ОДЕСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

КАФЕДРА ІНФЕКЦІЙНИХ ХВОРОБ

Методична розробка 5.1

практичного заняття для інтернів-інфекціоністів
з теми: «Анатомо-фізіологічні особливості печінки і жовчних шляхів. Характер жовтяниць, їх патогенез 

(печінкова, надпечінкова, підпечінкова)»
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Одеса – 2021__ рік 
Тривалість заняття  –    4 години

Актуальність теми:
Значне  місце  посідають  захворювання,  які супроводжуються  синдромом  жовтяниці.  З  них  у  структурі інфекційної  захворюваності  переважають  вірусні  гепатити, лептоспіроз, псевдотуберкульоз. Окрім перелічених є ціла низка захворювань  з  жовтяницями  неінфекційного  походження, діагностика яких викликає у лікаря-інтерніста певні труднощі. Ці  захворювання  мають  значний  вплив  на  стан  здоров’я населення  України.  Особливу  стурбованість  викликає поширення  вірусних  гепатитів  з  парентеральним  механізмом передавання,  які  мають  більш  тяжкий  клінічний  перебіг  і несприятливі для здоров’я хворого наслідки. З  цим  пов’язана  актуальність  своєчасної  верифікації діагнозу  на  підставі  диференціального  діагнозу  і  повного обстеження хворого для адекватної терапії. Але, дотримуючись чіткої  програми  обстеження,  не  треба  забувати  про індивідуальний підхід до кожного конкретного пацієнта.
Навчальна мета заняття:

ознайомити інтернів з анатомо-фізіологічними особливостями печінки і жовчних шляхів, сформувати в них навички обстеження хворих на жовтяниці, навчити алгоритмам діагностики з урахуванням клініко-епідеміологічних даних та сучасним методам діагностики захворювань.

Інтерни повиннні знати:

· основні етіології жовтяниць, нормальну фізіологію травної системи організму, етіопатогенез жовтяниць, взаємозв'язок функціональних систем у здорових і хворих;

· інтерпретувати результати загальних та специфічних методів дослідження, робити на основі цих даних узагальнення та практичні висновки;

· клінічну симптоматику різних видів жовтяниць, особливості їх перебігу, диференційну діагностику з суміжною (терапевтичною, гінекологічною, хірургічною патологією;

· основи фармакотерапії (зокрема антибіотико- та гормонотерапії, інтерферо-нотерапії, противірусних препаратів);

Інтерни повинні вміти:

· виявляти основні клінічні симптоми, що формують характерний синдром жовтяниці;

· ставити попередній клінічний діагноз (на підставі синдрому жовтяниці), планувати профілактичні заходи;

· здійснювати клінічну і лабораторну диференціальну діагностику різних інфекційних хвороб та інфекційних хвороб з неінфекційними з синдромом жовтяниці;

· інтерпретувати результати специфічних методів;

· визначити тактику ведення хворих з жовтяницєю;

· визначити тактику госпіталізації та ізоляції інфекційних хворих;

· діагностувати невідкладні стани та надавати допомогу на догоспітальному етапі у хворого з жовтяницєю;

· прогнозувати наслідки інфекційного захворювання;

· демонструвати вміння ведення медичної документації у клініці інфекційних хвороб;

Контрольні питання:

1. Які особливості системи кровообігу печінки?
2. Яка структура лімфітичної системи печінки?
3. Яка основна функціональна клітина печінки?
4. Які основні функції печінки?
5. Які неспецифічні захисні механізми приймають участь у бар’єрній функції печінки?
6. В чому проявляється обмінна фінкція печінки?
7. Яка схема порушення вуглеводного обміну?
8. Які наслідки порушення білкового обміну?
9. Які наслідки порушення обміну факторів згортання?
10. Яка роль печінки в пігментному обміні?
11. В чому проявляється екскреторна функція печінки? 
Місце проведення заняття: 

· відділення Одеської міської клінічної інфекційної лікарні;

· навчальні кімнати кафедри інфекційних хвороб 

Форми контролю: 

· поточний контроль;

· рішення ситуаційних задач;

· залікове заняття в кінці циклу;

· комп’ютерний контроль.

