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1. Тема занятия  - Дифференциальная  диагностика при гепатомегалиях и      гепатолиенальном синдроме. Хронические гепатиты, болезни накопления.
2. Значение темы (актуальность изучаемой проблемы). Увеличение печени встречается у 92% больных с печеночной патологией. Гепатоспленомегалия может быть ведущим и наиболее ранним признаком многих болезней. Одни из них протекают  с изолированной гепатомегалией, тогда как при других наблюдается одновременно увеличение и печени и селезенки. Гепатомегалия - синдром, который встречается при заболеваниях     печени     воспалительного,     паразитарного,     токсического, неопластического   характера,    а   также патологии крови, системных заболеваниях и т.д., поэтому дифференциальная диагностика при данном синдроме требует знания отдельных нозологических форм, относящихся к заболеваниям печени и  другим системам. Это представляет подчас определенные трудности, т.к. данный   синдром,   встречающийся   при   различных   заболеваниях,   является неспецифическим.   Следует также учесть рост  заболеваемости
хроническим гепатитом,  и тот факт, что диагностика заболеваний
печени, особенно на ранних стадиях и латентно протекающих форм зачастую
представляет большие трудности и заболевание диагностируется на поздних
стадиях. Перед врачом стоит большая ответственность за
своевременную   диагностику   печеночной   патологии,   чтобы   лечение,   как
консервативное, так и оперативное, было ранним и адекватным. Поэтому знание
различных   нозологических   форм   при   гепатомегалии,   способность   врача
квалифицированно осуществить дифференциальную диагностику и своевременно
назначить адекватную терапию, осуществить профилактику данных
заболеваний   имеет   большое   социальное   значение   и   свидетельствует   об
актуальности изучаемой темы.
3.Цели занятия: на основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен знать вопросы дифференциальной диагностики гепатоспленомегалии, иметь представление о современных принципах диагностики и лечения хронических гепатитов различной этиологии, уметь грамотно трактовать вирусограммы.
4. План изучения темы:
4.1. Самостоятельная работа: курация больных, запись дневника в истории болезни – 30 мин.

4.2 Контроль исходного уровня знаний

4.3. Самостоятельная работа по теме:

-  разбор больных с хроническим вирусным гепатитом (или аутоимунным гепатитом)

- заслушивание рефератов (маркеры вирусных гепатитов, современные принципы противовирусной терапии)
4.4. Итоговый контроль знаний:
5. Основные понятия и положения темы:

Заболевания, проявляющиеся преимущественно увеличением печени, можно разделить на следующие группы; 

1.  Болезни печени: хронический гепатит, цирроз печени,  жировая дистрофия печени стеатогепатит),  паразитарные кисты печени, непаразитарные кисты печени.

2.   Болезни накопления: гемохроматоз; гепатолентикулярная дегенерация (болезнь Вильсона-Коновалова); амилоидоз.

3.   Опухоли печени: гепатома; метастазы рака в печень.

4. Болезни печеночных сосудов: синдром Бадда-Киари; веноокклюзионная болезнь печени.

5. Болезни крови и кроветворных органов: лейкозы; лимфогранулематоз (болезнь Ходжкина); неходжкинские злокачественные лимфомы.

6. Болезни сердца: констриктивный перикардит («псевдоцирроз печени Пика»); клинические   состояния,   сопровождающиеся   правожелудочковой
недостаточностью.

Хронический гепатит - диффузное воспалительное заболевание печени полиэтиологической природы, длящееся 6 месяцев и более, способное привести к циррозу печени или быть ассоциированным с ним. 

Морфологическим субстратом этого процесса являются различной степени выраженности дистрофические изменения и некроз гепатоцитов, междольковая и внутридольковая инфильтрация. 

Хронический гепатит чаще всего связан с гепатотропными вирусами. В настоящее время идентифицировано 8 гепатотропных вирусов человека: А (HAV), В (HBV), С (HCV), D (HDV), E (HEV), G (HGV), TTV, SEN. Однако установлено, что хронизация процесса развивается только при сывороточных гепатитах с парентеральным механизмом заражения В.С и Д.

КЛАССИФИКАЦИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ГЕПАТИТОВ

Международная рабочая группа, включающая более 90 ведущих специалистов мира, при поддержке Всемирного конгресса гастроэнтерологов (Лос-Анджелес, 1994 г.) разработала новые предложения по терминологии и номенклатуре ХГ, определяемых как воспалительные заболевания печени, длящиеся 6 месяцев и более.

Согласно этой классификации выделяют:

· Аутоиммунный гепатит

· Хронический гепатит В

· Хронический гепатит D
· Хронический гепатит С

· Хронический вирусный гепатит, не характеризуемый иным образом

· Хронический гепатит, не классифицируемый как вирусный или как аутоиммунный

· Хронический лекарственный гепатит

Ряд других заболеваний печени также может иметь клинические и гистологические черты ХГ. К ним отнесены: 

· Первичный билиарный цирроз 

· Первичный склерозирующий холангит

· Заболевание печени Вильсона-Коновалова

· Болезнь печени, вызванная недостаточностью альфа-1-антитрипсина

В отдельной рубрике рассматривается алкогольная болезнь печени.

Приведенная этиологическая градация гепатитов в варианте, адаптированном к клинической практике, при формулировке диагноза требует учета степени активности (тяжести) и стадии болезни: 

       Степень активности болезни определяются на основании клинических и биохимических данных, в первую очередь, концентрации аланиновой аминотрансферазы (АЛТ): минимальная – уровень АЛТ в плазме превышает нормальный в 2-3 раза, умеренная –концентрация АЛТ выше в 4-5 раз, выраженная – содержание АЛТ более чем в 5 раз превышает норму.

