ОДЕСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

КАФЕДРА ІНФЕКЦІЙНИХ ХВОРОБ

Методична розробка 5.6
семінарського заняття для інтернів-інфекціоністів
з теми:  «Диференційна діагностика вірусних гепатитів між собою, з інфекційними та неінфекційними печінковими жовтяницями, з надпечінковими та підпечінковими жовтяницями.»
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Тривалість заняття - 4 години.
Актуальність теми :
Вірусні гепатити є однією з найбільш актуальних проблем сучасної інфектології. Це перш за все пов’язано широкою розповсюдженістю вірусних гепатитів, труднощами ранньої діагностики та недостатністю ефективності лікування. Одним з можливих клінічних проявів вірусних гепатитів може бути жовтяниця. Але жовтяницею також супроводжуються багато інших, як інфекційних так і терапевтичних, а також хірургічних хвороб. Саме тому в практиці лікаря інфекціоніста знання особливостей синдрому жовтяниці, розуміння механізму її розвитку, а також вміння проводити диференційну діагностику різних видів жовтяниць грає величезну роль. 
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. Основні етапи обміну білірубіну в нормі.

2. Основна класифікація жовтяниць.

3. Особливості пігментного обміну і клінічної картини при гемолітичних анеміях.

4. Захворювання, що протикають з паренхіматозною жовтяницею.

5. Особливості пігментного обміну і клінічної картини при вірусних гепатитах.

6. Диференційна діагностика вірусних гепатитів.

7. Особливості перебігу жовтяниці при інфекційному мононуклеозі, СМV –інфекції.

8. Особливості перебігу жовтяниці при ієрсініозі, псевдотуберкульозі та лептоспірозі.

9. Механічні жовтяниці. Етіологія. Особливості перебігу. Диференційна діагностика.

10. Пігментні гепатози. Етіологія. Клініка. Діагностика.

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.

Жовтяниця є ознакою, що звертає на себе увага не тільки лікарів, але і самого хворого і навколишніх. Отже, виявлення жовтяниці труднощів не представляє. Складніше знайти причини, що викликали жовтяницю.

Загальним для всіх жовтяниць біохімічною ознакою є підвищення рівня білірубіна в сироватці крові. Варто враховувати, що жовтяничне фарбування шкіри може бути обумовлено такими причинами, як прийом акрихіну, професійні шкідливості, надлишкове надходження з їжею каротину (морква, апельсини). Людина почуває себе здоровим, ніяких скарг не пред'являє. Зміст білірубіна в сироватці крові  в межах норми. У цьому випадку досить уважно зібрати анамнез.

Відомо більш 40 захворювань (інфекційних і неінфекційних), що супроводжуються жовтяничним синдромом. Причин жовтяниці досить багато і ґенез її неоднозначний. Вона може бути обумовлена підвищеним гемолізом еритроцитів, ураження печінки, холестазом чи сполученням цих факторів. При диференціальній діагностиці необхідно враховувати особливості порушень ланок пігментного обміну. Зв'язок 

Білірубін утвориться при розпаді гемоглобіну в клітках ретикулоендотеліальній системи. Це некон'югований білірубін (І фаза пігментного обміну). Він накопичується в печінці, у просторі Дисе і захоплюється гепатоцитами (ІІ фаза). У печінкових клітинах  некон'югований  білірубін з'єднується (кон'югирується) із глюкуроновою кислотою і перетворюється в кон'югований білірубін (ІІІ фаза). Кон’югований білірубін надходить у жовчний капіляр (ІV фаза) і через жовчні шляхи надходить у просвіт дванадцятипалої кишки (V фаза). У тонкій кишці кон'югований білірубін перетворюється в уробіліноген і стеркобіліноген. Зі стеркобіліногену утворюється стеркобілін. Уробіліноген усмоктується через стінку кишечнику і через систему зворотної вени знову попадає в печінку. Тут він захоплюється гепатоцитами і виділяється в жовчні капіляри. При порушеннях функції печінки уробіліноген не захоплюється гепатоцитами, а виділяється із сечею.

При різних жовтяницях порушуються різні ланки (фази) пігментного обміну. 

Відповідно до патогенезу розрізняють надпечінкові, підпечінкові і печінкові жовтяниці.

Надпечінкові (гемолітичні) жовтяниці розвиваються в результаті підвищеної продукції білірубіна і недостатньої функції захоплення його печінкою. Основним у генезі цієї жовтяниці є посилений розпад еритроцитів (гемоліз). У результаті посиленого розпаду еритроцитів утвориться підвищена кількість білірубіну, що печінка не в змозі захопити.
Одним з головних ознак надпечінкові жовтяниць є гіпербілірубінемія за рахунок некон'югованого білірубіна. Білірубіновий коефіцієнт (відношення кон'югованого білірубіну до загального білірубіну) менш 50%. Відзначається темне фарбування калу і сечі. Жовтушність шкіри і склер помірна. Печінка і селезінка збільшені, але функція печінки істотно не порушена. При дослідженні периферичної крові: анемія, збільшення кількості ретикулоцитів, зміна форми еритроцитів (макроцитоз, мікросфероцитоз, серповидні еритроцити). 