 Зміст заняття.
За класичним поданням структурною одиницею печінки є  часточка,  яка  має  форму  призми  з  плоскою  основою  і випуклою  вершиною.  Загальна  кількість  часточок  складає близько 500 тисяч.  

Печінка отримує кров із печінкової артерії і ворітної вени. При  входженні  в  орган  дві  судини  розпадаються  на часткові,  а  потім  сегментарні  гілки.  Від  останніх  відходять міжчасточкові вени і артерії, які разом з жовчними протоками у вигляді  так  званих  тріад  йдуть  між  печінковими  часточками уздовж їх бокових поверхонь. Від міжчасточкових вен і артерій відходять  навколочасточкові  судини.  Вони  розпадаються  на капіляри,  які  входять  у  радіальному  напрямку  в  часточку, зливаються  і  утворюють  синусоїдні  кровоносні  капіляри.  У центральних  відділах  внутрішньочасточкові  капіляри, зливаючись,  утворюють  центральні  вени.  Кров  із  синусоїдів відводиться  у  систему  печінкових  вен  через  центральні  вени. Навколо судин, які підводять кров до синусоїдів і відводять від них,  а  також  у  стінках  печінкових  вен  є  сфінктери,  наявність яких  дозволяє  міняти  склад  крові,  яка  живить  печінкову часточку,  від  чисто  венозної  до артеріальної.  Не  всі  синусоїди функціонують одночасно.
Лімфатичні  судини  супроводжують  ворітну  вену  з  її розгалуженнями,  печінкові  вени  і  жовчні  протоки.  Вони  не проникають  усередину  часточки,  а  рідина  потрапляє  у лімфатичні  капіляри,  проникаючи  крізь  ендотеліальну  стінку останніх. У  часточці  між  кінцевими  гілками  ворітної  і  центральної вен  радіально  розміщені  трабекули,  що  анастомозують  між собою  і  складаються  із  двох  рядів  печінкових  клітин,  які утворюються внутрішніми сторонами жовчних капілярів.  Останні  не  мають  своїх  стінок,  а  обмежені  оболонками 2-3 сусідніх  печінкових  клітин,  що  мають  жолобок.  У  місцях контакту жолобок однієї із клітин збігається з жолобком іншої так,  що  між  ними  утворюється  невеличкий  просвіт  жовчного капіляра.  Поверхні  гепатоцитів  у  ділянці  жовчних  капілярів забезпечені  мікроворсинками.  По  периферії  трабекули  оточені ендотеліальною  оболонкою,  що  вистелена  численними купферівськими клітинами, які виступають у просвіт синусоїдів. Останні  сполучаються  з  розгалуженнями  ворітної  і  печінкової вен.  Між  ендотелієм  синусоїдів  і  печінковими  клітинами  є перисинусоїдні  простори  Диссе,  які  не  завжди  виявляються  у нормі,  а  частіше  при  збільшенні  проникності  ендотелію синусоїдів.  Поверхня  гепатоцитів,  яка  спрямована  в  сторону синусоїдів, також забезпечена мікроворсинками. Припускається, що  всі  складові  елементи  крові,  які  беруть  участь  в  утворенні жовчі,  проходять  через  ендотеліальну  оболонку  синусоїдів  і товщу печінкових клітин і разом з жовчю проникають у жовчні капіляри. Печінкові  клітини – гепатоцити – мають  багатокутову форму розміром 20-25 мкм з великим центрально–розміщеним ядром, яке містить 1-2 ядерця. В  аморфній  або  дрібнозернистій  цитоплазмі  печінкової клітини розміщуються мітохондрії, ергастоплазма (гранулярний ендоплазматичний  ретикулум),  лізосоми  і  комплекс  Гольджі, який  містить  систему  вакуолей,  пухирців,  мішочків  і  гранул глікогену. Мітохондрії мають округлу або овальну форму, в них містяться ензими циклу Кребса, дихальні ферменти і ферменти жирового  обміну.  Гранулярна  ендоплазматична  сітка  є  місцем ензиматичного  протеїнового  синтезу.  Лізосоми  мають напівпроникну  оболонку  і  гідролітичні  ферменти,  які  здатні розщеплювати найважливіші речовини цитоплазми. Припускається,  що  комплекс  Гольджі  здійснює накопичення  елементів  жовчі,  які  потім  виділяються  у  жовчні капіляри.  Жовчні  капіляри  зливаються  спочатку  в  септальні, потім міжчасточкові протоки, в яких утворюються сегментарні, міжчасткові  і  печінкові  протоки.  Епітеліальні  клітини  усіх жовчних шляхів забезпечені мікроворсинками. Іннервується  печінка  симпатичною  і  парасимпатичною нервовою системою в основному через сонячне сплетення,  від якого  відходять  волокна,  що  утворюють  передні  і  задні печінкові  сплетення.  Волокна  переднього  сплетення повторюють  розгалуження  печінкової  артерії  та  її  гілок, заднього – ворітної  вени  і  жовчних  шляхів.  Крім  того,  до печінки  підходять  гілки  блукаючих,  особливо  лівого,  а  також діафрагмального нервів. Чутлива іннервація здійснюється відростками несправжніх уніполярних нервових клітин верхнього вузла блукаючого нерва і  спинномозкових  гангліїв.  Аферентні  волокна  належать  до складу блукаючих, правого діафрагмального і черевних нервів. 