      Кроме биохимических, существуют и гистологические критерии активности процесса в печени. Например, Knodell и соавт. предложили учитывать в баллах, соответственно степени выраженности, такие морфологические явления, как:

1) Перипортальные, включая мостовидные, некрозы гепатоцитов (0-10 баллов).

2) Внутридольковые фокальные некрозы и дистрофию гепатоцитов (0-4 балла)

3) Воспалительную инфильтрацию портальных полей (0-4 балла).

Сумма баллов определяется как индекс гистологической активности (ИГА). Оценка индекса гистологической активности предполагает (табл.1), что при сумме баллов от 1 до 3 активность ХГ соответствует минимальной; от 4 до 8 – низкой; от 9 до 12 баллов – умеренной и от 13 до 18 – высокой.

Таблица 1

Корреляция индекса гистологической активности

(без учета фиброза) и клинической активности 

при хроническом гепатите

	Индекс гистологической 

активности
	Клиническая 

активность

	1-3

4-8

9-12

13-18
	Минимальная

Низкая

Умеренная

Высокая


Стадия хронического гепатита характеризуется степенью выраженности фиброза вплоть до цирроза печени (данное заключение пока возможно лишь при исследовании морфологического материала). Для полуколичественной оценки степени фиброза предложены различные схемы. Desmet V.J. и соавт. рекомендуют следующую:

0. Фиброз отсутствует.

1. Слабовыраженный портальный и перипортальный фиброз.

2. Умеренный фиброз с наличием порто-портальных септ.

3. Выраженный фиброз с порто-центральными септами.

4. Цирроз.

При формулировке диагноза хронического вирусного гепатита С необходимо указывать генотип вируса и активность печеночного процесса. Хронический вирусный гепатит В имеет стадию репликации (ПЦР+) и интеграции (ПЦР-). При наличии данных морфологической верификации диагноза указывается стадия фиброза по Desmet.

Примерные формулировки диагноза:

1. Хронический вирусный гепатит В, (ПЦР+), умеренной степени активности. 

2. Хронический вирусный гепатит С, (ПЦР+), минимальной степени активности, генотип 1в, индекс фиброза 3.

3. Аутоимунный гепатит высокой степени активности с внепеченочными проявлениями (гемолитическая анемия, геморрагический васкулит).

4. Первичный билиарный цирроз печени. Осл.: печеночная энцефалопатия 2 ст.

Хронические вирусные гепатиты (В, С, Д) определены в новой классификации как воспалительные заболевания печени, вызванные вирусом гепатита, длящиеся 6 месяцев и более и способные привести к циррозу или быть ассоциированным с ним. 

Хронический гепатит (неопределенный) - хроническое заболевание, вызванное еще неидентифицированными или неизвестными вирусами.

ХГ, не классифицируемый как вирусный или как аутоиммунный, - воспалительное заболевание, длящееся более 6 месяцев, которое имеет черты вирусного      и/или      аутоиммунного гепатита, но при котором невозможно ясно установить этиологический фактор.

Хронический лекарственный гепатит - воспалительное заболевание печени, длящееся 6 месяцев и более, обусловленное побочным действием гепатотоксических лекарств.

Первичный билиарный цирроз - хроническое холестатическое деструктивное воспалительное заболевание междольковых и септальных желчных протоков, способное прогрессировать до цирроза.

Первичный склерозируюший холангит - хроническое прогрессирующее фиброзирующее воспаление желчных протоков, обычно поражающее внутри- и внепеченочные желчные протоки, приводящее к циррозу печени.

Заболевание печени Вильсона-Коновалова - хроническое заболевание, вызванное  аутосомно-рецессивным расстройством метаболизма меди, способное прогрессировать до фульминантной печеночной недостаточности, хронического гепатита или цирроза или быть ассоциированным с ним. Опорными дифференциально-диагностическими пунктами являются наличие неврологической симптоматики - дрожательно-ригидный синдром или гиперкинезы, снижение интеллекта; при осмотре роговицы при помощи щелевой лампы - кольцо Кайзера-Флейшера; снижение содержания сывороточного церулоплазмина.

Болезнь недостаточности альфа-антитрипсина печени - хроническое заболевание, сопряженное с ауторецессивным расстройством белкового метаболизма, протекающего в типичных случаях с ненормально низкими значениями сывороточного альфа-антитрипсина. Болезнь может приводить к гепатиту или циррозу или быть ассоциированной с ним.

Клиника хронических гепатитов

Аутоиммунный гепатит -  Жалобы: желтушное окрашивание кожи и видимых слизистых оболочек, обесцвечивание кала, темная моча, слабость, недомогание (астенический синдром), тупые боли в правом под​реберье. Иногда преобладают симптомы внепеченочных системных проявлений (аутоиммун​ный тиреоидит, сахарный диабет, гемолитическая анемия, гломерулонефрит, язвенный колит).

Физикальный статус: желтушность кожи и видимых слизистых оболочек, уртикарная сыпь, гепатомегалия, пальпаторная болезненность печени, нередко - спленомегалия, пальмарная эритема, изредка - кушингоидное лицо, пигментированные стрии, гирсутизм.

Кровь: нормохромная анемия, лейкопения, тромбоцитопения, гипергаммаглобулинемия (более 30-40%); повышение сывороточных аминотрансфераз (5 и более норм), билирубина (до 1,5-2 норм), ЩФ (не более 3 норм); повышенный титр аутоантител (антинуклеарные, микросомальные, гладкомышечные). Чаще встречаются антитела 1-го типа.

