ОДЕСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

КАФЕДРА ІНФЕКЦІЙНИХ ХВОРОБ

Методична розробка 5.5
практичного заняття для інтернів-інфекціоністів
з теми:  «Холестатичні форми вірусних гепатитів 

та їх диференційна діагностика з печінковими холестазами іншої етіології та підпечінковими холестазами.»
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Одеса – 2021__ рік 

Тривалість заняття –   8 годин

Актуальність теми:
Патологія печінки є однією з найпоширеніших серед захворювань органів шлунково-кишкового тракту в усіх країнах світу. Хворі на хронічні дифузні захворювання печінки, зокрема хронічний гепатит (ХГ) і цироз печінки (ЦП), залишаються в центрі уваги гепатологів через високі рівні захворюваності і смертності. На особливу увагу заслуговує визначення ролі клінічного синдрому холестазу при хронічних захворюваннях печінки. Холестаз ускладнює перебіг ХГ і ЦП і потребує більшої уваги до підбору методів корекції порушень утворення жовчі та її виведення з урахуванням лікування основного захворювання і для розрішення внутрішньопечінкового холестазу. Основними завданнями гепатології нині є оптимізація лікування хворих із захворюваннями печінки, серед яких проведення повних діагностичних досліджень, корекція імунного і психічного статуcу, розробка і впровадження нових ефективних лікарських засобів, підвищення ефективності існуючих схем терапії. Хворі з синдромом холестазу вимагають особливостей підходу до лікування з урахуванням основних патогенетичних моментів його виникнення і перебігу. 
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:
1. Які патогенетичні механізми лежать в основі позапечінкової жовтяниці?

2. Які інфекційні агенти можуть бути причиною механічної жовтяниці?

3. Які особливості первинного біліарного цирозу печінки?

4. Які особливості первинного склерозуючого холангіту?

5. Які особливості холестазу вагітних?

6. Які провідні напрямки лікування синдрому холестазу?
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.
Холестаз – це порушення утворення (синтезу, секреції) жовчі, яке виникає внаслідок внутрішньо- та позапечінкових причин і проявляється зменшенням току жовчі, потраплянням її до дванадцятипалої кишки з подальшою появою компонентів жовчі у крові.

Синдром холестазу може бути первинним і єдиним проявом порушення функції печінки внаслідок ряду захворювань, котрі є підставою для звернення до лікарів – терапевтів та сімейних лікарів. Можливість вчасного встановлення діагнозу захворювання, що супроводжується синдромом холестазу, залежить від інформованості лікарів загальної практики про причини розвитку, природу клінічних проявів, принципи діагностики цієї складної патології. Вміння вибрати правильну лікувальну тактику в кожному конкретному випадку з урахуванням принципів доказової медицини допоможе запобігти важким морфологічним змінам печінки і жовчовивідної системи.
ХОЛЕСТАТИЧНИЙ ВАРІАНТ ВІРУСНОГО ГЕПАТИТУ.

Для холестатічного синдрому характерні завзятий шкірний свербіж; різке підвищення вмісту індикаторів холестазу: активності лужної фосфатази, ГГФФ, 5-НУ, концентрацій в сироватці крові жовчних кислот та їх солей (хо-легліцін тощо), а у деяких хворих - і холестерину і бета-ліпоп-ротеідов; на тлі яскравої жовтяниці відзначається різке зменшення кількості (до зникнення) стеркобіліна калу. У хворих з хо-лестатіческой формою гострого вірусного гепатиту жовтяниця нерідко тримається довго. Індикатори цитолізу реагують по-різному: активність амінотрансфераз у одних різко підвищена, у інших близька до норми. Тимолова проба у більшості хворих випадає помірно патологічною. Помірна гіпергаммаглобулінемія виявляється у 50% больних.
У першу чергу це стосується холестатичного вари анта захворювання.

Характер холестазу (внутрішньопечінковий - при гострому гепатиту підпечінкової - при каменях і пухлинах загального жовчного протока встановлюється тільки за допомогою інструментальних методів исс ледования, в першу чергу УЗД печінки, жовчних проток і підшлункової залози; при бездоганних даних цього досліджень ня, однозначно свідчать про відсутність перешкод області кінцевого відділу загальної жовчної протоки і підшлункової залози, можна обмежитися цим дослідженням. При найменших сумнівах в нормальній прохідності загальної жовчної протоки, особливо його термінального відділу, необхідне виконання ретроградної холангиографии.
Ретроградна холангіографія зазвичай дає можливість встановити калібр і прохідність загальної жовчної протоки, що, як правило, дозволяє поставити правильний діагноз. Порівняно нерідко у літніх хворих холестатична форма гострого вірусного гепатиту поєднується з латентними формами жовчнокам'яної хвороби. Завдяки ретроградної холангиографии виявляють у цих випадках нормальну прохідність загальної жовчної протоки.

