся в различных социальных учреждениях (люди любого возраста, находящиеся в домах ребенка, домах престарелых, домах по уходу)
Примечание: *Дети в возрасте менее 24 мес. имеют повышенный риск госпитализации,  но частота фатальных случаев у них меньше, чем у больных  с иммунодефицитом и пожилых людей (старше 85 лет)

Хотя большинство заболевших гриппом А (Н1N1) – это молодые здоровые люди, самые тяжелые случаи отмечаются у лиц с факторами риска. Тяжелые формы гриппа приводят к обострению хронических заболеваний (астма, сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, ХОБЛ и др.).

Из 477 случаев смертей в США от гриппа А (Н1N1)  - 36 (7,5%) потерь составили дети до 18 лет. Большинство из них  (24 из 36 случаев) - дети с хроническими заболеваниями, 7 (19%) случаев – дети до 5 лет без предыдущих заболеваний. У изначально здоровых детей количество смертей  от гриппа значительно реже.

Возможные осложнения гриппа
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Лабораторная диагностика
Лабораторное подтверждение о заболевании можно получить методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) или методом культивирования (назо-фарингеальные мазки или аспират из носа с целью выделения вируса), либо комбинацией этих методов. Для выделения вируса используют смывы из носоглотки, которые вводят в амниотическую полость куриных эмбрионов и инкубируют при температуре 37 и 35°С. 
Для иммунофлюоресцентного исследования берутся мазки-отпечатки со слизистой нижних носовых ходов, чтобы обнаружить в клетках антигены вируса гриппа. Сущность иммунофлюоресцентного метода состоит в получении избирательной специфической люминесцентной «окраски» антигена за счет его взаимодействия с антителом, меченным флюоросцеин-изотиоционатом. Этот флюорохром обладает способностью трансформировать ультрафиолетовые лучи в видимый ярко-зеленый свет, что и выявляется при люминесцентном микроскопическом исследовании. Используются также прямые и непрямые иммунофлюоресцентные тесты, но при этом высока вероятность ложно отрицательных результатов.
Серологическая диагностика гриппа проводится с помощью реакции торможения гемагглютинации (РТГА) в парных сыворотках. Первую пробу сыворотки берут не позднее 3-4-го дня от начала заболевания, а вторую — через 8-10 дней. Достоверным считается нарастание титров антител в 4 раза и более. ( Стандартизованные принципы диагностики, лечения, экстренной профилактики гриппа и других острых респираторных инфекций у детей/ Под ред. О.И. Киселева - СПб., 2004.- 96с).
Есть быстрые диагностические тесты на грипп – определяют вирусный антиген, но при этом не определяется подтип вируса. Быстрые тесты определяют вирус гриппа   А (Н1N1) с чувствительностью от 10 до 70%, то есть они не являются тестом для обоснования  специфического лечения. 
                                                  Лечение
 Большинство лиц болеют не осложненной формой гриппа А (Н1N1), коротко (ограниченно) по времени и  не нуждаются в госпитализации и лечении противовирусными лекарственными препаратами. Этих  больных  достаточно изолировать в домашних условиях с ограничением активности, рекомендовать обильное питье имбирного и фруктовых морсов, компотов, чаев.  При гипертермиях можно рекомендовать жаропонижающие средства, преимущественно  для комфорта больного. Жаропонижающие рекомендуются также детям  группы риска по фебрильным судорогам. В целом повышение температуры является фактором, индуцирующим выработку эндогенного интерферона, то есть является лечебным и защитным фактором.
Детям до 18 лет при гриппе абсолютно противопоказан аспирин,

так как есть риск развития синдрома Рейя.

	Из лекарственных препаратов  для лечения гриппа существуют 2  класса средств:

1) М2-ингибиторы   (амантадин и римантадин)

2) Ингибиторы нейраминидазы (озельтамивир\осельтамивир, занамивир).




Однако, нет доказательств того, что антивирусные препараты  предотвращают осложнения (то есть частота назначений антибиотиков у лиц с осложненным течением гриппа при использовании антивирусных препаратов  не снижалась).  Центр по контролю  за болезнями  США (CDC, Атланта) и общество инфекционных заболеваний США  в своих клинических рекомендациях по лечению сезонного гриппа (от 15 июня 2009 г.) рассмотрели вопросы: кого лечить антивирусными препаратами и какими препаратами лечить грипп  (Scott A. Harper et al. IDSA Guidelines for Seasonal Influenza in Adults and Children, Clinical Infectious Diseases 2009:48:1003-1032).
Кого лечить? Лечение гриппа антивирусными препаратами американские врачи рекомендуют вне зависимости от вакцинации (сила рекомендаций А II)* (* - силы рекомендаций – см. приложение № 1). Лечение должно рассматриваться как для взрослых, так и для детей по единым критериям (табл.1). 