При гистологическом исследовании биоптатов печени - мононуклеарная инфильтрация портальных трактов и перипортальных зон, ступенчатые, мостовидные, моно- и мультилобулярные некрозы и фиброз. Международная группа по изучению  аутоиммунного гепатита пред​ложила для диагностики использовать балльную оценку признаков, выделяя диагноз аутоим​мунного гепатита - определенный и вероятный.

Одним из дифференциально-диагностических критериев аутоиммунного гепатита является положительная динамика на фоне приема глюкокортикостероидов.

Хронический гепатит В и С (ХГВ и ХГС) большей частью имеют клинически сглаженное малосимптомное течение, без желтухи. Диагноз нередко устанавливается на основании результатов лабораторных исследований. 

Первые проявления заболевания соответствуют так называемому «астено-вегетативному» синдрому - быстрая утомляемость, слабость, снижение толерантности к физической нагрузке, эмоциональная неустойчивость и др. 

Реже встречается «диспептический синдром» - непереносимость алкоголя, жирной пищи, тошнота, горечь во рту и т. д. 

Из объективных симптомов наиболее постоянным, а иногда и единственным является гепатомегалия, чаше незначительная. Консистенция печени плотная, край круглый. Желтуха при ХГВ и С - нечастый, поздний признак, выражена, как правило, незначительно и ограничивается субиктеричностью склер и кожных покровов. Выраженная желтуха регистрируется при сравнительно редком варианте ХГВ - холестатическом.

Отличительной чертой клиники вирусного ХГВ являются внепеченочные проявления, обусловленные иммуно-патологическими реакциями: патология суставов, миокардиты, васкулиты, синдром Шегрена, болезнь Рейно, нефрит и др., а также репликацией вируса вне печени: иммунная цитопения, лимфосаркома, аутоиммунная гемолитическая анемия идр. Для ХГС внепеченочные проявления являются редкостью. 

В биоптатах печени - ступенчатые и иногда мостовидные некрозы, лимфоидно-гистиоцитарная инфильтрация долек и портальных трактов. К специфическим маркерам относят «матово-стекловидные гепатоциты» с наличием HBsAg и гепатоциты с «песочными ядрами», в которых содержится HBeAg.
ХВГД - суперинфекция у больных ХВГВ. Вирус гепатита Д, как правило, подавляет репли​кацию HBV и оказывает на гепатоциты цитотоксический эффект, поддерживая активность и прогрессирование.  ХГД также протекает неоднозначно - от клинически латентных до манифестных вариантов с быстропрогрессирующим течением, с исходом в цирроз печени. Основной особенностью ХГД является его преимущественная циррозогенность. Цирроз печени нередко регистрируется уже в первые 2-3 года ХГД.
Разнообразие клинических проявлений внепеченочного поражения приводит к тому, что в 33% случаев больным хроническим гепатитом ставятся ошибочные диагнозы. Не должны оставаться без внимания выявляемые увеличение печени, повышение активности аминотрансфераз.

          Для клинической картины манифестных форм характерно тяжелое течение, сопровождающееся астено-вегетативным синдромом, симптомами печеночно-клеточной недостаточности, холестазом. Это проявляется выраженной слабостью, падением массы тела, нарушением ритма сна и бодрствования, геморрагическим синдромом.

Симптомы, синдромы, физикальный статус больных ХВГС существенно не отличается от других форм хронических гепатитов. Характерно волнообразное течение, зависящее от фазы раз​вития вируса и выраженности аутоиммунного компонента. Морфологическая диагностика зат​руднена в связи с наличием лишь косвенных (неспецифических) признаков: сочетание жировой и гидропической дистрофии, наличие ацидофильных телец Каунсильмена, очагов некроза гепатоцитов, лимфоидных фолликулов в дольках и портальных трактах, пролиферация желчных протоков.

Клиническая картина хронического лекарственного гепатита характеризуется преобладанием в ней того клинического синдрома (астено-вегетативный, болевой, геморрагический, холестаза), ведущая роль которого определяется специфическим воздействием лекарственного  (гепатотоксичного) препарата на печень. Так, в клинической картине лекарственного гепатита, развившегося на прием анаболиков, антитиреоидных гормонов, пероральных контрацептивов, доминирует холестаз. Реакция печени на прием ряда анестетиков (фторотан), гипотензивных (метилдофа) и др.проявляется развитием стеатогепатита ( жировая инфильтрация печени) с повышением трансаминаз..

Диагностика хронических гепатитов

Решающее значение в диагностике вирусных гепатитов В.С.и.Д играют маркеры инфекции. 

При HBV - инфекции в фазу репликации (размножения) в сыворотке крови обнаруживают HBsAg, HBeAG, ДНК-HBV, ДНК-полимеразу и антитела к HBcAg по типу иммуноглобулинов М (анти НВсАg IgM). Сам HBcAg вирусом в кровь не продуцируется и определяется только в гепатоцитах. HBsAg - скрининговый маркер инфицирования HBV («визитная карточка гепатита В), он определяется в инкубационном периоде, начиная с 3-5 недели заражения. В крови также появляются ДНК HBV, ДНК-полимераза, HBeAg - самые надежные маркеры фазы репликации.

Окончание фазы репликации и интеграция (внедрение) HBV в геном гепатоцита знаменуется стабильным исчезновением из крови ДНК HBV, ДНК-полимеразы, HBeAg и появлением антител к ним: анти-HBeAg, анти-HBcAg IgG. В фазу интеграции в крови продолжает определяться HBsAg. В таблице представлена оценка маркеров острого и хронического гепатита В.

