ОДЕСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

КАФЕДРА ІНФЕКЦІЙНИХ ХВОРОБ

Методична розробка 5.3

семінарського заняття для інтернів-інфекціоністів
з теми:  «Етіологія печінкових жовтяниць – 

інфекційна і неінфекційна (вірусні, бактеріальні, протозойні, токсичні, алергічні, аутоімунні)»
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 Тривалість заняття – 4 години.
Актуальність:
Печінкова (паренхіматозна) жовтяниця зумовлена ​​патологічним процесом, що локалізується в печінкових клітинах (гепатоцитах) і (або) у внутрішньопечінкових жовчних шляхах. Гипербилирубинемия пов'язана з порушенням різних ланок метаболізму і транспорту білірубіну всередині печінки. 

В залежності від локалізації патологічного процесу виділяють три види печінкової жовтяниці: печінково-клітинну, холестатичну і ензімопатіческую. 
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:

· етіологію печінкової жовтяниці; 

· епідеміологію печінкової жовтяниці;
· патогенез печінкової жовтяниці;
· клінічні прояви печінкової жовтяниці, яка викликана різними збудниками;
· патогенез, термін виникнення і клінічні прояви ускладнень печінкової жовтяниці;
Інтерни повинні вміти:

· дотримуватися основних правил роботи біля ліжка хворого.

· зібрати анамнез захворювання з оцінкою епідеміологічних даних 

· обстежити хворого і виявити основні симптоми і синдроми, обґрунтувати клінічний діагноз, вирішити  питання необхідності стаціонарного лікування. 

· на основі клінічного обстеження своєчасно розпізнати можливі ускладнення,  невідкладні стани.

· оформити медичну документацію за фактом встановлення попереднього діагнозу (екстрене повідомлення у районне епідеміологічне відділення).

· скласти план лабораторного та інструментального обстеження хворого.

· інтерпретувати результати лабораторного обстеження

· правильно оцінити результати специфічних методів діагностики. 

· скласти індивідуальний план лікування з урахуванням епідеміологічних даних, стадії хвороби, наявності ускладнень, тяжкості стану, алергологічного анамнезу, супутньої патології ; надати невідкладну допомогу

· скласти план профілактичних заходів у вогнищі інфекції.

· дати рекомендації стосовно режиму, дієти, обстеження, нагляду в періоді реконвалесценції.
Контрольні питання з теми:

· Які основні клінічні ознаки печінкових жовтяниць вірусної етіології?
· Які основні клінічні ознаки печінкових жовтяниць бактеріальної етіології?
· Які основні клінічні ознаки печінкових жовтяниць протозойної етіології?
· Яка інтерпретація результатів загальноклінічних, біохімічних методів дослідження при печінкових жовтяницях вірусної етіології?
· Яка інтерпретація результатів загальноклінічних, біохімічних методів дослідження при печінкових жовтяницях бактеріальної етіології?
· Яка інтерпретація результатів загальноклінічних, біохімічних методів дослідження при протозойної жовтяницях вірусної етіології?
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.
Печінкова (паренхіматозна) жовтяниця зумовлена ​​патологічним процесом, що локалізується в печінкових клітинах (гепатоцитах) і (або) у внутрішньопечінкових жовчних шляхах. Гипербилирубинемия пов'язана з порушенням різних ланок метаболізму і транспорту білірубіну всередині печінки. 

В залежності від локалізації патологічного процесу виділяють три види печінкової жовтяниці: печінково-клітинну, холестатичну і ензімопатіческую. 

Печінково-клітинна жовтяниця - одне з найчастіших проявів гострих і хронічних уражень печінки. Виникнення її може бути пов'язано з вірусним гепатитом, інфекційний мононуклеоз, лептоспіроз, токсичним ураженням печінки (алкогольна інтоксикація, отруєння хімічними речовинами, непереносимість лікарських препаратів та ін), хронічним активним гепатитом, цирозом печінки, печінково-клітинний рак. Провідне значення в розвитку печінково-клітинною жовтяниці має порушення цілісності мембран гепатоцитів і надходження зв'язаного білірубіну в кров. Виведення білірубіну в кишечник при даному виді жовтяниці знижений, а в розпалі жовтяниці іноді відсутній. Виділення уробилина з сечею і стеркобилина з калом знижений або відсутній. Відзначається виділення білірубіну з сечею (білірубінурія). 

