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Це група антропонозних захворювань, що викликаються гепатотропними вірусами. Механізм передачі може бути різним.

Проблема вірусних гепатитів залишається найбільш актуальною, оскільки за поширеністю ці захворювання поступаються тільки гострим респіраторним і гострим кишковим інфекціям. Вірусні гепатити є однією з найбільш частих причин хронічного гепатиту і цирозу печінки, а у деяких осіб можуть закінчуватися летально.

Проблема вірусних гепатитів знаходиться під пильною увагою багатьох учених всього світу. На сьогодення є певні успіхи у вивченні етіології, епідеміології, клініки, діагностики цього поліетіологічного вірусного захворювання.

Етіологія. 
В даний час відомі наступні віруси, що викликають гепатити: вірус гепатиту А (HAV); вірус гепатиту В (HBV); вірус гепатиту Е (HEV); вірус гепатиту D (HDV), що асоціюється з HBV, вірус гепатиту С (HCV), вірус гепатиту F (HFV). Недавно відкритий вірус гепатиту G (HGV), а також віруси TTV, SEN роль яких в ураженні печінки ще мало вивчена. Пошуки нових вірусів, що викликають гепатити, продовжуються. У літературі можна зустріти різні назви хвороби, що викликаються цими вірусами: інфекційний гепатит, епідемічний гепатит, сироватковий гепатит, шприцевий гепатит. Вказані захворювання мають багато загального, проте виявлені і вельми істотні клінічні, епідеміологічні, патогенетичні і імунологічні особливості, що вимагають проведення диференціального діагнозу. Група експертів ВООЗ рекомендує розрізняти наступні варіанти вірусних гепатитів: гепатит А (ГА); гепатит В (ГВ); гепатит Е (ГЕ); вірусний гепатит С (ГС); гепатит Д (ГД).

Вірус гепатиту А (HAV). 
Збудник вперше виявлений в 1973 році Feinstone. Це РНК-вірус, при електронній мікроскопії виявляються як повні, так і порожні його частинки розміром 27-30 нм. На їх поверхні виявляються капсомери. Нуклеопептід HAV не має поверхневих виступів і оболонки. У віріоні не виявлено серцевинної структури. Вірус містить 4 пептиди (VP 1-4), що беруть участь в реакціях імунної преципітації. Передбачається, що VР1 і VP3 знаходяться частково на поверхні, а VР2 і VP4 розташовуються усередині віріону. Проте, до теперішнього часу немає достовірних відомостей про їх значення відносно антигенності і імуногенності. У HAV встановлений загальний антиген, до якого в організмі людини утворюються антитіла в класі IgG і IgM.

HAV стійкий при рН 3,0-9,0, чутливий до формаліну, може зберігатися протягом декількох місяців або навіть років при температурі +4°С, тижнями – при кімнатній температурі. Повна інактивація вірусу відбувається при 85°С протягом 5 хвилин. HAV стійкий до хлору, в порівнянні з іншими вірусами цієї групи і може проникати через бар'єри водоочисних споруд. Повна інактивація вірусу наступає при концентрації хлору 2,0-2,5 мг/л з експозицією протягом  15 хвилин, хлорним вапном – 10 мг/л через 15 хвилин.

Вірус гепатиту А може репродукуватися в людських або мавпячих клітинних культурах, звідки й отримують вірусний антиген. Необхідно відзначити, що успішна адаптація HAV до культури клітин дуже необхідна для вивчення біологічних властивостей, отримання джерела реагентів для діагностикумів (антигену, антисироватки), а також для конструювання вакцин (живих, убитих). 
Вірус гепатиту В (HBV). 

HBV в природних умовах виявлений у хворих людей і носіїв, у лісових бабаків, земляних білок, пекінських качок. Це ДНК-вірус, патогенний для людини і деяких видів приматів – шимпанзе, горили, орангутангу. HBV викликає гостру і персистентну інфекцію, вражає переважно печінку.

Вірус складається з ядра і оболонки. Розрізняють наступну антигенну структуру HBV: HBsAg – поверхневий, HBcAg – внутрішній, HBeAg відображає інфекційність вірусу. До цих антигенів в організмі хворого виробляються антитіла: анти-HBs; анти-HBc; анти-HВe в класі IgG і IgM.

Виявлений в організмі людини HBsAg свідчить про наявність гострої і латентної інфекції. Передбачається, що тривале збереження в сироватці крові хворих HBsAg може свідчити про перехід процесу в хронічну форму. HBcAg в крові практично не визначається і фіксується побічно по ДНК-полімеразной реакції, позитивній як в гострому періоді хвороби, так і після багатьох місяців і років у хворих на хронічну форму інфекції та вірусоносіїв. Незабаром після виявлення HBsAg в крові хворих з'являються анти-НВс. Найчастіше їх виявляють при хронічному гепатиті В і у носіїв інфекції.

У ранні терміни хвороби виявляється HBеAg, змінюючись потім анти-НВе. Важливу діагностичну інформацію можна отримати, використовуючи методи визначення специфічної ДНК HBV. Для цієї мети використовують молекулярну гібридизацію нуклеїнових кислот і полімеразну ланцюгову реакцію (ПЛР). Геноспецифічна вірусна ДНК виявляється в сироватці крові, біоптатах печінки, лімфоцитах периферичної крові. Приведений метод дозволяє виявляти дуже малі кількості вірусної ДНК в досліджуваних зразках, що значно підвищує надійність діагностики.

Вірус гепатиту С (HCV). 
Віріон вірусу гепатиту С складається з ядра та ліпідної зовнішньої мембрани. Геном представлений одноланцюжною РНК. HCV досить стійкий у зовнішньому середовищі, особливо в біологічних рідинах, таких як препарати крові, сперма та інші. Чутливий до хлороформу, інших дезрозчинів і високих температур (100°С і більше).

Антигенна структура HCV мало вивчена. Встановлено, що до вірусу в організмі хворого виробляються антитіла в класі IgG і IgM. Їх виявлення в сироватці крові хворого свідчить про наявність гострого або хронічного захворювання. У сироватці крові хворих виявляються також антитіла до неструктурних білків (aNS3, aNS4, aNS5), що свідчить про активність реплікації вірусу в організмі хворого. Антитіла можуть зберігатися на певному рівні протягом 6-9 місяців, а потім їх титри в сироватці крові знижуються аж до повного зникнення.