 Врач может поставить вопрос  («можно подумать») о целесообразности лечения  антивирусными препаратами амбулаторным пациентам:

· С высоким риском осложнений (табл.1.), если у них есть заболевания, которые не купируются и есть положительные результаты теста на грипп, полученные более чем через 48 час от начала заболевания (С III).
· Амбулаторным пациентам с лабораторно подтвержденным или высоковероятным клинически гриппом, у кого нет высокого риска осложнений

· Лицам,  у кого от начала симптомов заболевания менее 48 час

· Кто хочет ускорить длительность заболевания и уменьшить их и так низкий риск осложнений  (А I)
· Тем, кто находится в близком контакте с  лицом высокого риска осложнений от гриппа (табл.1.)

Те лица, у кого развитие симптомов произошло более 48 час назад с продолжающимся тяжелым течением тоже могут получить преимущество от лечения, но безопасность и эффективность проспективно  не исследовались (В III)).
 Согласно данным  рекомендациям  лечить грипп  антивирусными препаратами рекомендуется  в первые 48 час заболевания (А II). При этом отсутствуют данные для обоснования  начала лечения этими препаратами после 48 час от начала заболевания. Однако в ряде случаев  возможно назначение противовирусных препаратов  пациентам при лабораторном подтверждении гриппа или при убедительных клинических данных и высоком риске развития осложнений (табл. 1).
Кого лечить? Врач обосновывает необходимость лечения антивирусными препаратами больных, которые требуют госпитализации с лабораторно подтвержденным диагнозом или тех, у кого нет лабораторного подтверждения, но есть убедительные клинические данные (в первые 48 час от начала заболевания – А II). Антивирусные препараты могут помочь  также лицам, у кого лабораторные тесты на грипп положительные, но забор биосреды на исследование проведен более чем через 48 час.  от начала заболевания (В II).

.

	Анализ результатов лечения больных в США  свидетельствует о разноречивых мнениях экспертов, и сведения, приводимые в настоящих клинических  рекомендациях,  являются предварительными, которые, вероятно, будут уточнены позже.


Так, обычный сезонный грипп чаще лечится М2-ингибиторами. Но анализ эффективности медикаментозной терапии при   текущей пандемии гриппа (ноябрь 2009 г.) показывает, что вирус  гриппа А (Н1N1)  резистентен к  М2-ингибиторам. Поэтому данный грипп целесообразно лечить ингибиторами нейраминидазы.

По данным на настоящее время   грипп А (Н1N1)  должен лечиться  либо занамивиром, либо одним из адамантанов (А II), при этом предпочтительнее римантадин, т.к. у него меньше побочных явлений (Scott A. Harper et al. IDSA Guidelines for Seasonal Influenza in Adults and Children, Clinical Infectious Diseases 2009:48:1018). Эти авторы  указывают, что озельтамивир НЕ ДОЛЖЕН использоваться для лечения инфекции, вызванной вирусом  А (Н1N1).
А  в ноябре  2009 г. общество  инфекционных заболеваний США  опубликовало клинические рекомендации, основанные на систематическом обзоре (Rini  Jain, MD;  Ran Goldman, MD. -  Pediatric Emergency Care. Volume 25, Number 11, November 2009), в которых указывается на значительно  большую эффективность озельтамивира (осельтамивира) в лечении свиного гриппа.

  Центр по контролю за болезнями  (СDС) в  США  выпустил  22 сентября 2009 г. руководство для лечения нового гриппа А (Н1N1)     (http://www.cdc.gov/flu/h1n1flu/recommendations.htm) (табл.2). Подчеркиваем, что все антивирусные препараты наиболее эффективны в первые 48 часов от начала заболевания.

Табл. 2

Антивирусные препараты для лечения гриппа

 (рекомендации по дозированию)
(http://www.cdc.gov/flu/h1n1flu/recommendations.htm)
	Препараты
	Лечение
	Химиопрофилактика

	Ингибиторы нейраминидазы

Озельтамивир

(Тамифлю)

При массе тела

<15 кг

Масса 16 - 23 кг

Масса 24 -40 кг

Масса   более 40 кг
	Примечание: только детям старше 12 месяцев

60 мг/сут в 2 приема

90 мг/сут в 2 приема

120 мг/сут в 2 приема

150 мг/сут в 2 приема
	30 мг/ сут однократно

45 мг/сут однократно

60 мг/сут однократно

75 мг/сут однократно

	Занамивир

(Реленза)
	Две ингаляции по 5 мг (10 мг) х 2 раза в день при возрасте 7 лет и старше
	Две ингаляции по 5 мг (10 мг) один раз в сутки при возрасте  7 лет и старше