Холестатична жовтяниця частіше спостерігається при хронічному холестатическом гепатиті, первинному біліарному цирозі печінки та прийомі різних лікарських препаратів, особливо аміназину, хлорпропаміду, тестостерону, сульфаніламідів. Причиною цього виду жовтяниці є порушення метаболізму компонентів жовчі, а також зміна проникності жовчних капілярів. Відзначаються підвищення вмісту в сироватці крові прямого і непрямого білірубіну, високий рівень лужної фосфатази і жовчних кислот. Виділення уробіліногену з сечею і стеркобіліногена з калом знижений або відсутній. 

Ензімопатіческая жовтяниця зумовлена ​​недостатністю ферментів, відповідальних за захоплення, транспорт, зв'язування з глюкуроновою кислотою і екскрецію білірубіну з гепатоцита. Цей вид жовтяниці спостерігається при тривалому голодуванні, іноді після введення рснтгеноконтрастних речовин, радіонуклідних препаратів та інших речовин, що конкурують з білірубіном за захоплення гепатоцитами. При ензімопатіческой жовтяниці в крові підвищується вміст непрямого білірубіну. 

Нині відомо декілька різних вірусів — збудників вірусних гепатитів (ВГ) - А, В, С, D, Е, F, G, TTV, SEN.
Існує низка ознак, які дозволяють об'єднати ці захворювання в єди​ну групу, незважаючи на існуючі відмінності між ними:

1. Усі ВГ — антропонози.

2. Існує два основні шляхи зараження — парентеральний і фекаль- но-оральний.

3. Усі збудники — віруси, досить стійкі у навколишньому середови​щі.
4. Основним (а інколи і єдиним) органом-мішенню для всіх вірусів є печінка, тобто це гепатотропні віруси.
5. В основі ураження печінки і розвитку хвороби лежить цитоліз ге- патоцитів, хоч механізм їх ушкодження різноманітний.
6. Для типових видів характерна циклічність перебігу хвороби. Роз​різняють такі періоди хвороби: інкубаційний, переджовтяничний, жов​тяничний (в якому виділяють період наростання жовтяниці, період роз​палу, згасання жовтяниці), реконвалесценції, залишкових явищ.
7. Провідні клінічні симптоми подібні, як і патогенез більшості з них.
8. Однотипні особливості зміни багатьох біохімічних показників, їх динаміка, діагностична і прогностична оцінка.
9. Закономірно в більшості випадків утягнення в патологічний про* цес різною мірою інших органів і систем (переважно дигестивної).
10. Подібні основні принципи лікування.
11. Після перенесеного захворювання виникає стійкий типоспеци- фічний імунітет, перехресний імунітет відсутній.

Ураження печінки можуть спричинити й інші віруси (вірус Епштей- на — Барр, цитомегаловіруси, аденовіруси, герпес-віруси та ін.), однак при цьому печінка — лише один з органів, який утягується в патологіч​ний процес поряд з іншими системами та органами (чи навіть менше). Звідси істотні відмінності в патогенезі, характері уражень і клінічних проявів, лабораторних даних і багатьох інших показниках, що дозволяє розглядати ці захворювання як окремі самостійні нозологічні форми.

Інфекційний  мононуклеоз – антропонозне  інфекційне захворювання,  що  викликається  вірусом  Епштейна-Барр  з переважно  краплинним  механізмом  передавання, супроводжується  вираженою  гарячкою,  лімфаденопатією, гепатоспленомегалією та гострим тонзилітом. 

Викликається  ДНК-вмісним  вірусом Епштейна-Барр (EBV), що  належить  до  родини  герпесвірусів. Вірус тропний до В-лімфоцитів, культивується лише на культурі клітин людини або приматів. Здатний до тривалої персистенції в організмі людини. 

Джерело  інфекції – людина (хвора  або вірусоносій). EBV виділяється  із  слиною  протягом 1-1,5 року після  видужання,  за  наявності  імунодепресивних  станів (захворювання  тощо)  можливе  повторне  вірусовиділення. Механізм передавання повітряно-краплинний, який реалізується при  тісному  контакті  із  вірусовиділювачем (при  поцілунках, кашлі,  чханні,  користуванні  інфікованими  предметами – чашками,  ложками,  іграшками),  коли  крапельки  слини потрапляють на слизову оболонку ротоглотки. Частіше хворіють діти  у  віці 2-10 років  та  молоді  люди 20-30 років. 