Вірус гепатиту Д (HDV). 
HDV є дефектною вірусною частинкою розміром 30-35нм, містить внутрішній антиген (HDАg), складається з невеликої циркулярної РНК і поверхневої оболонки, яка є HBsAg HBV. Вважають, що репродукція вірусу можлива тільки за наявності HBsAg в організмі хворого, тому гепатит D протікає завжди як коінфекція або суперінфекція, що приєднується до HBV.

На внутрішній антиген VHD організм людини відповідає виробленням антитіл в класі IgG і IgM, що використовується в діагностиці захворювання.

Вірус гепатиту Е (HEV). 
Вірус гепатиту Е виділений з фекалій хворих жовтяницею. Виявити сферичні вірусоподібні частинки вдалося, використовуючи метод імунної електронної мікроскопії. Матеріал для дослідження забирався від добровольців, заражених матеріалом від хворих жовтяницею з передбачуваним діагнозом гепатиту Е. Передбачається, що HEV може викликатися декількома штамами вірусу різної антигенної струтктури.

В даний час розроблені тест-системи, що дозволяють імунноферментним методом виявляти антигени вірусу у фекаліях, використовуючи для цього сироватки реконвалесцентів. Є також тест-системи для виявлення антитіл до антигена HEV.

Решта вірусів в даний час вивчена мало.

Епідеміологія. 
Гепатит А – антропоноз. Джерелом хвороби є хвора людина в переджовтяничному періоді і 15-20 днів періоду розпалу хвороби, вірусоносій. Первинна локалізація вірусу – шлунково-кишковий тракт. Вірус з організму хворої людини виділяється з фекаліями. Механізм передачі – фекально-оральний. Кінцевими чинниками передачі вірусу гепатиту А є їжа і вода. Проміжним чинником передачі є мухи, що переносять вірус разом з фекаліями на продукти харчування, посуд. У харчові продукти і на посуд вірус може вноситися і за допомогою хворих людей, руки яких забруднені вірусом.

Сприйнятливість до захворювання висока. Захворюють переважно діти і особи до 30 років. Співвідношення тих, що перенесли клінічні форми хвороби і осіб, що мають аHAV, складає 1:22 - 1:125 в різних містах.

Підвищення показників захворюваності ВГА спостерігається в літньо-осінньому періоді року.

Джерелом вірусу гепатиту В природі є хвора гострою або хронічною формою людина, здоровий носій. Природний шлях передачі – статевий. Інфекція може передаватися і при поцілунках через травмовану слизову оболонку, через молоко матері, через плаценту від хворої матері плоду (вертикальний шлях передачі). Істотне значення має також парентеральний шлях передачі: переливання крові і її препаратів, ін'єкції, маніпуляції, оперативні втручання.

 Сприйнятливість до захворювання висока. Найчастіше гепатитом В хворіють наркомани, гомосексуалісти, повії, медичні працівники (хірурги, стоматологи, акушери-гінекологи, працівники відділень гемодіалізу, маніпуляційні медичні сестри, лікарі-інфекціоністи).

 Профілактика ВГВ полягає, перш за все, у використанні в медичних установах одноразового інструментарію, одноразових систем для переливання крові, її препаратів, інфузійних розчинів, в строгому контролі при відборі донорів. Інструменти багаторазового використання повинні піддаватися термічній обробці не нижче 100°С протягом 45 хвилин.

Епідеміологія гепатиту D вивчена недостатньо. Вважають, що джерелом інфекції є хвора людина, основний шлях передачі – парентеральний. Сприйнятливі до гепатиту D особи, страждаючі ГВ або HBsAg - носії.

Епідеміологія вірусного гепатиту Е ідентична епідеміологічним закономірностям ВГА, а гепатиту С – вірусному гепатиту В. 

Патологічна морфологія. 
Морфологічні зміни в печінці відбуваються у всіх тканинних компонентах – паренхімі, сполучній тканині, ретікулоендотелії, у меншій мірі в жовчних шляхах, тобто є дифузне ураження органу. Ступінь ураження варіює від неістотних дистрофічних і одиничних некротичних змін епітеліальної тканини печінкової дольки при легких формах до обширних субмасивних і масивних некрозів печінкової паренхіми. Розрізняють 3 варіанти гострої форми хвороби: гостру циклічну, холестатичну і масивний некроз печінки.

При гострій циклічній формі виявляють дифузне ураження епітеліальних і мезенхімальних елементів. Спостерігається декомпенсація балочної будови з безладним розташуванням гепатоцитів і їх значним поліморфізмом. Разом з дистрофічними змінами визначаються виражені процеси регенерації з фігурами мітозів і великою кількістю двоядерних клітин. Характерна наявність розсіяних по дольці печінки некротизованих гепатоцитів. Зміни мезенхімальних елементів усередині дольки виражаються в проліферації куппферовських клітин з перетворенням їх в макрофаги. Цитоплазма цих клітин базофільна, містить жовчний пігмент і ліпофусцин. Капіляри в центрі часточок розширені. У портальному тракті спостерігається проліферація лімфогістіоцитарних елементів з домішкою плазматичних клітин, еозинофілів і нейтрофілів. Разом з цим, спостерігається ретикулярна гіперплазія селезінки і портальних лімфатичних вузлів.

Клінічні прояви хвороби відповідають тяжкості деструктивних змін в паренхімі печінки.

При холестатичному варіанті вірусних гепатитів найбільші морфологічні зміни виявляються з боку внутрішньопечінкових жовчних ходів з картиною холангіту і періхролангіту.

Патогенез. 
Патогенез вірусних гепатитів до кінця ще не досліджений унаслідок великих труднощів, обумовлених відсутністю доступної експериментальної моделі хвороби. У основі існуючих уявлень про патогенез ГВГ лежать клінічні спостереження, прижиттєві дослідження тканини печінки і порівняльне вивчення вірусного гепатиту у тварин.