Устойчивость к озельтамивиру среди  штаммов А (Н1N1)   выявлена в 58.3% случаев, а среди штаммов H3N2  в 21,0% (Зарубаев В.В.,2008). Побочные эффекты препарата – тошнота (15%), диарея (9.5%), отит (8.7%), боли в животе (4.7%). 
Большинство из резистентных штаммов вируса было у лиц, получавших постконтактную профилактику или длительно лечившихся по поводу гриппа А (Н1N1). Ввиду того, что большинство штаммов вируса гриппа  все еще чувствительно к озельтамивиру,  ВОЗ  рекомендует его как лекарственное средство первой очереди, тогда как занамивир – только в случаях подозреваемой или подтвержденной резистентности к озельтамивиру (WHO Guidelines for Pharmacological Management of Pandemic (H1N1) Influenza and other Influenza Viruses, 2009 ) http://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/h1n1_use_antivirals_20090820/en/index.html.
Лечение озельтамивиром и, по показаниям занамивиром, рекомендуется всем лицам с тяжелыми формами  гриппа А (Н1N1) , включая детей с рентгенологическими признаками пневмонии  и клиническими признаками, такими как  тахипноэ, гипоксия,  признаками поражения ЦНС, тяжелой дегидратацией, печеночной, почечной и полиорганной недостаточностью, а также рабдомиолизом и септическим шоком с ДВС-синдромом..

Американские коллеги указывают, что кроме тяжелых форм гриппа А (Н1N1) лечение ингибиторами нейраминидазы рекомендуется лицам, у которых есть  факторы риска осложнений – дети младше 2-х лет (???)*, взрослые пациенты в возрасте старше 65 лет, беременные женщины (???)*, больные с легочными заболеваниями, хроническими заболеваниями почек, печени, сердца, а также иммуносупрессиями. Целесообразно назначить эти препараты также лицам с хроническими респираторными заболеваниями,  а также детям младше 19 лет, длительно получавшим аспирин.
Примечание: (???)* -  в различных источниках данные по этому вопросу противоречивы

В педиатрической практике озельтамивир  одобрен для детей старше 1 года, занамивир  - детям старше 5 лет.  Но когда началась пандемия нового гриппа А (Н1N1)     СDС (США)  предложило (http://www.cdc.gov/flu/h1n1flu/recommendations.htm) разрешить озельтамивир детям до 1 года, предполагая, что им потребуется профилактика и лечение (табл. 3).

Табл. 3.

Антивирусные медикаменты и их дозирование, рекомендованное для лечения и химиопрофилактики новой гриппозной инфекции А (Н1N1)   детям младше 1 года (http://www.cdc.gov/flu/h1n1flu/recommendations.htm)

	Возраст в месяцах
	Рекомендованная лечебная доза озельтамивира (5 дней)
	Рекомендованная  профилактическая  доза озельтамивира  (10 дней)

	Меньше 3 мес.

3 – 5 мес.

6 – 11 мес. 
	12 мг х 2 раза в день

20 мг х 2 раза вдень

25 мг х 2 раза вдень
	Не рекомендуется, если это не критично, ввиду того, что данные по данной возрастной группе ограничены

20 мг х 1 раз вдень

25 мг х 1 раз вдень

                                        


Некоторые эксперты предлагают рассчитывать дозу озельтамивира на кг массы тела младенцев, в частности из расчета 3,5 мг/ кг  детям 9 месяцев и старше, и 3,0 мг/кг детям менее 9 месяцев.

Однако данные о том, какие из указанных методов расчета наиболее эффективны отсутствуют. Для тех детей, которые не могут проглотить капсулу, возможно приготовление суспензии препарата.

У лиц очень высокого риска развития осложнений от гриппа возможно назначение озельтамивира и  М2-ингибиторов.    

	Лица, которые не относятся к группе высокого риска осложнений от гриппа и не проявляют  признаки тяжелой формы гриппа с необходимостью госпитализации не требуют антивирусной лекарственной терапии.




Побочные эффекты и непредвиденные реакции на антивирусные препараты для лечения сезонного гриппа 
(данные CDC, США на 8 сентября 2009 и рекомендации на 2009-2010 годы, относятся к любому сезонному гриппу  и к гриппу  А H1N1)

http://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/side-effects.htm
Ингибиторы нейраминидазы (Занамивир,  Озельтамивир).