Жовчний  міхур  розміщений  у  ямці  на  вісцеральній поверхні  печінки  і  має  грушоподібну  форму.  Його  сліпий розширений  кінець - дно - виходить  з-під  нижнього  краю печінки на рівні з’єднання хрящів VIII і IX-Х правих ребер, що відповідає місцю перетину правого краю прямого м’яза живота з реберною дугою. Вузький кінець міхура – шийка – спрямований до воріт печінки. Між дном і шийкою міститься тіло жовчного міхура.  Шийка  продовжується  у  міхурову  протоку,  яка зливається  із  загальною  печінковою  протокою,  утворюючи загальну  жовчну  протоку.  Об’єм  жовчного  міхура  коливається від 30 до 50 мл, довжина його 8-12 см, ширина – 4-5 см. Загальна  жовчна  протока  з’єднується  з  протокою підшлункової  залози  і  відкривається  на  верхівці  великого сосочка дванадцятипалої кишки (фатерова). Після з’єднання цих проток  утворюється  розширення – печінково-підшлункова ампула,  яка  у  своєму  усті  містить  сфінктер  печінково-підшлункової  ампули (сфінктер  Одді).  Перед  злиттям  з протокою підшлункової залози загальна жовчна протока у своїй стінці має сфінктер загальної жовчної протоки, який перекриває надходження  жовчі  з  печінки  у  дванадцятипалу  кишку, внаслідок  чого  вона  заповнює  жовчний  міхур  через  міхурову протоку.  Вихід  жовчі  в  дванадцятипалу  кишку  відбувається внаслідок розслаблення сфінктера Одді. 

 
Виділяють  три  типи  жовтяниці:  надпечінкову,  печінкову (печінково-клітинну)  і  підпечінкову  або  холестатичну.  Ці  типи жовтяниці,  особливо  печінкова  і  холестатична,  мають  багато подібних проявів. 

Надпечінкова  жовтяниця.  Рівень  загального  білірубіну  в сироватці підвищується, активність сироваткових трансаміназ і лужної  фосфатази  зберігається  у  межах  норми.  Білірубін представлений в основному некон’юго-ваною фракцією. У сечі білірубін  не  виявляється.  Цей  тип  жовтяниці  розвивається  при гемолізі і спадкових порушеннях обміну білірубіну. Печінкова (печінково-клітинна)  жовтяниця  звичайно розвивається  швидко  і  має  оранжевий  відтінок.  Рівень загального білірубіну в сироватці підвищується в основному за рахунок кон’югованої фракції. 