Загальна схема без деталізації певних ланок розроблена Г.П. Рудневим (1966). Проте, в даний час в літературі накопичилося багато нових даних, що значно поглиблюють сучасні знання патогенезу гострих вірусних гепатитів. Надходження збудника хвороби в організм хворого відбувається пероральним (HAV, HEV), статевим шляхом, (HBV, HCV), парентеральним (HBV, HCV, HDV і не виключений для HAV і HEV), вертикальним шляхом передачі. 

Упровадившись в організм людини, збудник досягає реґіонарних лімфатичних вузлів, де і відбувається його масивна репродукція – друга фаза патогенетичного ланцюга. Репродукуючись в лімфовузлах, збудник викликає пошкодження клітин і їх загибель. Організм відповідає на цю негативну дію імунологічною реакцією ретикулярної тканини лімфатичних вузлів, виконуючи «бар'єрну» функцію. Це відповідає періоду інкубації. На цьому рівні інфекційний процес може припинитися або при недостатності «бар'єрної» функції наступає фаза генералізації інфекції (первинна вірусемія). Вірус з лімфатичних вузлів у великих кількостях поступає в кров. Клінічно ця фаза виявляється ознаками інтоксикації і початком ураження печінки. У цій фазі віруси гепатиту впливають на тромбоцити, унаслідок чого порушується склад їх фосфоліпідної мембрани, посилюється метаболізм арахідонової кислоти, що приводить до підвищення їх адгезивної і агрегаційної активності. Віруси гепатитів також пошкоджують клітини ендотелію дрібних судин, порушуючи структуру їх біомембран. В результаті такої дії з арахідонової кислоти (обов'язковий компонент фосфоліпідів мембран) утворюються високоактивні ендопероксиди, що справляють могутній вплив на адгезію і агрегацію тромбоцитів, еритроцитів. За даними Б.К. Безпрозванного, віруси гепатиту у фазі вірусемії впливають і на еритроцити. Це, за нашими даними, знижує їх осмотичну стійкість, підвищує їх адгезивну і агрегаційну функції. Така дія вірусів гепатиту на клітини крові, клітини ендотелію судин вже у фазі вірусемії істотно впливає на згортаючу і протизгортаючу системи крові, викликаючи внутрішньосудинне мікрозгортання – розвивається перша фаза ДВЗ-синдрому. Ступінь цих порушень залежить від масивності вірусемії і багато в чому визначає тяжкість перебігу хвороби.

 Фаза вірусемії при вірусних гепатитах підтверджується виявленням в крові хворих DNA або RNA вірусів. Разом з вірусемією відбувається і паренхіматозна дифузія. Віруси гепатиту проникають в клітини печінки, перш за все, в гепатоцити. Вірус також виявляється в еритроцитах, тромбоцитах, клітинах підшлункової і щитовидної залоз, ретикулоендотеліальної системи, що також повинно враховуватися в оцінці патологічних процесів при цьому захворюванні, що істотно впливає на ступінь тяжкості, перебігу і наслідки хвороби.

Механізми ураження гепатоцитів, інших клітин органів і систем до теперішнього часу вивчений мало. F. Dudleu, А.Ф. Блюгер в патогенезі синдрому цитолізу провідне значення бачають в реакціях макроорганізму, опосередкованих Т-клітинами. На думку цих авторів, вірус, проникаючи в сприйнятливі гепатоцити і репродукуючись в них, накопичується в поверхневій мембрані. Циркуляція в крові антигенів приводить до сенсибілізації                    Т-лімфоцитів. Останні розпізнають наявність чужорідних антигенів в мембрані гепатоцитів. У місці знаходження інфікованих гепатоцитів відбувається імунна реакція, результатом якої є деструкція інфекційного агенту і одночасно некроз гепатоциту, який став «стороннім» унаслідок репродукції в ньому вірусного білку. Якщо вірус репродукується в переважній більшості гепатоцитів, то при нормальній реакції системи Т-клітин бурхливо виникає злоякісна (фульмінантна) форма гепатиту. При ураженні частини гепатоцитів розвиваються інші клінічні форми хвороби. У разі відсутності специфічної реакції Т-клітин на збудника ураження клітин печінки не відбувається зовсім.

Проте дана теорія не пояснює багато сторін патогенезу вірусного гепатиту. Залишається неясним, чому при аутоагресії (наявність антитіл,          Т-лімфоцитів, вірусу) реалізація їх наступає тільки в одиничних випадках. Неясно також, чому у загиблих в печінці не виявляється лімфоцитарна інфільтрація. Відповідь на поставлені питання сформулювала А.Ф. Блюгер, висловивши думку, що для реалізації аутоагресії необхідні дефекти за генетичним типом в системі імунологічного гомеостазу. Цей аргумент, на наш погляд, вельми непереконливий. Аналізуючи отримані нами дані, ми прийшли до висновку, що механізми цитолізу гепатоцитів і інших клітин при вірусних гепатитах здійснюються таким чином. Вірус упроваджується в гепатоцит, де здійснюється його репродукція з використанням субстантів клітинних компонентів, особливо таких, як субстрат ядерної субстанції, мітохондрій, мікросом. В результаті такого, невластивого для клітини процесу, в клітині у декілька разів підвищується активність вільнорадікального окислення (ВРО). Це стимулює надмірне накопичення активних форм кисню. Активні форми кисню приводять до окислення різних біологічно активних речовин і структурних утворень біологічних мембран – фосфоліпідів. У ліпідах перекисному окисленню піддаються переважно ненасичені жирні кислоти, що призводить до зміни їх просторового розташування, конфігурації, включення в інтенсивні метаболічні процеси. В міру адаптаційної ємкості інтенсифікація перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) нівелюється, перш за все, ферментативною та неферментативною антиоксидантними системами (АОС). У разі невисокої активності ПОЛ і достатній ємкості АОС перебіг і наслідки хвороби сприятливі. У разі крайньо високої активності ПОЛ відбувається виснаження АОС, а в цілому це приводить до порушень активності клітинних ферментів, особливо гліколізу, глікогенолізу, роз'єднуванню фосфорилування, внаслідок чого клітина втрачає потенціал енергії, що саме по собі приводить до загибелі клітини, зокрема, гепатоциту. Разом з цим порушується проникність як мембрани гепатоциту, так і його внутрішніх структурних компонентів. Відбувається корозія гепатоцита, втрачається його синтетична, дезінтоксикаційна та інші функції. Порушення проникності лізосомальних мембран сприяє виходу в цитоплазму протеолітичних ферментів, які і завершують загибель гепатоциту. Уламки клітини, що руйнується, стають сторонніми для макроорганізму і знешкоджуються компонентами неспецифічної імунної системи.