Занамивир (Реленза) – данные ограничены, лицензирован для применения только лицам без предыдущих сердечных и легочных заболеваний. Среди осложнений отмечены:

· Бронхоспазм у больных с астмой (NNH =13)
· Снижение объема форсированного выдоха (ОФВ) более чем на 20% в сравнении с плацебо

· Аллергические реакции (отеки лица  и орофарингеальные отеки).

Из-за риска серьезных побочных эффектов и недостаточных доказательств эффективности у больных с заболеваниями органов дыхания и сердечно-сосудистой системы  занамивир НЕ РЕКОМЕНДУЕТСЯ больным  с заболеваниями дыхательных путей. Самые частые (около 5%) осложнения при приеме  занамивира у больных с неосложненным гриппом – тошнота, насморк, синуситы, бронхиты, кашель, головные боли, головокружение, ЛОР-инфекция. Частота  указанных осложнений одинакова   с группой плацебо.


Озельтамивир (Осельтамивир, Тамифлю). 
Осложнения: тошнота, рвота (преимущественно у  детей старшего возраста и взрослых). У взрослых   больных, принимавших озельтамивир,   тошнота без рвоты наблюдалась примерно в 10%, рвота –  в 9%  (в группе плацебо соответственно 6%  и 3 %). Рвотный синдром у детей при приеме озельтамивира наблюдался в 14%  (в группе плацебо – 8,5%). 
Осложнения   со стороны ЖКТ  при приеме озельтамивира  менее выражены при приеме препарата с едой. По другим данным (М.Г. Романцов, 2009) побочные эффекты  озельтамивира встречаются с большей частотой – тошнота (15%), диарея (9.5%), отит (8.7%), боли в животе (4.7%). 

Наиболее серьезные нежелательные побочные реакции озельтамивира – преходящие нейро-психические осложнения (самоповреждения, делирий) преимущественно у подростков и лиц, проживающих в Японии. FDA рекомендует наблюдение за ними в плане девиантного ненормального поведения.
Адамантаны (Римантадин и Амантадин).
Римантадин исследован меньше, так как позже, чем Амантадин   появился на рынке.  Среди штаммов А(Н1N1)   устойчивы к римантадину 73%, среди штаммов А (H3N2) - 55%. Устойчивость связана с заменой серина на аспарагин в М-белке (Зарубаев В.В., 2008). 
Адамантаны могут вызывать серьезные  побочные реакции со  стороны центральной нервной системы (ЦНС)  и  желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).  Они более выражены  у амантадина, чем у римантадина,  в основном у подростков и молодежи, если вводится в дозе 200 мг/сутки. Со стороны ЦНС адамантаны могут вызвать  выраженные нарушения поведения, галлюцинации, ажитации,  судороги, делирий, нервозность, тревогу, нарушения сна, затруднения концентрации внимания, головокружения и др.


Указанные осложнения были ассоциированы  с высокой концентрацией препаратов в плазме крови, нарушением функции почек и  у лиц, ранее имевших судороги, у психически больных и пожилых (при приеме 200  и  > мг/сут.). При уменьшении суточной дозировки нежелательные побочные реакции уменьшались.

При острой  передозировке амантадина  наблюдались нарушения со стороны ЦНС, почек, кардиотоксическое действие,  включая аритмии сердца. Амантадин, являясь антихолинэргическим препаратом, расширяет зрачок, поэтому НЕ ДОЛЖЕН применяться у лиц с нелеченной закрытоугольной глаукомой.

При профилактическом приеме указанных препаратов одну и более побочных реакций со  стороны ЦНС наблюдали:  при приеме римантадина у 6% участников, при приеме амантадина  у 13% участников, в группе плацебо – у 4%. Побочные реакции со стороны ЖКТ с одинаковой частотой (1-3%) наблюдались при приеме  римантадина и амантадина,  в группе плацебо – 1%.
Побочные реакции от этих препаратов могут быть быстро преходящими при отмене препаратов, могут уменьшиться после первой недели приема.

 
У беременных  все антивирусные препараты  (занамивир, озельтамивир, римантадин, амантадин, ингавирин) относятся к категории  С, то есть не было клинических исследований по их безопасности. Всего описано 2 случая  назначения антивирусных препаратов беременным женщинам.

	У животных в эксперименте  антивирусные препараты вызывают тератогенный и эмбриотоксический эффект (особенно при введении больших доз). Ввиду отсутствия исследований, антивирусные препараты  у беременных женщин могут использоваться только в тех случаях, когда потенциальная польза от них существенно превышает риск для эмбриона и плода  и только после информированного согласия семьи.