ПЕРВИННИЙ БІЛІАРНИЙ ЦИРОЗ

Первинний біліарний цироз (ПБЦ) – це негнійне запально-деструктивне захворювання печінки з переважним ураженням міжчасткових та септальних жовчних проток. При прогресуванні захворювання процес поширюється на перипортальні ділянки. Результатом захворювання є розвиток фіброзу, а згодом і тотального цирозу печінки. Нелікований ПБЦ ускладнюється синдромом портальної гіпертензії і печінкової недостатності.

Більшість пацієнтів з ПБЦ жіночої статі. Захворювання найчастіше розвивається у віці від 35 до 60 років, часто спостерігається спадкова схильність. Поширеність ПБЦ становить 5–15 осіб на 100000 населення. Існують також докази впливу факторів зовнішнього середовища (висока захворюваність на ПБЦ реєструється в індустріальних регіонах).

Етіологію ПБЦ з’ясовано не остаточно, хоча встановлена певна роль автоімунних процесів. Ця гіпотеза підтверджується частим поєднанням ПБЦ з іншими видами автоімунних розладів (ревматоїдний артрит та ін.). Антимітохондріальні антитіла (АМА) спостерігаються у 90% хворих на ПБЦ. Крім цього, у сироватці крові хворих підвищено вміст цитотоксичних Т-лімфоцитів, які викликають ураження мембран епітеліальних клітин жовчних проток. Можливими причинами розвитку ПБЦ вважають бактеріальні, вірусні та генетичні чинники.

Основною скаргою хворих на ПБЦ є генералізований шкірний свербіж. Цей симптом, як правило, випереджує появу інших клінічних проявів (жовтяниці, слабкості, втомлюваності, неспецифічних симптомів з боку верхніх відділів шлунково-кишкового тракту) на місяці і навіть роки. Для пацієнтів з ПБЦ характерні специфічна гіперпігментація шкіри, а також ксантелазми повік та ксантоматоз шкіри.

Діагностика. У крові хворих на ПБЦ виявляють підвищений вміст гамаглютамілтранспептидази (ГГТП) та лужної фосфатази (ЛФ). У типових випадках є також гіпербілірубінемія. Рівень білірубіну понад 60 мкмоль/л вважається прогностично несприятливим. У разі підозри на ПБЦ доцільно визначити титр АМА. Специфічними для ПБЦ є підгрупа антимітохондріальних антитіл М2 (АМА М2) до антигену внутрішньої мембрани мітохондрій. Певне значення у діагностиці має підвищений рівень імуноглобуліну М. У 80% хворих виявляють ліпопротеїн Х (аномальний ліпопротеїн). На момент появи жовтяниці у пацієнтів, зазвичай, спостерігається гепатомегалія та часто спленомегалія. ПБЦ слід диференціювати з хронічним автоімунним гепатитом та первинним склерозуючим холангітом. 
Лікування ПБЦ складається з призначення урсодезоксихолевої кислоти, а також симптоматичного лікування, скерованого на усунення шкірного свербежу та синдрому мальабсорбції. Дієтичні рекомендації передбачають обмеження жирів у раціоні, збагачення його продуктами, які містять середньоланцюгові тригліцериди, а також призначення жиророзчинних вітамінів (А, D, E).

Лікування препаратами урсодезоксихолевої кислоти (УДХК) приводить до значної регресії клінічної симптоматики, а також до поліпшення лабораторної та гістологічної картини. При неефективності монотерапії УДХК у пацієнтів з нециротичною стадією ПБЦ рекомендовано комбіновану терапію УДХК з кортикостероїдами (наприклад, будесонідом) або імунодепресантами (азатіопри- ном). Дозу УДХК при ПБЦ призначають індивідуально, із розрахунку 10–15 мг/кг маси тіла на добу, а добова доза призначається у 3 прийоми. 

При неефективності вищевказаного лікування хворому рекомендується трансплантація печінки.

ПЕРВИННИЙ СКЛЕРОЗУЮЧИЙ ХОЛАНГІТ

Первинний склерозуючий холангіт (ПСХ) – це хронічне захворювання, що супроводжується запальною облітерацією внутрішньо- та позапечінкових жовчних проток. Як і при ПБЦ, в основі патогенезу ПСХ є автоімунні процеси.

Захворюваність на ПСХ удвічі вища серед осіб чоловічої статі. Найчастіше захворювання виникає в молодому та середньому віці та становить 1–4 випадки на 100000 населення. Спостерігається тенденція до росту частоти ПСХ, що, можливо, пояснюється широким впровадженням в практику ендоскопічної ретроградної холангіографії (ЕРХГ).