Багато з положень даної теорії доведено нашими роботами, а також роботами Н.И. Нісевіч і В.Ф. Учайкина. Вірність такого погляду на патогенез цитолізу гепатоцитів при вірусних гепатитах підтверджена позитивними результатами терапії з використанням антиоксидантів.

При важкому перебігу вірусних гепатитів можлива і наступна фаза патогенезу – вторинна вірусемія, що може привести до хронізації хвороби. Останньою в патогенетичному ланцюгу вірусних гепатитів є резидуальна фаза., що клінічно відповідає періоду ранньої реконвалесценції.

Клініка. 

Клінічна класифікація гострих вірусних гепатитів.

За особливостями перебігу:

1.
Циклічний
2.
Ациклічний
За тяжкістю перебігу:

1.
Легкий
2.
Середньотяжкий 
3.
Важкий
4.
Фульмінантний
Залежно від клінічних проявів:

1. Безсимптомні форми (вірусоносійство, субклінічні форми)

2. Маніфестні форми (безжовтяничні, з жовтяницею)

Періоди хвороби

1.
Інкубаційний

2.
Переджовтяничний з наступними варіантами – диспепсичний, астеновегетативний, артралгічний, змішаний, грипоподібний, без проявів.

3.
Період розпалу, ознаки – гіперферментемія без жовтяниці, з жовтяницею, гепатомегалія, іноді гепатоспленомегалія, ендогенна інтоксикація.

4.
Період реконвалесценції.

5.
Наслідки – дискінезія жовчовивідних шляхів, затяжний гепатит, хронізація хвороби з наслідками – цироз або цироз-рак (гепатоцелюлярна карцинома).

У гострому періоді вірусних гепатитів, особливо при гепатиті В, гепатиті В+Д можливий розвиток гострої печінкової енцефалопатії (ГПЕ). 

Періоди гострої печінкової енцефалопатії:

1.
Прекома І

2.
Прекома ІІ

3.
Кома І (неглибока кома)

4.
Кома ІІ (глибока кома, пригнічення всіх функцій організму).

Клінічна картина всіх вірусних гепатитів багато в чому схожа і відрізняється в процентному відношенні по тяжкості перебігу хвороби і її наслідків. Для гепатитів А і Е є характерний переважно циклічний доброякісний перебіг з повним одужанням, а при гепатитах В, С і D нерідко спостерігається средньотяжкий і важкий перебіг, затяжні і хронічні форми хвороби, летальні наслідки.

Правильно і своєчасно оцінити тяжкість вірусного гепатиту не завжди просто, оскільки клінічні прояви іноді навіть у випадках, що закінчилися смертю, бувають слабо вираженими і лише в періоді повної декомпенсації функцій печінки з'являються симптоми, що вказують на особливу тяжкість перебігу хвороби. Клінічні критерії тяжкості при вірусних гепатитах часто носять суб'єктивний характер, а показники функціональних тестів не завжди точно і повно відображають ступінь ураження печінкової паренхіми.

При оцінці тяжкості хвороби приймають до уваги інтенсивність інтоксикації і жовтяниці, збільшення розмірів печінки і селезінки, втрату ваги, рівень білірубіну в сироватці крові, активність амінотрансфераз, показник протромбінового індексу. Найдостовірніше оцінити тяжкість хвороби вдається в період розпалу хвороби.

При цьому слід враховувати тривалість інкубаційного періоду. Чим він коротше, тим важче перебігає хвороба. Звертають увагу на характер і тривалість переджовтяничного періоду. Виражена інтоксикація, поліартралгії, яскравий диспепсичний симптомокомплекс характерні для фульмінантних і важких форм вірусних гепатитів. Тривала інтенсивна жовтяниця, гіпотонія, брадикардія, що змінялася тахікардією, млявість, нудота, субфебрільна температура, зменшення діурезу свідчать про важкий або злоякісний перебіг вірусного гепатиту з невизначеним прогнозом.

При легкому перебігу вірусного гепатиту концентрація загального білірубіну в сироватці крові рівна 20-80мкмоль/л по методу Йендрашика, протромбіновий індекс відповідає нормальним величинам; при середньотяжкому перебігу загальний білірубін підвищується до 80-160 мкмоль/л, показник протромбінового індексу істотно не змінюється; при важкому перебігу концентрація білірубіну більше 160мкмоль/л, знижується протромбіновий індекс, рівень загального білку, фібрину, альбуміну, змінюються показники згортаючої системи крові. 

Гострі вірусні гепатити перебігають переважно циклічно. Інкубаційний період при гострому гепатиті А складає в середньому 15-30 днів, при гострому гепатиті В – 30-180 днів. Переджовтяничний (початковий) період може перебігати в наступних варіантах: 1) диспепсичний – хворі скаржаться на відсутність апетиту, нудоту, іноді з'являється блювота, температура субфебрільна, тривалість цього періоду складає 3-7 днів; 2) астеновегетативний – хворі скаржаться на слабкість, головний біль, загальне нездужання, зниження апетиту, температура тіла – субфебрільна або нормальна; 3) грипоподібний – хворі скаржаться на головний, м'язовий біль, слабкість, зниження апетиту, температура тіла - 37,5-39°С, а в окремих випадках 39-40°С; тривалість 2-го і 3-го варіантів переджовтяничного періоду складає 5-10 днів. 4) поліартралгічний варіант спостерігається переважно при гострому гепатиті В, а також С. Хворі скаржаться на біль в суглобах, іноді спостерігаються м'язовий біль, слабкість, зниження апетиту. Тривалість цього періоду складає 7-14 днів. 5) змішаний варіант початку хвороби виявляється найчастіше ознаками декількох синдромів.

У деяких хворих захворювання може починатися без ознак інтоксикації. 