Спостерігається  спорадична  захворюваність,  іноді - сімейні спалахи.  Частіше  захворювання  реєструється  у  холодну  пору року. 

Характерні клінічні ознаки: поступовий початок з тривалим продромом; гарячка,  яка  у 80-95% хворих  має  тривалий  характер,  і температура досягає високих цифр; лімфаденопатія – збільшення  на  початку  захворювання передньошийних  лімфатичних  вузлів  позаду (m.sternocleidomastoideus) з подальшим збільшенням інших груп (пахвових,  пахвинних, мезентеріальних, перибронхіальних). Це один із найперших симптомів, який зникає пізніше за інші; гранульозний  фарингіт,  катаральний (а  при  приєднанні вторинної інфекції – гнійний) тонзиліт;  гепатоспленомегалія у 60-90% хворих; висипання  на  шкірі  у 15-20% хворих (уртикарні, плямисті, геморагічні, скарлатиноподібні); тривалість хвороби до 2-4 тижнів; загальний аналіз крові – нормоцитоз або помірний лейкоцитоз (іноді гіперлейкоцитоз або лейкопенія), абсолютний і відносний лімфомоноцитоз, збільшення кількості мононуклеарів (понад 10 %). 

Особливості ураження печінки: ураження відбувається на фоні гарячки, лімфаденопатії, гострого тонзиліту; жовтяниця помірно виражена, з’являється переважно на другому тижні захворювання;  збільшення  печінки  з  другого  тижня,  яке  виявляється клінічно у 50-60%, а при УЗД – у 85-90%;  помірне збільшення селезінки з другого тижня; помірна недовготривала білірубінемія (за рахунок прямої фракції); помірне  недовготривале  збільшення  активності  АлАТ, АсАТ (у 2-3 рази). 

Лептоспіроз  - це  гостра  інфекційна  зоонозна  хвороба,  яка характеризується  хвилеподібною  гарячкою,  інтоксикацією, ураженням капілярів, нирок, печінки і нервової системи. 

Збудник  лептоспірозу – Leptospira interrogans – належить до  родини Spirochаetaceae.  Найчастіше  захворювання спричиняється L.icterohaemorrhagiae, L.canicola, L.grippothyphosa, L.pomona. 

Джерелом інфекції є дикі та синантропні гризуни, свійські та  промислові  тварини,  які  виділяють  лептоспір  із  сечею. Зараження  людини  відбувається  через  інфіковану  воду  та продукти.  

Збудник  потрапляє  в  організм  через  ушкоджену  шкіру, слизові  оболонки  шлунково-кишкового  тракту  і  кон’юнктиви. Лептоспіри  проникають  у  кров,  розносяться  по  всьому організму,  проникаючи  в  печінку,  нирки,  селезінку,  легені,  де активно  розмножуються.  Завдяки  патогенній  дії  лептоспір розвивається генералізований капіляротоксикоз з геморагічними проявами. Найбільш інтенсивно ушкоджуються судини печінки, нирок,  наднирників.  Часто  розвивається  жовтяниця,  зумовлена гемолізом  еритроцитів  і  ураженням  печінки.  Зміни  в  печінці виникають внаслідок пошкодження судин, що викликає набряк тканин  і,  як  наслідок,  холестаз  з  підвищенням  рівня  прямого білірубіну  в  поєднанні  з  невисокою  активністю амінотрансфераз.  На  відміну  від  вірусних  гепатитів,  при лептоспірозі  гепатоцити  майже  не  ушкоджуються,  а  гепатит характеризується  переважанням  холестазу  і  мезенхімально-запальної  реакції  над  печінково-клітинною.  Ураження паренхіми  нирок  призводить  до  порушення  сечоутворення  з подальшим розвитком гострої ниркової недостатності. 

Розрізняють жовтяничні і безжовтяничні клінічні форми лептоспірозу. Інкубаційний період триває від 6 до 14 діб. Хвороба  розпочинається  раптово,  з  ознобу  і  підвищення температури  тіла  до 39-400С.  Хворі  скаржаться  на  сильний головний  біль,  запаморочення,  загальну  слабість.  Можливі нудота,  блювання,  в  тяжких  випадках  втрата  свідомості, марення. Один із ранніх симптомів лептоспірозу – біль у м’язах нижніх  кінцівок,  спини,  грудей,  живота.  Переважає  біль  у литкових  м’язах,  він  сильний,  часто  нестерпний,  посилюється при рухах і пальпації. Тривалість міалгій 7-10 днів. 