Профилактика гриппа  лекарственными средствами  проводится двум категориям людей:

1) Детям  с высоким риском осложнений, у которых был близкий контакт с больными гриппом  А (Н1N1) во время инфекционного периода*

2) Медицинским работникам и тем, у кого был незащищенный контакт с больными.

* Примечание. Инфекционным периодом считается один день до подъема температуры тела, весь период  лихорадки и один день после нормализации температуры тела. 

	Антивирусные препараты не должны использоваться  с целью профилактики у здоровых детей в  обществе, школах, лагерях, детских дошкольных учреждениях.





Не рекомендуется использовать антивирусные препараты лицам, у которых произошел контакт с больным гриппом  «до» или «после», но не во время инфекционного периода (10 дней после последнего  известного контакта).
Не рекомендуется использовать антивирусные препараты, если прошло более 48 час. после последнего контакта с инфицированным человеком.

На сегодня ведущие специалисты  нашей страны рекомендуют использовать в лечении гриппа препараты Реленза (А), Тамифлю  с 1 года(А), Ингавирин с 7 лет (С).

Ингавирин. В первую очередь лекарство обладает противовирусным эффектом. Оно действует против вируса гриппа типа А, В, парагриппа, аденовирусной и респираторно-сентициальной инфекции. (уровень доказательности С)  Противовоспалительный эффект проявляется путем подавления продукции воспалительных цитокинов и уменьшения активности миелопероксидазы.  При ангине, гриппе и других ОРВИ терапевтический эффект проявляется в виде сокращения лихорадочного периода, снижение уровня интоксикации, катаральных явлений. Так же при его применении уменьшается общее число осложнений, и длительность заболевания становится гораздо меньше. 
Подробнее: http://medside.ru/ingavirin
Профилактика
Специфическая профилактика (вакцинопрофилактика) разработана только против гриппа.  Для всех остальных ОРЗ существуют методы неспецифической профилактики.
Специфическая профилактика гриппа проводится посредством массовой вакцинации населения в плановом порядке, в предэпидемический период - по эпидемиологическим и клиническим показаниям.
По эпидемиологическим показаниям вакцинопрофилактику проводят лицам из групп населения «высокого риска» заражения гриппом:

· школьники;
· дети в закрытых организованных коллективах (дома ребенка, детдома, школы-интернаты, социальные приюты);

· медицинский персонал;
· работники сферы бытового обслуживания, транспорта, учебных заведений;
· воинские контингенты.

По клиническим показаниям вакцинопрофилактику проводят лицам из групп «высокого риска» неблагоприятных последствий заболевания гриппом:

· дети дошкольного возраста;
· люди преклонного возраста (старше 65 лет);
· часто болеющие ОРЗ;
•
люди, страдающим хроническими соматическими заболеваниями.
  Противогриппозные вакцины снижают уровень заболеваемости гриппом, а среди заболевших смягчают клиническую картину, уменьшают длительность течения болезни, предупреждают развитие тяжелых осложнений и летальных исходов.
   Тактика и организация вакцинопрофилактики гриппа регламентирована приказом Минздрава РФ от 21.03.2014 г. № 125н «Об утверждении национального календаря профилактических прививок и календаря профилактических прививок по эпидемическим показаниям». 
Специфическая профилактика парагриппа, аденовирусной, респираторно-синцитиальной, коронавирусной, риновирусной и других ОРЗ не разработана из-за большого количества различных в антигенном отношении вирусов. 

Зарегистрированные и разрешенные к применению в России

 противогриппозные вакцины

	Вакцины
	Контингент
	Способ введения
	Доза (мл)
	Кратность прививки

	Вакцина гриппозная живая аллантоисная
	Взрослые и дети 7 лет и старше, группа «высокого риска» неблагоприятных последствий исхода заболеванияСледующей профилактической мерой является:
сокращение посещения мест избыточного скопления людей, которые могут являться источником инфекции в скрытом периоде;

отсутствие контактов с людьми с явной клинической картиной вирусной инфекции;

укрепление иммунитета.
	Интраназально
	0,5
	1 раз

	Вакцина гриппозная живая аллантоисная для детей
	Здоровые дети с 3 до 14 Следующей профилактической мерой является:

сокращение посещения мест избыточного скопления людей, которые могут являться источником инфекции в скрытом периоде;

отсутствие контактов с людьми с явной клинической картиной вирусной инфекции;

укрепление иммунитета.лет
	Интраназально
	0,5
	2 раза с интервалом 25-30 дней

	Очищенная живая гриппозная вакцина
	Подростки с 16 пет и взрослые с нормальным состоянием здоровья
	Интраназально
	0,5
	1 раз