З появою чітких ознак ураження печінки – період розпалу хвороби – самопочуття у більшої частини хворих поліпшується. Нормалізується температура, стає темною сеча, з'являється субіктеричність склер, поступово наростає жовтяниця, знебарвлюється кал. Подальший перебіг хвороби залежить від ступеня ураження вірусом печінки, що і визначає тяжкість хвороби. При легкому перебігу вірусного гепатиту жовтяниця наростає протягом 3-5 днів, протягом 1 тижня тримається на одному рівні, потім до 15-16 дня повністю зникає. Вже в кінці 1-2 тижня жовтяничного періоду стає світлою сеча, забарвлюється в жовтувато-коричневий колір кал.

При середньотяжкому і важкому перебігу хвороби жовтяничне фарбування склер, шкіри інтенсивніше, більш тривалий жовтяничний період (20-45 днів). З боку серцево-судинної системи спостерігається гіпотонія, у більшої частини хворих – брадикардія, глухість серцевих тонів. У 80-90% хворих збільшується в розмірах печінка, поверхня її гладка, край закруглений, помірно болісна. У 30-40 % хворих пальпується селезінка. При важкому перебігу гострого вірусного гепатиту у частини хворих спостерігається здуття живота, обумовлене порушенням травлення (ознаки ураження підшлункової залози, секреторних залоз шлунку і порушення біоценозу шлунково-кишкового тракту). У деяких хворих з важким перебігом вірусного гепатиту може спостерігатися помірний асцит. У деяких хворих спостерігається шкірне свербіння – так званий холестатичний варіант перебігу хвороби.

З боку центральної нервової системи у частини хворих спостерігаються ті або інші зміни. Вже при легкому перебігу гострого вірусного гепатиту можуть мати місце зміни настрою, адинамія, млявість, порушення сну. З наростанням тяжкості хвороби ці явища зустрічаються частіше, виразність їх чіткіша.

У важких випадках спостерігаються чіткі церебральні розлади, обумовлені значними дистрофічними змінами в печінці, ендогенною інтоксикацією і підвищенням активності процесів ПОЛ, а також накопиченням їх проміжних продуктів.

У період реконвалесценції спостерігається зворотний розвиток симптоматики хвороби, нормалізація біохімічних показників.

Попередній діагноз гострого вірусного гепатиту встановлюється на підставі епідеміологічного анамнезу, даних розвитку хвороби, клінічної картини з урахуванням особливостей шляхів передачі, тривалості інкубаційного періоду, наявності переджовтяничного періоду, типових суб'єктивних і об'єктивних ознак з урахуванням віку хворого.

Підтверджується діагноз рутинними і спеціальними лабораторними тестами.

У загальному аналізі крові у хворих на вірусні гепатити спостерігається лімфоцитоз з помірно виразною при важкому перебігу хвороби анемією і лейкопенією. ШОЕ дещо знижена. У сечі виявляють уробілін і жовчні пігменти, в калі – в період розпалу – особливо при середньотяжких і важких формах хвороби, не виявляється стеркобілін.

У сироватці крові впродовж всього жовтяничного періоду виявляється підвищений вміст загального білірубіну, переважно за рахунок його прямої фракції. Співвідношення між прямою та непрямою його фракціями складає 3:1. У всіх хворих вже в переджовтяничному періоді хвороби, впродовж всього жовтяничного періоду і в період ранньої реконвалесценції спостерігається підвищена активність АлАТ, АсАТ, що свідчать про наявність цитолітичних процесів в печінці. У хворих на гострий гепатит спостерігається підвищення показника тимолової проби, зниження концентрації загального білку, що свідчить про понижену білково-синтетичну функцію печінки. При вірусних гепатитах мають місце порушення показників згортаючої і протизгортаючої системи крові, залежні від періоду і тяжкості хвороби. За допомогою цих показників (електрокоагулограми, тромбоцитограми, біохімічні тести) можна судити про тяжкість хвороби, фази і ступінь ДВЗ-синдрому.

У діагностиці і диференціальній діагностиці вірусних гепатитів широко використовують інструментальні методи дослідження - УЗД, холангіографію, комп'ютерну томографію.

З метою специфічної діагностики використовують реакції ІФА, радіоімунний метод і різні їх комбінації. За допомогою цих методів в крові хворих виявляються специфічні антигени і антитіла до антигенів всіх нині відомих вірусів гепатиту. Виявлення антитіл в класі IgM свідчить про гостре захворювання. Виявлені антитіла в класі IgG свідчать про затяжний або хронічний перебіг вірусного гепатиту або про інфекційний процес, що відбувся раніше, або про перенесену хворобу у минулому, про щеплення.

За допомогою полімеразної ланцюгової реакції в крові хворих можна виявити DNA або RNA вірусів гепатитів, що підтверджує діагноз.

Диференціальний діагноз гострих вірусних гепатитів слід проводити з такими захворюваннями як лептоспіроз, ієрсиніози, мононуклеоз, малярія, механічні і гемолітичні жовтяниці, токсичні гепатози. При цьому слід враховувати особливості клінічної картини цих захворювань, можливості сучасної специфічної та інструментальної діагностики.

При постановці клінічного діагнозу слід відзначати тип вірусу, що викликав захворювання, тяжкість і перебіг вірусного гепатиту. 

Для лептоспірозу характерний гострий початок хвороби, часто з ознобом, продовження лихоманки протягом періоду розпалу хвороби і жовтяниці, болі в м'язах, особливо литкових, геморагічний синдром. У крові виявляють лейкоцитоз з нейтрофільозом і зсувом формули вліво, спостерігається прискорена ШОЕ. Активність АлАТ, АсАТ помірно підвищена, співвідношення прямого і непрямого білірубіну 1:1. У сироватці крові збільшується концентрація сечовини і залишкового азоту. У калі постійно виявляється білірубін, реакція на приховану кров часто позитивна, кал не знебарвлюється. У сечі виявляють еритроцити, лейкоцити у великій кількості, зернисті, воскоподібні циліндри. Діурез понижений, аж до анурії. Можлива азотемічна кома. Остаточне розпізнавання захворювання підтверджується виявленням в осаді сечі або сироватці крові лептоспір і наростання антитіл в сироватці крові хворих в реакції аглютинації-лізису із специфічним лептоспірозним антигеном.