Обличчя  і  шия  гіперемовані.  Відмічається  ін’єкція  судин склер  і  кон’юнктив.  Можливі  герпетичні  висипання  на  губах, крилах  носа,  нерідко  з  геморагічним  вмістом.  Збільшуються регіонарні  лімфатичні  вузли.  Характерні  тахікардія,  яка змінюється на брадикардію, гіпотонія, глухість серцевих тонів. Майже  у  всіх  хворих  збільшується  печінка,  а  у  багатьох  і селезінка.  На 3-6-й  день  хвороби  у ј хворих  з’являється  на кінцівках  і  тулубі  поліморфна  висипка – скарлатиноподібна, короподібна, еритематозна або уртикарна. Вона зберігається 1-3 дні, залишає після себе лущення. Одночасно з висипкою або через 1-2 дні з’являється різної інтенсивності і тривалості жовтяниця, вираженість якої корелює з  тяжкістю  хвороби.  Вона  часто  супроводжується  свербінням. Хвороба може мати перебіг без жовтяниці. З  перших  днів  захворювання  розвивається  геморагічний синдром,  проявами  якого  є  крововиливи  в  місця  ін’єкцій,  в кон’юнктиву,  петехіальна  висипка  на  тулубі,  носові,  легеневі, кишкові, маткові кровотечі. 
Характерною ознакою лептоспірозу є ураження нирок. На 2-3-й  день  захворювання  зменшується  діурез (олігурія).  У  сечі з’являються  білок,  еритроцити,  циліндри,  клітини  ниркового епітелію.  При  тяжкому  перебігу  може  розвиватися  анурія.  В сироватці  крові  підвищується  вміст  залишкового  азоту, сечовини, креатиніну, калію. У сприятливих випадках в кінці 2-го тижня олігурія змінюється поліурією – діурез збільшується до 3-4 л. 

Псевдотуберкульоз – зоонозне  бактеріальне,  інфекційне захворювання  з  фекально-оральним  механізмом  передавання, що  спричиняється Yersinia pseudotuberculosis, характеризується поліморфізмом  клінічних  проявів  з  ураженням  шлунково-кишкового тракту, печінки, шкірних покривів. 

Збудник  здатний  до розмноження при низьких температурах (+4 - +80С); стійкий до заморожування;  тривало  зберігається  у  грунті,  воді,  харчових продуктах, де при підвищеній вологості розмножується. 

Резервуар  збудника:  синантропні  та  дикі  гризуни, найчастіше це миші, щурі, птахи. Основний  механізм  передавання – фекально-оральний, шлях – харчовий. Фактори передавання – інфіковані єрсиніями овочеві страви (салати, фрукти тощо), м’ясо і м’ясні продукти, молоко,  вода,  що  вживаються  без  попередньої  термічної обробки.  Сприйнятливість  висока,  але  частіше  хворіють  діти. Захворювання  може  мати  перебіг  у  вигляді  епідемічних спалахів. Характерна сезонність - березень-травень-місяці. 

Епідеміологічні критерії діагнозу псевдотуберкульозу: вживання  в  їжу  салатів,  овочів,  м’ясних  продуктів, молока  без  попередньої  термічної  обробки,  що  тривало зберігалися при низькій температурі і підвищеній вологості; вживання в їжу продуктів, забруднених землею; одночасне  ураження  декількох  осіб,  пов’язане  з вживанням одних і тих самих продуктів; наявність у приміщеннях дрібних гризунів; виникнення захворювання навесні. 

Уражається  печінка  у  більшості  хворих,  при  цьому розвивається  паренхіматозний  гепатит,  який  супроводжується помірною  жовтяницею,  порушенням  функції  печінки. Максимальна інтенсивність жовтяниці спостерігається на 6-8-й день  хвороби  і  може  зберігатися  до 2-3 тижнів.  Виявляється також спленомегалія. Особливості ураження печінки: • жовтяниця  помірно  виражена,  звичайно  з’являється на початку 2-го тижня хвороби; жовтяниця на фоні гіперемії; збільшення печінки помірне;  переважно   помірна   недовготривала   білірубінемія (переважає пряма фракція); підвищення  активності  АсАТ,  АлАТ  у 5-6 разів,  іноді ЛФ (незначне); помірний  лейкоцитоз,  зсув  формули  вліво,  лімфопенія, моноцитоз,  еозинофілія.  При  тяжкому  перебігові – анемія, тромбоцитопенія. 