	Состояние
	Маркеры

	Инкубационный период острого ГВ
	HBsAg, HBeAg

	Острый гепатит В
	HBsAg, HBeAg, ДНК-HBV, ДНК-полимераза, анти-НВс IgM

	Выздоравливающий (реконвалесцент)
	анти-HBs, анти-НВе, анти-НВс IgM (+), G(++)

	Следы перенесенной инфекции
	анти-НВс Ag IgG

	Репликативная фаза хронического гепатита В
	HBsAg, HBeAg, ДНК-полимераза, анти-HBcAg IgM, ДНК HBV

	Интегративная фаза
	HBsAg, анти-НВс IgG, анти-НВе

	Вирусоносительство
	HBsAg, невысокие титры анти-НВс IgG

	HBV-мутант
	ДНК-HBV, HBsAg, анти-HBcAg IgM, HBeAg отр.


При HDV инфекции в сыворотке крови присутствуют маркеры 2 вирусов (HDV и HBV). Основными маркерами, подтверждающими репликацию HDV, являются анти-HDV IgM и PHK-HDV. Присоединение HDV к HBV инфекции снижает репликацию последнего. Поэтому у больных с микст-гепатитами (HDV-f-HBV) не находят маркеров репликативной активности HBV (HBeAg, ДНК HBV). Тем не менее, HBsAg определяется практически у всех без исключения, хотя концентрация его падает.

Маркерами хронического вирусного гепатита С являются РНК HCV, а также антитела ко всем структурным (core, E1, E2) и неструктурным (NS 2~NS5) белкам класса IgM и G. 

Для верификации диагноза, кроме общих антител к HCV, проводят уточняющие тесты - анти-core protein HCV IgM и G, анти-NS 2-NS5 Ig M и G, анти- Ei и анти- Е2 IgM и G. Маркерами фазы реактивации являются РНК HCV и анти-core protein IgM. Маркером хронического вирусного гепатита являются анти-NSз, т.к. при остром HCV они не выявляются.

Следует запомнить, что основным маркером репликации вируса служит определение ДНК вируса гепататита В и РНК вирусов С и Д, которые определяются методом ПЦР.

Диагностика аутоиммунного гепатита включает определение антиядерных (ANA) антител, антител к гладкой мускулатуре (SMA), митохондриям (АМА), а также микросомальных антител к почкам и печени (LKM) и антител к растворимому печеночному антигену (SLA). Ведущим синдромом у больных аутоиммунным гепатитом является синдром иммунного воспаление или мезенхимально-воспалительный синдром 

(диспротеинемия, гипергаммаглобулинемия, повышение ЦИК, иммуноглобулинов А, М. и G, а также ускорение СОЭ, лейкоцитоз, повышение температуры тела)

Для характеристики функционального состояния печени, 

Таким образом, основные диагностические критерии фазы репликации ХГВ следующие:

1. Клиническая картина.

2. Более чем 2-3 кратное повышение АЛТ, определяемое неоднократно за
6 месяцев.

3. Обнаружение в крови HBeAg, HBV-ДНК, ДНК-полимеразы.

4.   При   морфологическом   исследовании   -   диффузная   дистрофия гепатоцитов, очаги некробиоза, внутридолькового некроза, различной степени и характера     воспалительно-клеточная     инфильтрация     в     портальных     и перипортальных трактах, сохранение дольковой структуры печени.

ХГС:

1.
Клиническая картина.

2.
Более, чем 2-кратное повышение АЛТ, неоднократно за 6 месяцев,
обнаружение в крови HCV-PHK, анти-С core IgM.

3.
Морфологическая картина с определением степени активности.

ХГД:

1. Клиническая картина.
2. Более, чем 2-кратное повышение АЛТ, неоднократно за 6 месяцев.

3. Определение анти-HDV IgM, PHK-HDV.

4. Морфологическое исследование с подтверждением степени активности.

В последние годы гепатологи всего мира выделяют 2 распространенных нозологических единицы заболевания печени: алкогольный стеатогепатит (АСГ) и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) Для жировой дистрофии печени (жировой гепатоз) характерно наличие в анамнезе алкоголизма, сахарного диабета, заболеваний желудочно-кишечного тракта, ожирения; печень увеличена, с закругленным краем, гладкой поверхностью; по лабораторным данным возможны гиперхолестеринемия, незначительное отклонение от нормы аминотрансфераз и ГГТП; в биоптате печени - диффузное ожирение гепатоцитов.

Больных ХГ в основном лечат амбулаторно. Показания для госпитализации: обострение (фаза репликации), развитие прогрессирующей печеночной недостаточности, начало противовирусной терапии. Базисная терапия состоит из лечебного питания и медикаментозного лечения.
Лечебное питание. Диета не должна быть очень строгой, за исключением первых дней обострения. По своему составу диета приближается к 15 столу, количество жидкости - 1,5-2 л, при некотором ограничении поваренной соли. Принципиально важен способ приготовления пищи - жареные блюда исключаются полностью, поскольку они содержат потенциально токсические продукты неполного разложения жира. Жиры не растапливают, а добавляют в натуральном виде. Пищу дают теплую. Не рекомендуются мясные бульоны, богатые экстрактивными веществами. Питание дробное, 4-5 раз в день.
Рекомендации к составлению диеты больным ХГ
Блюда и
Разрешаются
Не разрешаются
продукты

    
      

Жиры
Легко эмульгируемые масла -
Тугоплавкие - сало,
сливочное, растительное
смалец, комбижир,
(оливковое, подсолнечное,
маргарин

кукурузное).

Супы
Вегетарианские с овощами,
На мясном, рыбном,
крупами, лапшой, молочные,
грибном бульоне, кислые и

фруктовые
жирные щи, борщи

Мясо
Нежирных сортов (говядина,
Жирных сортов - свинина,
телятина, кролик) в виде паровых                  окороки, жирные колбасы,
котлет, фрикаделей, кнелей, суфле.               свиные фрикадельки,
Колбасы - диетическая, докторская,              сосиски. Мясные

Сосиски говяжьи.
консервы.