При генералізованних формах ієрсиніозів також може спостерігатися жовтяниця, проте, вона супроводжується лихоманкою, метастатичними вогнищами в інших органах, тканинах, лейкоцитозом з нейтрофільозом, прискореною ШОЕ. Можливі загострення і рецидиви хвороби. Діагноз підтверджується серологічними методами із специфічним ієрсиніозним антигеном.

Для мононуклеозу характерна лімфаденопатія, лихоманка на висоті жовтяниці, важкий стан. У крові виявляються в підвищеній кількості широкоплазменні лімфоцити (віроцити). 
 При малярії спостерігається чітке чергування нападів апірексії з ознобами, що змінялися відчуттям жару і пітливістю, часто виявляється болісна, збільшена в розмірах селезінка. У крові має місце гемолітична анемія, в товстій краплі крові і мазку виявляються різні форми малярійного плазмодію. У сироватці крові преважає непряма фракція білірубіну.

При механічних жовтяницях методом ультразвукового дослідження можна виявити камені в жовчному міхурі і жовчних протоках, розширення жовчних протоків, збільшення в розмірах головки підшлункової залози і інші компоненти, що викликають механічну жовтяницю. У більшої частини хворих може мати місце помірне збільшення активності АлАТ, АсАТ, лейкоцитоз, прискорена ШОЕ.

Для гемолітичної жовтяниці характерна анемія, прискорена ШОЕ, підвищення загального білірубіну за рахунок його непрямої фракції. У калі завжди присутній стеркобілін.

Диференціальний діагноз гострих вірусних гепатитів з гепатозами складний і вимагає від лікаря вдумливої і копіткої роботи. При цьому істотне значення має повноцінно зібраний анамнез.

Наслідки хвороби. 
Гострі вірусні гепатити найчастіше закінчуються повним одужанням. У частини хворих після перенесеного гострого гепатиту можуть розвиватися холецистити, холангіти, панкреатит, дискінезії жовчовивідних шляхів. У 5-10% хворих може спостерігатися затяжний перебіг з періодичними загостреннями, обумовлений тривалим персистуванням вірусу. У таких випадках можливий розвиток хронічного гепатиту, що характерний для гепатиту В і С і в результаті може привести до цирозу печінки або гепатоцелюлярної карциноми.

Найбільш грізний результат вірусного гепатиту – це гострий або підгострий масивний некроз печінки, при якому розвивається клінічна картина гострої або підгострої печінкової енцефалопатії. Для гострих вірусних гепатитів характерна гостра печінкова енцефалопатія.

Механізм розвитку гострого або підгострого некрозу печінки складний і мало вивчений. В результаті інтенсивного розмноження вірусу в гепатоцитах відбувається надмірне накопичення активних форм кисню, що у свою чергу приводить до виснаження функціональної ємкості антиоксидантної системи. Це приводить до наростання процесів ПОЛ, руйнуванню структури клітинних мембран гепатоциту і його внутріклітинних структур, накопиченню токсичних перекисів, аміаку в тканинах і крові, інактивації багатьох ферментних систем клітини. У клітинних мембранах з'являються додаткові канали, руйнуються природні канали, знижується рецепторна чутливість клітини, що приводить до необоротних порушень ферментативних реакцій, роз'єднування процесів фосфорилування, виходу лізосомальних протеаз, що провокує повне руйнування гепатоцитів.

При такому руйнуванні гепатоцитів пригнічуються всі функції печінки. В першу чергу порушується пігментний обмін. У крові хворих спостерігається інтенсивне наростання білірубіну до високих цифр. У периферичній крові у декілька разів підвищується концентрація продуктів ПОЛ, про що свідчить висока інтенсивність утворення жирнокислотних радикалів в мембранних структурах. Виснажується активність всіх компонентів АОС. Порушується синтетична функція печінки. У крові з'являються неповноцінні білки, продукти деградації фібрину, знижується рівень загального білку крові, його фракцій. Порушується синтез компонентів системи згортання крові, що приводить до розвитку "коагулопатії споживання" (третя фаза ДВЗ-синдрому) і кровотеч, іноді масивних, таких, що приводять до смерті хворих. Порушується цикл синтезу сечовини і утилізації аміаку, що приводить до накопичення цих продуктів в крові і глибоких патологічних змін в центральній нервовій системі.

В результаті пригнічення функцій шлунково-кишкового тракту і розвитку дісбіозу в кишечнику активуються процеси бродіння, накопичуються і всмоктуються в кров такі високотоксичні продукти як індол, скатол, аміак та інші. Проходячи з током крові через печінку вони не інактивуються і заносяться в центральну нервову систему, викликаючи ознаки енцефалопатії. Активні форми кисню, циркулюючі у високих концентраціях в крові, міжклітинній рідині і тканинах речовини мозку сприяють руйнуванню мієліну і інших клітинних структур, підвищують скріплення клітинами нервової тканини циркулюючих в крові отрут, підсилюючи прояви енцефалопатії.

Порушується водно-електролітний, вуглеводний, білковий, жировий обміни, обмін вітамінів. Виникає повна «розбалансування» метаболізму, наростає метаболічний ацидоз, що в 2/3 випадків є безпосередньою причиною летального результату. 1/3 хворих гине від масивних кровотеч.

Клініка і методи прогнозування гострої печінкової енцефалопатії (ГПЕ). Терміном "гостра печінкова енцефалопатія" позначають непритомний стан хворого з порушенням рефлекторної діяльності, судомами, розладом життєво важливих функцій в результаті глибокого гальмування кори головного мозку з розповсюдженням на підкірку і нижні відділи центральної нервової системи. Це різке гальмування нервово-психічної діяльності, що характеризується порушенням рухів, чутливості, рефлексів і відсутністю реакцій на різні подразники. 

Печінкова кома – це ендогенна кома, обумовлена ендогенною інтоксикацією в результаті втрати функції і розпаду печінки.

В даний час існує багато різних класифікацій ГПЕ, що характеризують ту або іншу стадію ускладнення. Е.М. Тарєєв, А.Ф. Блюгер запропонували розрізняти три стадії ГПЕ - прекому 1, прекому 2 і 3 – власне кому.