Опісторхоз – гельмінтоз,  зумовлений  паразитуванням  в організмі  котячої  або  вивіркової  двоустки,  характеризується переважним ураженням гепатобіліарної системи і підшлункової залози. 

Епідеміологічні  особливості:  ареал  розповсюдження збудника – річки  з  повільною  течією,  мілководдя,  що пересихають. Найбільш уражені на Україні ліві притоки Дніпра. Обов’язкова  наявність  молюска Betinia inflata і  риб  карпових порід, які є проміжними хазяєвами паразита. 

Епідеміологічні критерії діагнозу: вживання в їжу недостатньо термічно обробленої, погано просоленої риби карпових порід. 

Розрізняють гострий і хронічний опісторхоз. Для  гострого  опісторхозу  характерні  токсико-алергічні прояви. Хворі скаржаться на головний і м’язовий біль, ломоту, слабість – загальноінтоксикаційний  синдром.  Характерна гарячка,  іноді  гектична,  до 38-400С.  Можливі  шкірні  алергічні прояви.  Постановленню  діагнозу  допомагає  еозинофілія,  іноді досить  значна – до 30-40%. Але  вона  часто  з’являється  не  з перших днів захворювання, а іноді з кінця першого – на другому тижні.  Характерна  динаміка  захворювання:  гарячка, рефрактерна до антибактеріальної терапії, поступово самостійно літично  знижується,  стан  хворого  поліпшується,  і  він  нібито одужує. 

Особливості ураження печінки: жовтяниця помірно виражена або відсутня;  збільшення печінки помірне; жовтяниця   на   фоні   субфебрильної   або   нормальної температури; тяжкість у правому підребер’ї, диспептичні прояви; • білірубінемія   незначна   (30-50   мкмоль/л),   переважає непряма фракція; підвищення трансаміназ незначне (до 2-4 норм); нормоцитоз  або  помірний  лейкоцитоз.  Еозинофілія частіше при гострій формі; УЗД: загальні прояви запалення гепатобіліарної системи, утворення  дрібних  кіст  уздовж  жовчних  проток  і  переважне збільшення хвостатої частки. 

Сепсис – поліетіологічне  захворювання,  яке характеризується  зриванням  захисно-компенсаторних механізмів, відсутністю циклічності, прогресивним погіршенням стану і летальним наслідком без адекватного лікування. Тяжкість  і  розвиток  процесу  залежать  від  виду,  кількості збудника, його вірулентності, шляху проникнення в організм. 

Епідеміологічні критерії діагнозу: виявлення  вхідних  воріт  інфекції (травми,  нагноєння, хронічні вогнища, “locus minoris resistentia”). При  сепсисі  потрібна  диференціальна  діагностика  з гострими  гепатитами,  якщо  внаслідок  вторинного  ураження печінки розвивається жовтяниця. Відмінними  рисами  септичної  жовтяниці  є  її “другоплановість”,  вторинність,  поява  не  з  перших  днів захворювання. При гострому гепатиті вона теж з’являється після переджовтяничного  періоду,  але  простежується  циклічність захворювання. Сепсис саме тим і відрізняється від інфекційних хвороб, що для нього характерна циклічність і прогнозованість. Септичний  процес  проходить  хаотично,  без  чіткої  зміни симптоматики,  основний  його  критерій – прогресивне погіршення  стану  і  летальний  наслідок  без  адекватного лікування. Поволі (або швидко – в залежності від агресивності збудника і реактивності організму) “поле бою” розширюється, в процес втягується все більше органів, у тому числі печінка. Для сепсису  характерна  поліорганність  уражень,  можна  сказати, велика кількість окремих діагнозів, напрошується термін “мікст-інфекція”.  Можуть  з’являтися  метастатичні  вогнища (септикопіємія),  що  полегшує  поставлення  діагнозу (але погіршує  стан  хворого).  Якщо  такий  абсцес  з’являється  у печінці,  його  можна  виявити  за  допомогою  УЗД  або  КТ. 

5. Задачі «КРОК-3» з теми:
      банк данних KРOK-3 (http:// testcentr.org.ua/)
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