	Вакцина гриппозная инактивированная
	Взрослые с 18 лет из группы «высокого риска» неблагоприятных последствий
	Подкожно
	0,5
	1 раз, первая ревакцинация через 1 год, последующие - через 3 года

	Вакцина гриппозная тривалентная полимер-субъединичная «Гриппол»
	Взрослые с 18 лет
	Подкожно
	0,5
	1 раз

	Инактивированная очищенная расщепленная гриппозная вакцина «Флюарикс»
	ВзСледующей профилактической мерой является:

сокращение посещения мест избыточного скопления людей, которые могут являться источником инфекции в скрытом периоде;

отсутствие контактов с людьми с явной клинической картиной вирусной инфекции;

укрепление иммунитета.рослые и дети старше 6 лет
	Подкожно, внутримышечно
	0,5
	1 раз

	
	Дети от 1 года до 6 лет
	Подкожно, внутримышечно
	0,25
	2 раза с интервалом в 4-6 недель

	Инактивированная очищенная расщепленная гриппозная вакцина «Бегривак»
	Взрослые и дети старше 6 лет
	Подкожно, внутримышечно
	0,5
	1 раз

	
	Дети от 1 года до 6 лет
	Подкожно, внутримышечно
	0,25
	2 раза с интервалом в 1 месяц

	Очищенная инактивированная расщепленная (сплит) вакцина «Ваксигрип»
	Взрослые и дети старше 10 лет
	Подкожно, внутримышечно
	0,5
	1 раз

	
	Дети от 6 месяцев до 10 лет
	Подкожно, внутримышечно
	0,25
	2 раза с интервалом в 1 месяц


В настоящее время при создавшейся эпидемической ситуации возникла экстренная необходимость в дополнительной вакцинации против «нового пандемического гриппа».
ВАКЦИНЫ ОТ ВИРУСА ГРИППА А/Н1N1

ИНФЛЮВИР - моновалентная гриппозная живая вакцина (использован штамм А/17 Калифорния/2009/38)

Производитель ФГУП «НПО МИКРОГЕН», Москва
ПАНДЕФЛЮ - гриппозная инактивированная вакцина.

Разработана на основе штаммов H1N1 –H3N2 сезонных вакцин

Производитель ФГУ «НПО «Микроген»,  Россия
ГРИППОЛ  НЕО - иннактивированная  вакцина предназначена для штаммов вируса гриппа А/Н1N1-Н3N2-и В  Производитель ГК «ПЕТРОВАКС», Россия
Вакцинация против гриппа рекомендуется также как средство индивидуальной защиты от заболевания. При 50-80% охвате коллектива она способна значительно снизить заболеваемость гриппом. У привитых заболевание протекает в более легкой форме с низким риском осложнений. Иммунитет вырабатывается через 10-14 сут после вакцинации, он кратковременный (6-12 мес) и типоспецифичный, что требует ежегодного проведения прививок. Профилактическая эффективность составляет 70-90%, у детей и пожилых людей защищенность ниже.

Следующей профилактической мерой является: 

- сокращение посещения мест избыточного скопления людей, которые могут являться источником инфекции в скрытом периоде;

- отсутствие контактов с людьми с явной клинической картиной вирусной инфекции;

- укрепление иммунитета.

Заключение. Предварительный анализ современной эпидемиологической обстановки в мире (начало 2016 года) свидетельствует о том, что  в  настоящее время имеет  место повышенная заболеваемость населения, преимущественно детского, гриппом А(Н1N1).  Однако, нет никаких оснований для паники и массовой  специфической и медикаментозной профилактики  гриппа у детей. «Несмотря на то, что есть ряд пациентов, которым необходимы вакцинация, профилактика и лечение, необходимо обратить внимание, что большинству детей с А (Н1N1) заболеванием не нужны антивирусные препараты» (Rini  Jain, MD;  Ran Goldman, MD. -  Pediatric Emergency Care. Volume 25, Number 11, November 2009).