Птица
Курица нежирная, цыплята -
Курица жирная, гусь, утка,

отварные, без кожи.
индейка.

Рыба
Нежирных сортов - треска, судак,                 Жирных видов -
сазан, навага, щука и др.
осетровые, сом и др.

Рыбные консервы.

Молочные         Творог свежий, лучше
Сливки, жирные подливы,
продукты           обезжиренный, домашнего
сыры острые.
приготовления. Кефир,
простокваша, ацидофильное
молоко. Молоко. Сметана только
для заправки блюд. Сыры неострые.

Яйца


                            Преимущественно для изготовления                Крутые и сырые яйца,
                              блюд, белковый омлет, отдельно
Яичница-глазунья.
                          (всмятку) - не более 1 шт. в сутки

Каша и
Гречневая, овсяная, рисовая, манная

макаронные 

изделия     
Овощи и        Свежие в сыром виде (морковь,
  Квашеные и соленые.
Зелень            капуста, огурцы, помидоры), в
  Маринады. Бобовые -
                          отварном виде (картофельное пюре,                    горох, фасоль, чечевица,
                         протертая свекла, зеленый горошек,                     щавель. Богатые
                         цветная капуста, кабачки), в                                   эфирными маслами
                         запеченном виде (на пару). Лук                           чеснок, редька, редис.
                        только после отваривания.__________________________________________
Фрукты          Сладкие спелые. Фруктовые блюда,
                       кисели, муссы, желе, подливы.
                        Курага, чернослив, изюм (без косточек).

Сласти           Мед, варенье, пастила, мармелад.                   Шоколад, конфеты, торты,
                      Печенье  из несдобного теста                             пирожные, мороженое.
Закуски         Салаты, винегреты, заливная рыба                 Острые приправы (перец,
                       на желатине, вымоченная сельдь                   горчица, уксус, хрен,
                       (изредка).                                                            Майонез.Копчености,

         грибы.

Лечение хронических гепатитов

Больных ХГ в основном лечат амбулаторно. Показания для госпитализации: обострение (фаза репликации), развитие прогрессирующей печеночной недостаточности. Базисная терапия состоит из лечебного питания и медикаментозного лечения.

Лечебное питание. Диета не должна быть очень строгой, за исключением первых дней обострения (диета №5). По своему составу диета приближается к 15 столу, количество жидкости - 1,5-2 л, при некотором ограничении поваренной соли. Принципиально важен способ приготовления пищи - жареные блюда исключаются полностью, поскольку они содержат потенциально токсические продукты неполного разложения жира. Жиры не растапливают, а добавляют в натуральном виде. Пищу дают теплую. Не рекомендуются мясные бульоны, богатые экстрактивными веществами. Питание дробное, 4-5 раз в день.

Медикаментозная терапия

Этиотропная терапия. Единственными препаратами с доказанным эффектом при вирусных ХГ являются интерфероны, которые представляют собой группу низкомолекулярных пептидов, вырабатываемых клетками под влиянием различных стимулов, обладающих противовирусной, противоопухолевой и иммунорегуляторной активностью. Интерферон подавляет репликацию вируса, стимулирует образование эндогенного интерферона, улучшает распознавание вируса, стимулирует клеточный и гуморальный иммунитет. Интерфероны предотвращают прогрессирование фиброза и развитие гепатоцеллюлярной карциномы. Существуют натуральные интерфероны, получаемые из лейкоцитов донорской крови: вэллферон, наибольшее распространение получили рекомбинантные интерфероны: интрон А-а2в, роферон А а2а, виферон-а2а. 

Наиболее эффективными являются пегилированные интерфероны длительного действия – пег-интрон (альфа 2в) и пегасис (альфа 2а). Их получают при присоединении к обычному интерферону молекулы полиэтиленгликоля, что увеличивает продолжительность действия интерферона и существенно повышает его эффективность. Вводятся пегилированные интерфероны 1 раз в неделю,  в отличие от стандартных (3 раза в неделю п/к).

В лечении хронических вирусных гепатитов также могут быть использованы противовирусные препараты, относящиеся к ингибиторам транскриптаз - ламивудин (зеффикс) – используется в лечении ВГВ и рибавирин (ребетол) – используется в лечении ВГС. Синтетические аналоги нуклеотидов способны обрывать цепь обратной транскрипции вирусов гепатита и тем самым подавлять их репликацию. Рибавирин назначается в режиме сочетанной терапия с интерферонами, лечение ламивудином проводиться в виде монотерапии: 100 мг/сут длительно. Однако замечено, что длительное применение ламивудина приводит к росту мутаций вируса, поэтому применение его в последние годы значительно ограничено. 

В настоящее время показаниями для назначения интерферонотерапии являются хронический гепатит В, С, Д в стадию репликации. К факторам, при которых можно ожидать хороший ответ на терапию, относят: молодой возраст, отсутствие цирроза, короткий анамнез, низкий уровень HBV-ДНК, HCV-PHK и HDV-PHK, высокая активность АЛТ. Противопоказаниями для назначения интерферонов являются:

1. Тяжелые заболевания сердца.

2. Тяжелые поражения печени, почек, миелоидного ростка кроветворения.

3. Структурные расстройства или нарушения функции ЦНС.

4. Декомпенсация цирроза печени или гепатита.

5.  Больные,    получавшие    иммунодепрессанты (аутоиммунные заболевания).

Побочные эффекты: гриппоподобный синдром, нарастание активности аминотрансфераз (это рассматривается как признак благоприятного ответа на терапию), подташнивание, лейкопения, анемия. Реже - нефрит, угнетение гемопоэза,    аутоиммунный    тиреоидит,    сахарный    диабет,    психические расстройства.