При  біохімічному  дослідженні  крові  виявляють  підвищення активності  сироваткових  трансаміназ  і  зниження  рівня альбуміну в сироватці. Підпечінкова (холестатична  жовтяниця)  розвивається при  порушенні  виділення  жовчі  у  дванадцятипалу  кишку. 

Значної зміни стану хворого (крім симптомів  основного  захворювання)  не  відбувається,  відмічається інтенсивне  свербіння.  Жовтяниця  прогресує,  у  сироватці підвищуються  рівень  кон’югованого  білірубіну,  активність печінкової  фракції  ГГТП,  рівень  загального  холестерину  і кон’югованих  жовчних  кислот.  Внаслідок  стеатореї зменшується маса тіла і порушується всмоктування вітамінів А, Д, Е, К, а також кальцію Первинна  гіпербілірубінемія.  Це  дуже  рідкісне захворювання,  яке  викликане  надмірним  утворенням  рано міченого  білірубіну  у  кістовому   мозку.   Вірогідною   причиною  цього  є  передчасне  руйнування  у  кістковому  мозку  незрілих попередників  еритроцитів  н(еефективний  еритропоез). 

Клінічним  проявом  є  компенсований  гемоліз.  Руйнування еритроцитів  у  периферичній  крові  відбувається  із  звичайною швидкістю. Захворювання, можливо, має сімейний характер. 

Класифікація жовтяниць

(Ключарева А.А. та співавт., 2001 р., з доповненнями і змінами)

Кон’югаційні жовтяниці 

Власне  кон’югаційні  жовтяниці,  які характеризуються  підвищенням  рівня  непрямого  білірубіну  у крові: 

· фізіологічна жовтяниця у доношених; 

· синдром Криглера-Найяра; 

· синдром Жильбера.  

Слід відмітити, що некон’югована гіпербілірубінемія може також  спостерігатися  при  сепсисі,  тяжких  формах  інфекції,  на фоні  використання  ліків  і  при  паренхіматозних  ураженнях печінки, а також при кровотечах і гематомах. 

Обмінно-ендокринні кон’югаційні жовтяниці мають в  основі  ті  ж  патогенетичні  механізми  у  вигляді  недостатності ферменту  УДФГТ  і  проявляються  збільшенням  непрямого білірубіну  за  відсутності  ознак  гемолізу.  Однак  обмінно-ендокринні  кон’югаційні  жовтяниці  більш  пролонговані  і  не проходять  при  збереженні  причини,  яка  викликала  цю патологію. 

Виділяють  такі  причини  обмінно-ендокринних кон’югаційних жовтяниць: 

· асфіксія і пологова травма; 

· гіпотиреоз; 

· гіпоксія; 

· ацидоз; 

· жовтяниця від матері з діабетом; 

· обструкція верхніх відділів шлунково-кишкового тракту; 

· жовтяниця від материнського молока (наявність у молоці β-глюкуронідази).  Триває  від 2 тижнів  до 2 місяців  і  більше. 

· Рівень гіпербілірубінемії знижується при перериванні грудного вигодовування; 

· прехідна  сімейна  гіпербілірубінемія (синдром  Люцея-Дріскола), з’являється у перші дні і продовжується 2-3 тижні; 

·  недоношеність, гіпоальбумінемія. 

Гемолітичні жовтяниці

Гемолітичні  жовтяниці  характеризуються  підвищенням непрямого  білірубіну  внаслідок  посиленого  гемолізу,  а  також жовтяницею  на  фоні  анемії.  Для  гемолітичних  жовтяниць  не характерні  синдроми  паренхіматозного  ураження  печінки (мезенхімально-запальний, цитолізу і холестазу). 

Виділяють різні варіанти гемолітичних жовтяниць. 

1  Гемолітична хвороба новонароджених проявляється уже при  народженні  дитини,  з  перших  годин  життя  і  може  бути обумовлена  несумісністю  за  резус-фактором,  рідше - за системою АВО або інших груп. 

2  Уроджена  гемолітична  жовтяниця  Мінковського-Шоффара (мікросфероцитарна), обумовлена дефектами еритроцитарних  ензимів  н(априклад,  глюкозо-6-фосфатдегідрогеназою еритроцитів) тощо. 