Приложение 1
Система градаций рекомендаций  общества инфекционных

заболеваний США

(Scott A. Harper et al. IDSA Guidelines for Seasonal Influenza in Adults and Children, Clinical Infectious Diseases 2009:48:1003-1032)
	КАТЕГОРИЯ
	ОПРЕДЕЛЕНИЕ

	Сила рекомендаций
	

	А
	Хорошее доказательство в поддержку рекомендации («за» или «против» рекомендации)

	В
	Умеренные доказательства в поддержку рекомендации («за» или «против» рекомендации)

	С
	Слабые доказательства в поддержку рекомендации

	Качество доказательств
	

	I
	Доказательство одного или более  качественных рандомизированных клинических исследований (РКИ)

	II
	Доказательство одного или более хорошо спланированных исследований  без рандомизации или исследований «случай-контроль» (желательно более чем из одного центра); множественных серий наблюдений, протяженных во времени или драматические результаты  не контролируемых экспериментов

	III
	Доказательства происходят от мнения уважаемых людей, основанные на клиническом опыте, описательные исследования или отчеты комитетов экспертов


Приложение 2

Грипп A(H1N1) у взрослых
(отечественные данные)

Формулярный комитет при Президиуме Российской академии медицинских наук (РАМН)  - (Председатель Формулярного комитета, академик РАН и РАМН профессор А.И.Воробьев)  и Председатель МОООФИ  профессор П. А. Воробьев сообщают,  что по официальным данным частота  вирусных  инфекций может носить волнообразный характер,  то=есть не исключается вторая волна подъема заболеваемости.

 В электронном письме проф. П.А. Воробьева  в 2009 г. сообщалось: «Наиболее тяжелым, хотя и нечастым осложнением вирусных инфекций в данный момент является пневмония. Эти пневмонии носят «молниеносный» характер и быстро приводят к летальному исходу». От коллег из других  регионов страны стало ясно, что подобные пневмонии сейчас не редкость и однозначно связаны с подъемом заболеваемости гриппом и ОРЗ. По данным  наблюдения член-корреспондента РАН  Б.П.Богомолова, профессора А.В.Девяткина и В.Е.Ноникова  у больных со стереотипными тяжелыми пневмониями, поступивших в клинику за последние недели, из 4-х случаев в одном идентифицировано наличие вируса A(H1N1), в других случаях определения не проводились. Несмотря на крайнюю тяжесть состояния, у всех был благоприятный исход. 

Несколько отличительных характеристик этой пневмонии: тотальное поражение ткани легкого (крупозная) с геморрагическим пропитыванием (по описаниям секций других больных) - такая картина возможна при стрептококковой пневмонии, хотя данных о возбудителях у авторов в настоящее время нет. Пневмония развивается не сразу, чаще чем  через неделю после начала заболевания; вполне вероятно, что она вторична и обусловлена не вирусами, а бактериями.  Крайне выражена дыхательная недостаточность - и клинически, и по газам крови - кислородное голодание. И  лабораторно, и клинически выражен ДВС-синдром, сопровождающийся в некоторых случаях дистресс-синдромом и 

полиорганной недостаточностью».

Данные об особенностях течения и лечения гриппа  в детском возрасте отсутствуют.

Формулярный комитет при Президиуме Российской академии медицинских наук приводит  рекомендации «Как лечить пневмонию при гриппе A(H1N1)» у взрослых. 

Особенности терапии (рекомендации касаются взрослого населения):

1.  Оксигенация через назальный катетер круглосуточно, при недостаточной эффективности – перевод на ИВЛ.

2.   Гепарин до 20 тыс. ЕД в сутки под кожу живота (4 раза в сутки по 5 тыс. ЕД) либо инфузаматом капельно или ежечасовыми внутривенными инъекциями. При такой дозе необходим контроль показателей свертывания (АЧТВ, времени свертывания, если нет АЧТВ) – оно не должно увеличиваться более чем в 2 раза по сравнению с нормой. Вместо 

гепарина можно использовать низкомолекулярные гепарины, в терапевтических дозировках.

3.  При выраженном геморрагическом синдроме, дистресс-синдроме, полиорганной недостаточности переливается свежезамороженная плазма не менее 500 мл\сутки (при наличии кровотечения в объемах, останавливающих кровотечение).

4.     При появлении полиорганной недостаточности проводится плазмаферез (эксфузия до 1 литра в сутки, замещение свежезамороженной плазмой).

5.  Антибиотики внутривенно в обычных дозах с учетом особенностей пациента: цефалоспорины или защищенные аминопенициллины в сочетании с фторхинолонами; цефалоспорины или защищенные аминопенициллины внутривенно + 

перорально макролиды или доксициклин. При крайне тяжелом течении возможен переход на брендовые препараты широкого спектра (карбапенемы+ «респираторные» фторхинолоны).

6.      При сосудистой недостаточности – прессорные амины, стероиды.

7.      Инфузионная дезинтоксикационная терапия.

8.   Симптоматическая терапия: при продуктвивном кашле - муколитики (бромгексин, лазолван, флуимуцил), при приступах непродуктивного коклюшеподобного кашля – коделак; терапия сопутствующих заболеваний.