Оценка эффективности интерферонотерапии проводится с учетом следующих критериев:

1) Нормализация активности аминотрансфераз.

2) Исчезновение из сыворотки маркеров репликации.

4)
Снижение   активности   процесса   по     данным   гистологического исследования.

 Хронический гепатит В – лечению подлежат лица, у которых установлен повышенный уровень АЛТ, выявлены маркеры хронического гепатита В, получены положительные результаты тестов на ДНК ВГВ и морфологически – стадия фиброза не менее 2. Наиболее эффективной считается монотерапия пегилированным интерфероном в течение года, которая приведет к нормализации уровня АЛТ, исчезновению ДНК ВГВ, сероконверсии НВеАg-анти-НВе, НВsАg-антиНВs. Комбинированная терапия с ламивудином достоверно не повышает эффективность терапии. Установлено, что монотерапия интерферонами ВГВ через 4 недели терапии (ранний вирусологический ответ) приводит к исчезновению ДНК вируса в 25% при применении перилированных интерферонов и всего лишь в 11% - на коротких. 

Хронический гепатит С - эффективность этиотропной терапии ХВГ С повышается путем введения в курс лечения интерфероном препаратов группы ингибиторов обратной транскриптазы (ДНК-полимеразы) - рибаварина (ребетол). Рибаварин и интерферон-альфа взаимоусиливают ингибирующее действие на РНК-содержащие вирусы. Назначается пегасис (пегилированный альфа 2а-интерферон) в дозе 180 мкг однократно в неделю или пегинтрон (альфа2в) в дозе 1,5 мкг на 1 кг массы тела в сочетании с рибавирином. Доза рибавирина составляет 1000 мг/сут при массе тела меньше 75 кг и 1200 мг/сут при массе тела больше 75 кг. Оптимальная длительность терапии при генотипе 1в - 48 недель, при генотипе 2 и 3а – 24 недели. В течение всего срока лечения за больным осуществляется динамическое наблюдение. В отсутствие возможности применения пегилированных интерферонов их можно заменить на альфа-интерферон короткого действия ( по 3 млн Ед 3 раза в неделю). При этом вероятность достижения стойкого вирусологического ответа уменьшается приблизительно в 2 раза.

Одним из наиболее значимых побочных эффектов ребетола является гемолиз. Как правило, выраженность гемолиза умеренная и изменения быстро исчезают при снижении дозы или прекращении лечения.

Следует учитывать ряд факторов, снижающих эффективность терапии; и проводить коррекцию холестаза урсофальком (600-700 мг/сут). Коррекцию высокого уровня железа в сыворотке осуществляют повторными кровопусканиями.

Снижение дозы в соответствие с гематологическими и
биохимическими параметрами
Снижение дозы на
Немедленное
50%
прекращение
терапии интроном и

;
рибавирином
Гемоглобин
< 10 г/дл

< 8,5 г/дл

Лейкоциты
< 1,5 х 109/л
< 1 0 х 109/л

только интрон
'

Гранулоциты
0,75 х 109/л
< 0,5 х 109/л

(интрон)