3  Набуті  гемолітичні  анемії (гемолітична  жовтяниця  при малярії тощо). 

Холестатичні жовтяниці

Холестатичні  жовтяниці  можуть  бути  обумовлені  як внутрішньопечінковими,  так  і  позапечінковими  причинами. Інфекційні,  токсичні,  метаболічні,  генетично  детерміновані ураження  печінки  супроводжуються  внутрішньопечінковим холестазом, при цьому синдром холестазу є одним із синдромів ураження  печінки  поряд  із  іншими  цитолітичним, мезенхімально-запальним  тощо).  Крім  захворювань  із  відомою причиною  внутрішньопечінкового  холестазу,  існує  низка захворювань,  які  проходять  із  внутрішньопечінковим холестазом  невідомої  етіології:  ідіопатичний  неонатальний гепатит, синдром Алажиля, внутрішньопечінкова гіпоплазія або збіднення  внутрішньопечінкових  жовчних  протоків,  хвороба Байлера  п(рогресуючий  сімейний  внутрішньопечінковий холестаз),  хвороба  Каролі (дилатація  внутрішньопечінкових жовчних  протоків),  склерозуючий  холангіт,  первинний біліарний  цироз  печінки,  аутоімунний  гепатит,  гепатити  при системних захворюваннях сполучної тканини. 

Підпечінкові жовтяниці обумовлені підпечінковим блоком і  у  ряді  випадків  можуть  підлягати  хірургічній  корекції. Причиною  підпечінкової  жовтяниці (холестазу)  можуть  бути біліарна  атрезія,  стеноз  жовчної  протоки,  аномалії  холедо-хопанкреатодуктального  з’єднання,  спонтанна  перфорація жовчної  протоки,  кісти  холедоха,  обтурація  печінкової  і загальної  жовчних  проток  жовчними  камінцями,  гельмінтами тощо,  звуження  загальної  жовчної  протоки  при  запаленні, рубцями  і  спайками,  здавленням  її  ззовні (новоутворення, збільшені лімфатичні вузли тощо). 

Паренхіматозні ураження печінки

Ця  група  жовтяниць  є  найбільш  численною  і  зумовлена ураженням  паренхіми  печінки.  Ураження  паренхіми  печінки можуть бути і без жовтяниці. 

Паренхіматозні ураження печінки відбуваються при: 

· гепатитах вірусної етіології, зумовлених вірусами: гепатитів А, В, С, D, Е, F, G, TTV; цитомегаловірусами; простого герпесу; вітряної віспи; Епштейн-Барр; Коксакі; ЕСНО; реовірусами типу 3; парвовірусами типу В19; 

· гепатитах бактеріальної етіології: сепсис; сифіліс; туберкульоз; лістеріоз; лептоспіроз, псевдотуберкульоз, єрсиніоз; 

·  гепатитах протозойної етіології: амебіаз; вісцеральний лейшманіоз; малярія; токсоплазмоз та ін.; 

· - гепатитах мікозної етіології: кандидоз; аспергільоз та ін.;  

· - гепатитах паразитарної етіології: ехінококоз; токсокароз; дифілоботріоз; опісторхоз та ін.; 

· - гепатитах, обумовлених дією токсичних факторів: парентеральне харчування; сепсис і ендотоксемія; ліки; алкоголь. 

Метаболічні хвороби з синдромом ураження печінки

Клінічна  маніфестація  гепатобіліарної  дисфункції  при хворобах обміну може бути дуже різноманітною.  Стани,  що  потребують  обстеження  для  виключення метаболічних змін: 

-  жовтяниця,  гепатомегалія  ±спленомегалія), фульмінантна печінкова недостатність; 

-  гіпоглікемія,  органічний  ацидоз,  лактат  ацидоз, гіперамоніємія, кровоточивість (коагулопатія); 

-  рецидивуюче  блювання,  відставання  у  вазі,  малий ріст, дисморфізм; 

-  затримка  психомоторного  розвитку,  гіпотонія, прогресуюча нейром’язова дезорієнтація, судоми; 

-  серцева  дисфункція / недостатність,  незвичайний запах,  катаракта. 