Виділяють 3 типи гемолітичної жовтяниці. Основною причиною корпускулярної гемолітичної  жовтяниці є  біохімічні дефекти еритроцитів, такі як ензимопатія еритроцитів (недолік глюкозо-6-фосфатдегирогеназы (Г-6-ФД), анемія Мінковского-Шофара), гемоглобінопатія (таласемія й інші), дефекти оболонок еритроцитів (хвороба Маркіафавы-Мікеле). 
В інших випадках підвищений гемоліз обумовлений дією різних 
факторів, що є присутнім у плазмі крові – екстракорпускулярні гемолітичні  жовтяниці. Їх можуть викликати антитіла (гостра посттрансфузіона гемолітична анемія в результаті переливання несумісної крові), гемолізіни різних інфекційних агентів (віруси, лептоспіри, збудники сепсису). Екстракорпускулярна гемолітична жовтяниця може виникнути і під впливом збудника хвороби (плазмодії малярії) чи при дії гемолітичної отрути (миш'як, сірководень і ін.), медикаментозних препаратів (α-метилдопа, ізоніазід, ріфампіцин, парацетамол, сульфонамід, аймалін, тестостерон, толбутамід). живота також можна помилково розцінити як механічну обструкцію.

Третій тип гемолітичної жовтяниці – підвищення продукції білірубіна в результаті розпаду еритроцитів при великих гематомах, інфарктах, крововиливах у черевну чи плевральну порожнину. 


Печінкові жовтяниці обумовлені ураження гепатоцитів і, можливо, холангіол. В одних випадках печіночна жовтяниця зв'язана з порушенням екскреції і захоплення білірубіна, регургітацією білірубіна. Це спостерігається при печінково-клітинній жовтяниці при гострому і хронічному гепатитах, гострому і хронічному гепатозі, цирозі печінки. В  інших випадках порушуються екскреція білірубіна, регургітація його. Подібний тип відзначається при холестатичній жовтяниці, холестатичному гепатиті, первинному біліарному цирозі печінки і т.д. В основі жовтяниць може знаходитися порушення кон'югації і захоплення білірубіна; це спостерігається при синдромі Жильбера, Кріглера-Найяра й ін. Нарешті, печінкова жовтяниця може бути зв'язана з порушенням екскреції білірубіна, наприклад, при синдромі Дабіна-Джонса, Ротора.


Серед інфекційних хвороб частіше зустрічається печінкова жовтяниця, обумовлена вірусними гепатитами. Тому, при проведенні диференціальної діагностики жовтяниці необхідно вирішити два питання: чи є ця хвороба вірусним гепатитом, якщо ні, то з яким інфекційним захворюванням зв'язана жовтяниця в даного хворого. 

Диференціальний діагноз вірусних гепатитів варто проводити з такими хворобами як лептоспіроз, іерсиніоз, інфекційний мононуклеоз, малярія, жовта гарячка, механічні і гемолітичні жовтяниці, токсичні гепатози і т.д. При цьому варто враховувати особливості клінічної картини цих захворювань, можливості   сучасної   специфічної   й   інструментальної діагностики. 

Гострий гепатит А частіше зустрічається в облич молодого віку, іноді протікає у виді епідемічних спалахів у колективах. Інкубаційний період складає 15-40 днів, преджовтяничний період – 5-7 днів.
Специфічним методом лабораторної діагностики є виявлення в сироватці крові хворого  за допомогою ИФА анти-HAV Ig і/чи чотириразове наростання титру анти-HAV Ig.

Гострий гепатит В частіше зустрічається в дорослих і в дітей до року. Основний механізм інфікування – парентеральний і статавий. Інкубаційний період від 30 до 180 днів. 

Критерієм раннього підтвердження діагнозу служить виявлення в крові HBsAg, HBeAg, анти-HBc Ig, DNA HBV. 

Гострий гепатит С – захворювання, подібне по епідеміологічних ознаках з гострим гепатитом В. Інкубаційний період продовжується від 20 до 150 днів. Гострий гепатит С, як правило, залишається нерозпізнаним (субклінічні, інапарантні форми). Захворювання може бути діагностовано лише по підвищенню активності АлАТ, позитивним результатам досліджень на RNA HCV, рідше анти-HCV Ig, Ig (з'являються пізніше). 

Гострий гепатит Д є мікст-інфекцією. Захворювання розвивається при наявності в організмі людини HBsAg (суперінфекція) чи при одночасному проникненні вірусу гепатиту В и дельта-часток (ко-інфекція). Діагноз установлюють при виявленні в сироватці крові маркерів гепатитів В и Д (HBsAg у сполученні з анти-HDV Ig і/чи RNA HDV).

Гострий гепатит Е характеризується ентеральним механізмом передачі. Інкубаційний період 20-65 днів. Діагноз підтверджується виявленням анти-HEV Ig  М (анти-HEV Ig G з'являються пізніше і свідчать про перенесене захворювання). 