9.      Эффект от проводимой терапии наступает не раньше 3-х суток, но в этот период происходит стабилизация состояния больных. Изменения и уточнения ситуации вы можете посмотреть по ссылке http://rspor.ru/forum/viewtopic.php?id=209, здесь же 

можно оставить и свои наблюдения или предложения.

                                                                                                                                        Приложение 3 

Дискуссии.

Профессор В.В.Власов,  специалист по клинической эпидемиологии, ведущий специалист-эксперт Росздравнадзора, президент Российского общества специалистов доказательной медицины, главный редактор журнала «Доказательная медицина и Клиническая эпидемиология»: «Ни кагоцел, ни арбидол, ни другие интерферонстимуляторы принимать не нужно, потому что это средства, эффективность которых при гриппе сомнительна, а применительно к этому (свиному) гриппу ее вообще никто не оценивал. Но опасность побочных эффектов несет любое средство…».
Профессор В.В. Власов:  «Арбидол остается малоисследованным препаратом.  …за долгие годы присутствия арбидола на рынке России, исследователей из-за рубежа он по-настоящему не заинтересовал. Увы, за долгие годы относительно арбидола не удалось получить и предъявить миру убедительных данных в его пользу. Те исследования, что мы нашли, не дают оснований рассматривать арбидол как препарат с доказанной в испытаниях активностью для лечения простудных заболеваний, в том числе гриппа. Пока же нет оснований тратить деньги на этот и подобные препараты с недоказанной эффективностью уже потому, что все препараты, даже бесполезные, могут нанести вред».
       Профессор Воробьев П.А.:

1.  Мы не готовы к лечению осложнений, которые потенциально вылечиваются
2.  Основным осложнением является пневмония, без лечения приводящая к смерти
3.  Пневмония характеризуется тотальным поражением (крупозная) с геморрагичкеским пропитыванием ткани легкого (по описаниям секций других больных …) - такая картина возможна при стрептококковой пневмонии
4.  Пневмония развивается не сразу, не раньше, чем через неделю после заболевания; вполне вероятно. что она вторична и обусловлена не вирусами, а бактериями
5. Очень выражена дыхательная недостаточность - и клинически и по газам крови жуткое кислородное голодание (были названы цифры сатурации около 70, мне кажется - это не совместимо с жизнью, но их называли повторно)
6. Возможна полиорганная недостаточность, так как выражен ДВС-синдром
7. Терапия включала 2 антибиотика - один таваник, второй - как было сказано на всякий случай - меронем. Их эффективность сразу не определялась - лишь через 3 дня что-то начинало улучшаться.
8. В одном случае была глубокая лейкопения со сдвигом влево, что еще раз подтверждает возможный микст вирусов (тригеррный возбудитель) и бактерий
9. Кислород давался в виде 100% постоянной оксигенации через назальный катетер, кто-то попал и на ИВЛ, но это - по обстоятельствам
10. Всем вводился гепарин и свежезамороженная плазма. Обычные клиники так не лечат, не купируют ДВС-синдром - здесь без этого не вылезти.
11. От себя: в тяжелых случаях поможет плазмаферез - если видите,  что не справляетесь с ДВС-синдромом, обязательно с полным прикрытием свежезамороженной плазмой (литр на литр). Таким больным можно и нужно делать два сеанса плазмафереза в сутки - 1-й для дренирования тканей, 2-й для удаления детрита. Впрочем, в данной ситуации опыта никакого нет, но при сепсисе весьма эффективно. Так как были признаки септического шока - нестабильность гемодинамики - то плазмаферез в таких ситуациях очень показан, он выводит из шока "на игле"
Хотелось бы услышать опыт, если он появился. В частности - что в посевах? Других источников информации пока нет, а больным помогать надо. Все они - достаточно молодые». 


 http://utro.ua/ru/proisshestviya/95_96_umershih_ot_grippa_lechilis_tamiflyu_125924777395
 
Анализируя последние публикации в зарубежной прессе, а также информацию, которая не попала в печать, но заслуживает пристального внимания, можно высказать следующие предположения. 

Во-первых, угроза жизни, которую несет в себе вирус штамма А/H1N1 сильно преувеличена. Как сообщает The Daily Telegraph, британские медики, пришли к выводу, что каждый пятый ребенок в стране переболел свиным гриппом и даже не заметил этого. В большинстве случаев заболевание прошло без всяких осложнений.

 Во-вторых, в развитых странах, за исключением подверженной обывательской панике Америке, к свиному гриппу относятся «без напряга».

 