Тромбоциты
< 60 х 10 *9/л
< 25 х 109/л
Креатинин
-
> 22 ммоль/л
АЛТ/АСТ
увеличение более,  чем в 2 раза от
Билирубин
.      
        > 43 мкмоль/л
Следует учитывать ряд факторов, снижающих эффективность терапии, и проводить коррекцию холестаза урзофальком (600-700 мг/сут). Коррекцию высокого уровня железа в сыворотке осуществляют повторными кровопусканиями.   
В лечении хроничёских вирусных гепатитов также могут быть использованы противовирусные препараты, относящиеся к ингибиторам транскриптаз -ламивудии (зеффикс). Зеффикс – синтетический аналог нуклеотидов, способный обрывать цепь обратной транскрипции вируса гепатита В и тем самым подавлять его репликацию. Терапия может быть сочетанной (с интерферонами) или проводиться в режиме монотерапии: 100 мг/сут 6-12 мес. Первоначальная эффективность монотерапии зеффиксом составляет 95%, но после отмены препарата у 25% вновь повышается уровень трансаминаз. Побочные эффекты зеффикса сравнимы с плацебо. Единственным противопоказанием является индивидуальная непереносимость компонентов препарата.
В качестве синтетического индуктора эндогенного интерферона при вирусных гепатитах может быть использован отечественный препарат амиксин. Амиксин, кроме восстановления синтеза эндогенного интерферона, стимулирует Т-клеточный иммунитет, является иммунорегулятором про- и контровоспалительных цитокинов, обладает прямым противовирусным действием, способствует быстрой элиминации вируса. При ХВГ амиксин назначают после еды по 1-2 таб./сут (0,125-0,250 г) 2 дня ежедневно, затем по 1 таб. 1 раз в 48 часов. Проводится 4 курса в год (1-й, 4-й, 8-й и 12-й месяц) по 10 таблеток на курс. Препарат противопоказан в период беременности и в возрасте до 14 лет.
                                     Патогенетическая терапия
1.
Дезинтоксикационная терапия - в/в капельные инфузии 5% раствора
глюкозы с хлоридом калия по 500-1000 мл в сутки, гемодез 400 мл, не более 5
дней   подряд.    Полиионные   буферные   растворы   («Трисоль»,    «Ацесоль»,
«Квартасоль»), которые корригируют нарушения кислотно-основного состояния и
электролитный баланс.
2. Витамины. Показание к назначению - преимущественно тяжелые формы
ХВГ и алкогольного (токсического) стеатогепатита,   при   которых   могут  развиваться   эндогенные   механизмы   нарушения регуляции витаминов. Предпочтение отдается поливитаминным препаратам - «Юникап», «Поливит», «Центрум» и другим.
Назначение витамина В12 и жирорастворимых витаминов А и Е ограничено
холестатическими   формами   ХВГ,   причем   следует   отдавать   предпочтение
таблетированным формам препаратов.
3. Метаболическая терапия. К ней относят: рибоксин, гепатопротекторы
(Лив-52, легалон, эссенциале, гептрал и др.). Ранее они рассматривались как
средства заместительной терапии, однако, как показали последние исследования,
эта группа препаратов не оказывает никакого влияния на течение инфекционного
процесса, а в ряде случаев в фазе репликации может усилить степень воспаления
и холестаз.
Патогенетическая терапия аутоиммунного гепатита
Назначаются глюкокортикоиды (преднизолон) и цитостатики (азатиоприн, метотрексат). В начале назначается преднизолон в дозе 30-40 мг на 1 мес, затем доза преднизолона снижается на 5 мг в месяц до 10 мг в сутки. Поддерживающая доза принимается не менее 2 лет от начала лечения При выраженной активности процесса и недостаточной эффективности кортикостероидной терапии добавляют азатиоприн в дозе 50-100 мг в сутки. По мере достижения ремиссии дозу снижают до 25 мг. Поддерживающая доза азатиоприна назначается на 3-6 месяцев.
Лекарственный гепатит
Необходимо отменить препарат, вызвавший лекарственное повреждение печени. Кроме того, в курс терапии входят энтеросорбенты (при холестатическом варианте), дезинтоксикационные мероприятия. При тяжелом течении с явлениями печеночно-клеточной недостаточности можно использовать кортикостероиды.
Профилактика
1. Тестирование донорской крови.
2. Вакцинация. В отношении ХГВ вакцинация приоритетна. В настоящее
время  используются  следующие   вакцины:   Энджерикс   В,   ЛТД,   H-B-VaxII.
Активная иммунизация показана: HBsAg-негативным контактным с больными лицами, больным хронической почечной недостаточностью, находящимся на гемодиализе, персоналу учреждений для умственно отсталых, стоматологам, гомосексуалистам, проституткам. В настоящее время обсуждаются перспективы создания вакцин против других вирусов, и прежде всего против ХГС.
В заключение необходимо отметить, что возможность этиологической диагностики вирусных гепатитов, определение стадии патологического процесса позволяют проводить этиотропную терапию, профилактику, прогнозировать течение и исходы острых и хронических процессов. Использование препаратов группы интерферона в лечении хронических гепатитов существенно улучшает прогноз, в том числе уменьшает частоту развития гепатоцеллюлярной карциномы, даже в том случае, если вирусный процесс в печени не удается купировать.

Профилактика вирусных гепатитов В, С и Д.

Мероприятия по пресечению путей передачи вируса. Необходимо:

1. Предупреждение риска профессиональных заболеваний у медицинских работников. Этой категории лиц каждые 6 месяцев проводится обязательная индентификация вируса.

2. Предупреждение заражения пациентов стационара путем использования шприцев, игл, инфузионных систем одноразового пользования; стерилизации медицинского инструментария

3. Строгий отбор доноров. Не допускаются к донорству больные, страдающие хроническими заболеваниями печени неустановленной этиологии, лица, находящиеся в контакте с больными гепатитом последних 6 месяцев или получавшие переливание крови либо ее препаратов последние 2 года, а также страдающие наркоманией и алкоголизмом, в случае увеличения активности трансаминаз, повышения содержания  билирубина.

4. Первичная профилактика наркомании - это комплекс психолого-педагогических воздействий на здоровую личность.

5. Предупреждение инфицирования в учреждениях санитарно-гигиенического обслуживания населения (парикмахерские, бани, педикюрные, косметические кабинеты).

Вакцинопрофилактика:

Вакцинопрофилактика - дополнительный метод предупреждения вирусного гепатита В и дельта-инфекции. Относительно других возбудителей вирусных гепатитов вакцинопрофилактика не разработана.

Реабилитация предусматривает, в первую очередь, поддержание активности процесса на низком уровне, что обеспечивается вторичной профилактикой, включающей ограничение физических нагрузок, рациональное трудоустройство, исключение гепатотоксичных факторов. При тяжелом течении решается вопрос о группе инвалидности.

Показана полноценная по содержанию белков, жиров, углеводов диета, обогащенная витаминами. Из пищевого рациона исключаются консервированные, острые, жирные, жареные блюда. Также важно лечить сопутствующие заболевания, проводить санацию билиарного тракта, устранение препятствий оттоку желчи, лечение воспалительных процессов любой локализации. Контрольные осмотры проводят не реже 2 раз в течение года, включая определение активности АЛТ, АСТ, содержание γ-глобулинов, билирубина, индикацию широкого спектра маркеров вирусов с определением фазы репликации. Таким больным показана ежегодная эхография печени, других органов брюшной полости.

    Больным с хроническими гепатитами в фазе стойкой ремиссии заболевания с минимальной степенью активности показано санаторное или амбулаторное лечение (местные специализированные санатории, курорты с питьевыми минеральными водами и лечебной грязью).

Противопоказания для санаторно-курортного лечения – активные гепатиты, все формы желтухи, цирроз печени.

    У больных аутоиммунным гепатитом с целью предупреждения дальнейшего прогрессирования заболеваний, независимо от изначально избранной схемы лечения, проводится поддерживающая терапия кортикостероидами и иммунодепрессантами. Преднизолон чаще применяют в дозе 10-15 мг или сочетают 5-10 мг преднизолона с 25 мг азатиоприна (6-меркапторурина) в сутки длительно.