Для прекоми 1 характерні непостійне порушення свідомості, нестійкість настрою, депресія, знижена здібність до орієнтації, нерізкий тремор, інверсія сну. Хворі дратівливі, іноді – ейфоричні. Їх турбують напади туги, приреченості, передчуття смерті. Можуть спостерігатися непритомність, короткочасна втрата свідомості, запаморочення, нудота, блювота. Жовтяниця наростає. Брадикардія змінюється тахікардією. Сухожильні рефлекси підвищені. Такий стан триває від декількох годин до 1-2 діб з переходом в другу стадію.

У 2-ій стадії прекоми все більше порушується свідомість, характерні провали в пам'яті, що чергуються з нападами психомоторного і сенсорного збудження аж до делірію. При пробудженні відсутня орієнтація в часі, просторі і дії. Сухожильні рефлекси високі. Спостерігається глухість серцевих тонів, тахікардія, гіпотонія. Періодично порушується ритм дихання. Починають скорочуватися розміри печінки. У 1/3 хворих спостерігаються кровотечі з носа, шлунково-кишкові, маткові і інші кровотечі. Зменшується діурез. Живіт роздутий, перистальтика кишечнику знижена. Такий стан триває 12 годин –       2 доби.

При 3-ій стадії – власне кома – спостерігається повна втрата свідомості і зникнення рефлексів, спочатку сухожильних, потім рогівки і, в останню чергу, зіничних. Можуть виникнути патологічні рефлекси Бабінського, клонус стоп, ригідність м'язів кінцівок, гіперкінези, судорожний синдром, а потім повна арефлексія. Спостерігається виражена тахікардія, гіпотонія, порушення ритму дихання. Живіт роздутий, перистальтика кишечнику знижена, у частини хворих в черевній порожнині виявляється вільна рідина, печінка зменшена в розмірах. Має місце значне зниження діурезу аж до анурії. Невдовзі (6 годин - доба) хворі гинуть від масивних кровотеч або при явищах глибокого порушення метаболізму з явищами важкого метаболічного ацидозу.

Деякі клініцисти дотримуються іншої класифікації печінкової коми, яка передбачає наступні етапи її розвитку: прекома-1, прекома-2, кома-1, кома-2. Прекома-1 – це період передвісників. Прекома-2 – в клініці хвороби мають місце чіткі клінічні ознаки енцефалопатії. Кома-1 – період збудження з втратою свідомості. Кома-2 – глибока втрата свідомості, арефлексія, порушення ритму дихання, скорочення розмірів печінки, кровотечі, анурія. 

Прогнозування ГПЕ можливо за декілька діб до появи передвісників цього грізного ускладнення. З метою прогнозування ГПЕ рекомендується тяжкохворим щодня досліджувати стан згортаючої і протизгортаючої систем крові за допомогою методу електрокоагулографії, що дозволяє протягом 20 хвилин отримати графічний запис всього процесу згортання крові і фібринолізу.

Нами розроблений новий метод оцінки показників різних фаз згортання по ступеню ретракції кров'яного згустку і часу максимальної ретракції. Запропонована проста формула обчислення індексу ретракції кров'яного згустку (ІРКЗ):
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t - тривалість максимальної ретракції кров'яного згустку, сек;

h - висота коливальних рухів самописця, мм.

 Для важкого перебігу вірусного гепатиту характерне зниження ІРКЗ. Хворим, у яких він рівний 32 ум.од. коагулограму слід досліджувати щодня, а їх низький стан ІРКЗ розцінювати як загрозу коми. При ІРКС рівному 9 ум.од. у хворих з'являються передвісники коми. З її подальшим розвитком значення ІРКЗ знижується до 0. У разі поліпшення загального стану хворого ІРКЗ зростає.

Цей метод може бути використаний також для оцінки ефективності терапії, що проводиться.

Протромбіновий індекс, що використовується повсюдно, не є раннім прогностичним тестом. При його допомозі можна тільки документувати клінічно діагностовану кому, що вже розвивається. Результати ГПЕ найчастіше несприятливі. У разі одужання, але неправильного ведення хворих в періоді ранньої реконвалесценції у тих, що перехворіли розвивається ранній цироз печінки.

При ранньому прогнозуванні ГПЕ на доклінічних етапах і правильному веденні хворих наступає одужання, або ГПЕ не виникає.

Лікування. 
Всі хворі гострими вірусними гепатитами в період гострих клінічних проявів повинні дотримувати постільний режим.

На весь період гострих клінічних проявів і ранньої реконвалесценції хворим призначають стіл №5 за Певзнером. Забороняється споживати все смажене, жирне і гостре. Алкогольні напої суворо протипоказані. З м'ясних продуктів рекомендують біле відварне куряче м'ясо, телятину, кроляче відварне м'ясо. Хворим показана свіжа відварна риба. З перших блюд слід рекомендувати овочеві супи, гороховий, рисовий, гречаний супи. З других блюд показані пюре картопляне, рисова, гречана, вівсяна каші, заправлені вершковим маслом (20-30г). У дієтичне харчування слід включити варені ковбасні вироби. З молочних продуктів слід рекомендувати молоко, сир, кефір, негострі сири. Хворим показані салати з свіжих овочів без цибулі, приправлені рафінованою соняшниковою олією (оливковою, кукурудзяною, прованською), вінегрети. Слід широко рекомендувати компоти, киселі з свіжих і консервованих фруктів і ягід, столові мінеральні води, відвар шипшини, чай з лимоном. Хворі можуть споживати свіжі яблука, груші, сливи, вишні, гранати, кавуни, огірки, помідори. 