ПСХ – це захворювання, що повільно прогресує і у результаті призводить до розвитку біліарного цирозу печінки. У 80–90% пацієнтів з ПСХ діагностуються запальні захворювання кишечника.

Патогенез. Стадії ПСХ:

Стадія І: запалення, розвиток сполучної тканини навколо дрібних жовчних проток;

Стадія ІІ: поширення запалення на печінкову тканину, подальший розвиток сполучної тканини;

Стадія ІІІ: посилене рубцювання;

Стадія IV: біліарний цироз печінки.

Подібно до ПБЦ, шкірний свербіж може значно випереджати появу жовтяниці. На відміну від ПБЦ, для ПСХ не характерно виявлення АМА.

Для ПСХ характерні такі ознаки:

1. Підвищення рівня маркерів холестазу: ГГТП та ЛФ.

2. Помірне підвищення рівня трансаміназ.

3. На пізніх стадіях – гіпербілірубінемія.

4. У 75% випадків – одночасно запальні захворювання кишечника.

5. Характерні дані ЕРХГ.

6. Результати біопсії печінки, які підтверджують діагноз.

Найінформативнішим методом дослідження для підтвердження діагнозу ПСХ є ЕРХГ, яка дає змогу візуалізувати характерні стенози внутрішньо- та позапечінкових жовчних проток.

Основою терапії ПСХ є призначення УДХК . Не можна одночасно призначати УДХК з холестираміном (проміжок між прийомами обох препаратів - не менше 3–4 годин).

ЗВОРОТНИЙ ВНУТРІШНЬО-ПЕЧІНКОВИЙ ХОЛЕСТАЗ ВАГІТНИХ

Захворювання передається за автосомно-рецесивним типом. Генетична диспозиція, супутня надчутливість до естрогенів або інгібування транспорту жовчних кислот (ЖК) у результаті збільшення співвідношення естроген/прогестерон зустрічається з частотою від 1:2000 до 1:8000. Поширеність залежить від географічних та етнічних факторів. Рецидиви зустрічаються в 40–60% випадків. Приблизно у 20% випадків діти народжуються недоношеними, проте в цих випадках не зустрічаються вади розвитку плоду. Відсутня загроза для життя матері, тому немає підстав для переривання вагітності. Проте у 5–10% випадків спостерігається перинатальна смертність.

Клінічні ознаки. Свербіж шкіри найважливіший клінічний симптом (виникає на долонях і ступнях, а згодом по всьому тілу), особливо інтенсивний вночі, виникає в 2 і 3 триместрах вагітності. Це приводить до виражених кривавих розчісувань. Приблизно через 2 тижні після появи свербежу у 50–70% пацієнток виникає жовтяниця. Часто спостерігається стеаторея. Доволі часте явище у цих жінок – холелітіаз.

Лабораторні аналізи виявляють збільшення рівня ЖК у сироватці крові до 10–30 нормальних величин. Рівень ЛФ зростає у 6–10 разів. Кількість ГГТП, як правило, нормальна або субнормальна, що можна пояснити впливом естрогенів. Вміст аланінамінотрансферази (АЛТ) незначно підвищений. Рівень білірубіну зазвичай коливається в межах 40–120 мкмоль/л. 

Спостерігається значний ріст холестерину і нейтральних жирів.

Гістологічно холестаз помірний, фокальний, жовчні капіляри розширені, містять жовчні тромби. Жовчні пігменти можуть визначатися в печінкових клітинах. Некрози клітин і ознаки запалення відсутні.

Лікування передбачає призначення холестираміну (3–4 г/добу) або холестиполу (3–5 г/добу) з метою зменшення інтенсивності свербежу, який буває нестерпним. Добрі результати отримують при застосуванні УДХК (Урсохол) у дозі 10–15 мг/добу. 
Прогноз сприятливий. Після пологів клінічна симптоматика регресує без додаткових наслідків. Рецидиви можуть бути при наступних вагітностях і при призначенні естрогенів.

ЛІКУВАННЯ СИНДРОМУ ХОЛЕСТАЗУ

У лікуванні холестазу загальновизнані основні напрямки:

• вплив на причинний фактор;

• відновлення порушених механізмів транспорту жовчі від базолатеральної мембрани гепатоциту до кишечника;

• вплив на клінічні симптоми захворювання.

Якщо вдається визначити причинний фактор холестазу, можливе 

етіологічне лікування. При позапечінковому холестазі хірургічне лікування, як правило, ефективне (холестатичний свербіж зникає впродовж 24–48 год). Застосовуються різноманітні втручання для декомпресії біліарного тракту: видалення каменя, резекція пухлини, дегельмінтизація, ін. За неможливості радикального лікування механічної обструкції жовчевидільної системи проводяться втручання для відновлення дренажу жовчі (балонна дилятація стриктур, ендопротезування, біліодигестивні анастомози). При цьому ефективне відновлення жовчовиділення, як правило, приводить до ліквідації холестазу.