Спектр  патологічних  змін  при  такого  роду  метаболічних порушеннях вміщує: 

-  ушкодження  гепатоцита  з  відповідним  порушенням метаболічної  функції,  що  призводить  до  розвитку цирозу і / або пухлини; 

-  накопичення ліпідів, глікогену або інших продуктів з гепатомегалією  і  визначеними  ускладненнями порушеного метаболізму (зниження глюкози і т.д.); 

-  відсутність  структурних  змін,  у  той  час  як  клінічна симптоматика  нагадує  інфекцію,  інтоксикацію, гемолітичні й імунологічні захворювання. 

Маніфестація  ураження  печінки  може  бути  пов’язана  з різними ланками порушення обміну. 

Порушення вуглеводного метаболізму: 

-  галактоземія; 

-  фруктоземія; 

-  хвороби  накопичення  глікогену (хвороба  Гірке, хвороба Помпе, хвороба Коре та ін.); 

-  мукополісахаридози (хвороба Гурлер, хвороба Хантер та ін.). 

Порушення метаболізму амінокислот і протеїну: 

-  порушення метаболізму тирозину; 

-  уроджені дефекти ензимів циклу сечовини. 

Порушення ліпідного метаболізму: 

-  хвороба Вольмана; 

-  хвороба накопичення ефірів холестерину; 

-  хвороба Гоше; 

-  хвороба Німана-Піка та ін. 

Порушення метаболізму жовчних кислот: 

-  дефіцит ізомерази; 

-  дефіцит редуктази; 

-  синдром Целлвегера. 

Порушення метаболізму металів: 

-  хвороба Коновалова-Вільсона; 

-  печінкове накопичення міді; 

-  індійський дитячий цироз; 

-  перинатальний гемохроматоз. 

Інші причини ураження печінки

Недостатність  α1-антитрипсину – захворювання,  яке обумовлене  мутаціями  у  гені,  який  детермінує  синтез  α1-антитрипсину. Останній інгібує трипсин та інші протеази. Його недостатність  призводить  до  підвищення  активності  цих  ферментів,  особливо  еластази  нейтрофілів.  Уражаються  легені,  часто розвивається печінкова недостатність, але вона зворотня. 

Недостатність  α1-антитрипсину  може  поєднуватися  з  різними ауто-імунними захворюваннями. У діагностиці використовують визначення  вмісту  α1-антитрипсину  і  його  генотипу  у сироватці крові. 

Муковісцидоз  характеризується  ураженням  печінки, підшлункової  залози,  нирок.  Захворювання  успадковується  за аутосомно-рецесивним  типом.  Ген,  що  відповідає  за  розвиток захворювання,  кодує  трансмембранний  білок,  регулює  іонну провідність.  У  результаті  утворюються  секрети  з  підвищеною в’язкістю  з  порушенням  вмісту  натрію,  хлоридів  і  кальцію.  У новонароджених  розвивається  жовтяниця,  яка  поєднується  з меконієвою  кишковою  непрохідністю.  Ураження  печінки  від жирового  гепатиту  до  біліарного  цирозу  виявляється  у 20% хворих.  Жовтяниця  розвивається  внаслідок  закупорення внутрішньопечінкових жовчних проток в’язкою жовчю. 

Еритропоетичні  протопорфірії – група  захворювань, обумовлених дефектом у синтезі гему, при яких накопичуються порфірини,  що  уражають  печінку  з  розвитком  неврологічних  і шкірних  проявів (фотосенсибілізації).  Успадковуються  за аутосомно-домінантним типом. 

Генетичні (хромосомні) - трисомія 18 (синдром Едвардса), синдром Дауна, синдром Донах’ю. Невідомої  етіології - ідіопатичний  гепатит,  уроджений фіброз печінки. 

Інші  –  гістіоцитоз,  шок  і  гіпоперфузія,  при  системних захворюваннях, при мієлопроліферативних захворюваннях
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