При гепатиті А і Е, для яких характерний гострий, циклічний перебіг, призначення противірусних засобів не показано. Їх доцільно використовувати у випадках прогредієнтного (затяжного) перебігу гострого гепатиту В і D на тлі високої активності патологічного процесу з показниками реплікації збудників і у всіх випадках гострого гепатиту С, враховуючи високу вірогідність хронізації. Хворим призначають альфа-інтерферон, зокрема його рекомбінантні (інтрон А, роферон А, пегінтрон, пегасис) і нативні (веллферон, людський лейкоцитарний інтерферон) препарати. Одностайної думки відносно режиму інтерферонотерапії гострих вірусних гепатитів немає. Найчастіше препарати призначають по 3-5 млн. МО 3 рази на тиждень (або через день) протягом 3-6 місяців. При такому способі терапії відсоток хронізації зменшується приблизно в 5 разів при гепатиті В і в 3 рази при гепатиті С. Також для етіотропного лікування можуть застосовувати синтетичні нуклеозіди (фамцикловір, ламівудін, рибавірін, тріворін), інгібітори протеаз (інвіраза, кріксиван). Останніми роками ефективно використовуються індуктори ендогенного інтерферону – неовір, циклоферон, аміксин, кагоцел і ін. Аміксин хворим призначають по 0,125г 2 дні підряд на тиждень, протягом 5 тижнів. Крім того, можуть бути рекомендовані лейкінферон, інтерлейкін-1, інтерлдейкін-2 (ронколейкін), препарати тімусу (тімалін, тімоген, Т-активін), тімопоетіни (глутоксим).

Вищезгадані препарати показані також при важкому перебігу гострого гепатиту В із загрозою розвитку гострої печінкової недостатності.

За наявності інтоксикації хворим призначають дезінтоксикаційну внутрішньовенну терапію протягом 3-5 днів. З цією метою у вену вводять краплинно 5%-ний розчин глюкози 200,0-400,0; реосорбілакт 200,0-400,0; 5%-ний розчин аскорбінової кислоти 10,0-15,0; ацесоль і хлосоль 200,0-400,0.

На всьому протязі жовтяничного періоду всередину призначають ентеросорбенти. Починаючи з першого дня захворювання і до повної нормалізації активності амінотрансфераз хворі повинні отримувати всередину природні антиоксиданти, такі як настій астрагала шерстистоквіткового та інші.

При загрозі ГПЕ хворим слід призначати краплинне внутрішньовенне введення сольових і колоїдних розчинів в загальному об'ємі 1200-2400 мл в добу. Введення розчинів здійснюють 2 рази на добу (вранці і увечері) в підключичну вену через катетер. Призначають реосорбілакт 400,0; ацесоль - 400,0; 4%-ний розчин глутаргину - 50 мл, 5%-ний розчину аскорбінової кислоти - 20,0; 5%-ний розчин глюкози - 400,0; донорський альбумін - 400,0-500,0; кокарбоксилазу, АТФ, трасилол або гордокс 100000-200000 ОД, або контрікал, амінокапронову кислоту, гептрал (800 міліграм на добу).

При появі кровотеч призначається гемостатична, адекватно втратам, терапія. З цією метою можна використовувати амінокапронову кислоту, вікасол, плазму крові, цілісну кров, еритроцитарну суспензію, фібріноген.

Хворим показані очисні клізми.

 При психомоторному збудженні хворих фіксують до ліжка, вводять седуксен або оксибутират натрію.

При зниженому діурезі слід внутрішньовенно вводити манітол, маніт, еуфілін.

При організації і проведенні комплексу терапевтичних заходів слід пам'ятати, що ефективність лікування багато в чому залежить від якості догляду за хворим, тому в палаті інтенсивної терапії повинен працювати спеціально підготовлений персонал, що володіє методами інтенсивної терапії і реанімації, а також методами догляду і обслуговування хворих з печінковою комою.

Слід також пам'ятати, що розпізнана на доклінічних етапах ГПЕ і правильно проведене лікування врятують життя хворому.

Диспансерне спостереження за реконвалесцентами здійснюється лікарем КІЗ при районних поліклініках при вірусному гепатиті А і Е протягом 3 місяців, при гепатиті В і С - протягом 6 місяців.

В разі, коли відновлення гепатоцитів затягується (показники активності амінотрансфераз підвищені) - спостереження продовжується до повного одужання. 

Профілактика.

При гепатитах А і Е основними напрямами профілактики є:

- гігієнічні заходи щодо переривання фекально-орального механізму передачі збудника;

- забезпечення доброякісною водою, безпечними в епідемічному відношенні продуктами харчування;

- створення умов, що гарантують дотримання санітарних норм і правил, що пред'являються до заготовлюванняівки, транспортування, зберігання, технології приготування і реалізації продуктів харчування;

- дотримання правил особистої гігієни, гігієнічне виховання людей.

При гепатитах В, С і D заходи щодо профілактики повинні бути орієнтовані на активне виявлення джерел інфекції і розрив природних і штучних шляхів зараження, а також проведення вакцинопрофілактики (для гепатиту В) в групах ризику.

Вакцинопрофілактика.

Вакцинопрофілактика гепатиту А проводиться в багатьох країнах світу, в деяких з них вона включена в календар щеплень. Для імунізації використовується ряд вакцин, зокрема "HAVrix" (Бельгія), "Вакта" (США), "Avaxim" (Франція), Геп-А-ін-Вак (Росія). Вони рекомендуються особам, що виїжджають в регіони, неблагополучні по гепатиту А (туристи, мандрівники, військовослужбовці і ін.), дітям, що проживають на території з високим рівнем захворюваності гепатитом. 

Для профілактики гепатиту В використовують рекомбінантні вакцини, найбільш відомими з яких є Recombivax HB, ENGERIX-B, HB-VAX II. Відповідно до Наказу з 48 МОЗ України від 03.02.2006 "Про порядок проведення профілактичних щеплень в Україні та контроль якості й обігу медичних імунобіологічних препаратів" вакцинації підлягають медичні працівники, студенти вищих і середніх учбових закладів, що мають професійно контакт з кров'ю, її препаратами і здійснюють парентеральні маніпуляції; особи, що контактували з хворими гепатитом В; реципієнти донорської крові і її препаратів; діти в дитячих будинках і будинках дитини; члени сімей, в яких є хворі гепатитом В і носії вірусу гепатиту В; пацієнти з хронічними захворюваннями печінки; пацієнти, що підлягають плановому оперативному втручанню. Також вакцинація рекомендована групам ризику по гепатиту В. Дорослих вакцинують триразово: друге введення вакцини через 1 місяць після першого, третє – через 2 місяці після першого.

Вакцинація проти гепатиту В ефективна також і відносно обмеження розповсюдження гепатиту D. 
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