Однієї  з  причин печіночної жовтяниці  є  вірус Епштейн-Бара - збудник  інфекційного  мононуклеозу. Інфекційний мононуклеоз супроводжується жовтяницею, але ураження печінки не відноситься до вірусних гепатитів. Діагностика базується на виявленні специфічних антетіл до антигенів EBV. 

Кілька  інших  звичайних  вірусів  людини (включаючи  вірус краснухи, вірус  епідемічного  паротиту і  вірус  Коксаки В)  можуть  викликати  невелику  аномалію  печіночних  ферментів. Ці  захворювання можуть супроводжуватися жовтяницею. 
Клінічні форми жовтої гарячки можуть також супроводжуватися жовтяницею. Це карантинна хвороба. Є ендемічною для країн Південної Америки й Екваторіальної Африки. 

Жовтянична форма лептоспірозу спочатку описана при інфекціях, викликаних icterohaemorrhagiae, але може бути обумовлена фактично будь-яким серотипом Leptospira. Для лабораторних досліджень використовують кров, сечу, спинномозкову рідину. Бактеріологічне дослідження включає первинну мікроскопію вихідного матеріалу і його інокуляцію для виділення чистої культури Leptospira. Leptospira виявляють у крові, сечі при мікроскопії в темному полі зору. Специфічні антитіла виявляються в сироватці крові наприкінці першої - початку другого тижня хвороби. Жовтяничні форми псевдотуберкульозу зустрічаються досить часто, особливо під час спалахів цього захворювання. Жовтяниця, збільшення печінки, лабораторні прояви гепатиту нічим не відрізняються від інших інфекційних жовтяниць. 
Жовтяниця також може спостерігатися при генералізованих формах  кишкового іерсиніозу. Для рішення питання про етіологію захворювання роблять бактеріологічне дослідження різних матеріалів (кров, спинномозкова рідина, гній), можуть бути використані серологічні методи (реакція аглютинації, РНГА). 

Ураження печінки і жовтяниця відіграють істотну роль у клінічній симптоматиці вошивого поворотного тифу. Специфічне підтвердження діагнозу: мікроскопія товстої краплі крові – виявлення спірохети Обермейера. 

Жовтяниця при амебіазі може бути результатом амебного гепатиту (у гострому періоді хвороби) чи проявом амебного абсцесу печінки (період пізніх позакишкових ускладнень). Діагноз гострого амебіазу підтверджується виявленням у випорожненнях (чи в матеріалі з кишкових виразок при ректороманоскопії)  тканьових форм дизентерійної амеби.

Гарячка  Ку  - невірусне  інфекційне  захворювання,  що  помилково  може  бути  прийняте  за  гострий  вірусний  гепатит. Діагноз  підтверджується  підвищенням  титру  антитіл до Coxiella burnetii у  реакції  аглютинації  з парними сироватками.  


Сепсис є полиетіологічним захворюванням, характеризується наявністю первинного вогнища, проникненням збудників у кров, формуванням вторинних вогнищ. Постійними ознаками захворювання є ураження печінки, жовтяниця, анемія. Жовтяниця може спостерігатися при різних токсичних гепатитах. Характерними рисами таких гепатитів є відсутність ознак інфекційного процесу (гарячка, загальна інтоксикація) і клінічні прояви отруєнь.
Медикаментозні гепатити обумовлені лікарськими препаратами, але частіше виникають у тих випадках, коли препарат призначають довгостроково й у великих дозах. Більш половини медикаментозних гепатитів зв'язано з тривалим застосуванням протитуберкульозних препаратів.  
Серед пігментнів гепатозів найчастіше зустрічається Синдром Жильбера, Синдром Кріглера-Найяра, Синдром Дабіна-Джонса, Синдром Ротора.
Підпечінкові жовтяниці обумовлені порушенням виведення білірубіна через жовчні протоки з регургитацією його, а також зниженням екскреції білірубіна з гепатоцитів. Патологічний процес локалізується поза печінкою в магістральних жовчних протоках. Підпечінкові жовтяниці можуть бути обумовлені багатьма факторами: 1) обтурацією печінкового і загального жовчного проток зсередини жовчними каменями, гельмінтами й ін.; 2) здавленням загальної жовчної протоки зовні (новотвір, збільшений лімфатичний вузол); 3) звуженням загальної жовчної протоки фляками і спайками (після оперативного втручання, у результаті запального процесу); 4) атрезією (гіпоплазією) жовчних шляхів. Розвиток підпечінкових жовтяниць є результатом порушення відтоку нормальної жовчі, що викликано механічними факторами (синонім – механічні жовтяниці).

Найбільше діагностичне значення в групі підпечінкових жовтяниць має диференціальна діагностика таких хвороб, як холестатичний варіант вірусного гепатиту, механічна жовтяниця в результаті обтурації жовчних протоків новотворами і механічною жовтяницею при закупорці жовчних шляхів каменем чи гельмінтами. 

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