Лікування внутрішньопечінкового холестазу полягає у впливі як на етіологічний фактор, так і на основні патогенетичні механізми його розвитку.

При внутрішньопечінковому холестазі (алкогольному, медикаментозному, вірусному, метаболічному) етіотропна терапія полягає в усуненні або зменшенні впливу етіологічного фактора: вчасна відміна препаратів, абстиненція, противірусна терапія та ін. Проте, навіть при алкогольному і медикаментозному холестазі відміна препаратів і утримання від вживання алкоголю не завжди приводять до ліквідації або зменшення проявів холестазу. Тому таким пацієнтам призначається патогенетична і симптоматична терапія.

Дієтичне харчування полягає в обмеженні в раціоні тваринних жирів (особливо за наявності стеатореї), вживанні маргаринів, які містять середньоланцюгові тригліцериди (в інших продуктах відсутні, їх всмоктування відбувається без участі ЖК).

Для фармакотерапії використовують медикаменти, які впливають на етіологію і патогенез хвороби (за можливості), а також симптоматичне лікування. У кожному конкретному випадку необхідно застосовувати патогенетично обґрунтоване лікування.

Як згадувалося вище, основним клінічним проявом холестазу є свербіж. У розпорядженні клініциста для усунення або зменшення інтенсивності свербежу є декілька груп медикаментозних препаратів: 

• іонообмінні смоли;

• індуктори печінкових ферментів;

• урсодезоксихолева кислота;

• антагоністи опіоїдних рецепторів та ін.

Традиційно для усунення свербежу використовують іонообмінні 

смоли – так звані секвестранти ЖК. 

Основний механізм їхньої дії полягає у зв’язуванні ЖК у кишечнику, виведенні їх з організму, що призводить до зменшення загального пулу ЖК. 

При цьому спостерігається посилення виведення білірубіну, зменшення свербежу та жовтяниці. У зв’язку із зменшенням зворотного повернення в печінку ЖК підвищується їх синтез у печінці за участі холестерину, вміст якого в крові також знижується. До препаратів ції групи належать холестирамін (дозування: поступове підвищення дози з 1х4г/добу до 4х4г/добу), холестипол та ін.

Застосування індукторів ферменту цитохром Р450 грунтується на посиленні детоксикації в печінці жовчних кислот. До них належать фенобарбітал та антибіотик рифампіцин. Основна умова призначення цих препаратів – відсутність вираженої печінково-клітинної недостатності. 

Проте, ці препарати сьогодні застосовують не часто, що пояснюється слабкою дією фенобарбіталу і доволі частими побічними ефектами рифампіцину (розлади функції кишечника, порушення функції печінки).

Антигістамінні засоби (терфенадин, тавегіл), які часто призначалися при холестазі в минулому, не показали значної протисвербіжної активності і тому сьогодні застосовуються рідко.

Сьогодні у лікуванні холестатичного свербежу рекомендується застосування антагоністів опіоїдних рецепторів: налоксону, налмефену (протипоказані при вагітності). Лікування розпочинають з мінімальних доз, оскільки ці препарати можуть викликати реакцію, подібну до такої, як при відміні опіоїдів (аж до галюцинацій та дисфорії). За необхідності дозу препаратів підвищують поступово й обережно.

Блокатори серотонінових рецепторів (осетрон, зофран) вважаються одними з найбільш патогенетично обґрунтованих засобів при холестатичному свербежі. Поряд з цим їх застосування вимагає обережності і динамічного спостереження за функціональними пробами печінки.

Під час контрольованих досліджень були підтверджені антипруритичні властивості адеметіоніну (гептралу). Зменшення холестатичного свербежу на фоні його застосування пояснюється зниженням впливу деяких холестатичних агентів, хоча остаточно механізм такої дії не з’ясовано.

Для рефрактерного домедикаментозного лікування свербежу застосову- ють плазмаферез, гемосорбцію, фототерапію (ультрафіолетове опромінення).

З метою впливу на інший, доволі частий симптом холестазу – жовтяницю – показане застосування препаратів амінокислот, жовчних кислот, синтетичних гепатопротекторів.

Синдром холестазу доволі часто супроводжує гострі і хронічні захворювання гепатобіліарної системи. Ця патологія є важливою проблемою сучасної медицини, оскільки часто на початкових етапах може перебігати приховано, а на пізніших стадіях призводить до важких морфологічних змін печінки і жовчовивідної системи.
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