6. Задания на уяснение темы:

ТЕСТЫ

1. Наиболее частая причина развития хронических диффузных заболеваний печени:
а) гепатотропные вирусы

б) алкоголь

в) наследственные заболевания-болезни накопления

г) токсические гепатотропные агенты

2. Наиболее распространенной гепатотропной вирусной инфекцией, формирующей хронические диффузные заболевания печени, является:
а) HBv-инфекция

б) HCv-инфекция

в) HAv-инфекция

г) HBv/HDv-инфекция, HDv-инфекция

3. Какая из форм хронических диффузных заболеваний печени отдельно не выделяется экспертами Лос-Анджелеской классификации хронических гепатитов?
а) вирусные гепатиты

б) токсические гепатиты

в) алкогольный гепатит

г) криптогенный гепатит

4. Какие из перечисленных клинических синдромов свойственны неалкогольному стеатогепатиту?
а) отсутствие маркеров вирусной инфекции

б) избыточная масса тела

в) гиперлипидемия, преимущественно за счет триглицеридов

г) отсутствие указаний на злоупотребление алкоголем

д) все выше перечисленное

5. Морфологическими критериями неалкогольного стеатогепатита являются:
а) наличие изолированной жировой дистрофии гепатоцитов

б) наличие жировой дистрофии гепатоцитов в сочетании с некрозами и лимфогистиоцитарной инфильтрацией

в) все перечисленное

5. Что является «эталонным» лабораторным маркером алкогольного гепатита?
а) повышение трансаминаз

б) повышение гамма-глутаминтранспептидазы

в) сочетанное повышение трансаминаз и гамма-глутаминтранспептидазы

г) десахарированный трансферрин

д) ничего из выше перечисленного

6. Наиболее быстрые сроки прогрессирования хронического гепатита B в цирроз/рак печени ассоциированы с:
а) мужским полом пациентов

б) мутантным (HBe-негативным) штаммом HBv

в) злоупотреблением алкоголем

г) длительностью заболевания

д) со всеми перечисленными факторами

7. Наиболее частая мутация HBv ассоциирована с:
а) мутацией в pre-cor-зоне

б) мутацией в зоне ДНК-полимеразы

в) мутацией в s-зоне

8. Какие из перечисленных морфологических признаков определяют неспецифический индекс гистологической активности гепатита по Knodell-Ischak?
а) лимфогистиоцитарная инфильтрация паренхимы

б) наличие некрозов

в) активация сателлитных клеток печени

г) все вышеперечисленное

д) ничего из вышеперечисленного

9. Индекса фиброза 2 по Desmeth соответствует морфологическим критериям:
а) минимального фиброза

б) отсутствию фиброза

в) выраженному фиброзу

г) циррозу печени

д) умеренному фиброзу

10. Наиболее типичными морфологическими признаками хр. гепатита В являются:
а) наличие фоновой жировой дистрофии в сочетании с формированием лимфоидных фолликулов, скоплением цепочек лимфоцитов в перисинусоидальных пространствах

б) наличие фоновой гиалиновой и/или белковой дистрофии в сочетании с наличием матово-стекловидных гепатоцитов и ядер гепатоцитов в виде «песочных часов»

11. Наиболее типичными морфологическими признаками хр. гепатита С являются:
а) наличие фоновой жировой дистрофии в сочетании с формированием лимфоидных фолликулов, скоплением цепочек лимфоцитов в перисинусоидальных пространствах

б) наличие фоновой гиалиновой и/или белковой дистрофии в сочетании с наличием матово-стекловидных гепатоцитов и ядер гепатоцитов в виде «песочных часов»

12. Укажите основные ферменты репликации HCv:
а) ДНК-полимераза, протеаза

б) геликаза, РНК-зависимая РНК-полимераза

в) сериновая протеаза, ДНК-полимераза

г) геликаза, металлопротеаза, РНК-зависимая РНК-полимераза, сериновая протеаза

13. Верно ли утверждение, что вакцинопрофилактика в отношении вируса гепатита В снижает частоту заболеваемости вирусным гепатитом С?
а) да, конечно

б) нет

14. Верно ли утверждение, что вакцинопрофилактика в отношении вируса гепатита В снижает частоту заболеваемости вирусным гепатитом D?
а) да, конечно

б) нет

15. Какой из перечисленных интерферонов обладает преимущественно иммуномодулирующей активностью?
а) IFN-гамма

б) IFN-альфа

в) IFN-бета

16. Какой из перечисленных интерферонов обладает преимущественно противовирусной активностью?
а) IFN-гамма

б) IFN-альфа

в) IFN-бета

17. Укажите коммерческие аналоги IFN-гамма:
а) роферон-а, интрон-а, реаферон, риальдирон, эгиферон

б) ребиф, бетаферон

в) имукин

18. Укажите коммерческие аналоги IFN-альфа
а) роферон-а, интрон-а, реаферон, риальдирон, эгиферон

б) ребиф, бетаферон

в) имукин

19. Укажите коммерческие аналоги IFN-бета:
а) роферон-а, интрон-а, реаферон, риальдирон, эгиферон

б) ребиф, бетаферон

в) имукин

20. Фармакологическое действие IFN-альфа ассоциировано:
а) с активацией 2’-5’-олигоаденилатциклазы

б) со специфической возможностью терминации внутриклеточных и вирусных ДНК и РНК

в) с активацией сателлитных клеток

г) с активацией NK – клеток

д) со всеми перечисленными механизмами

21. Показаниями к этиотропному лечению хронических вирусных гепатитов являются:
а) наличие повышенного уровня билирубина, повышение уровня трансаминаз, отрицательные значения полимеразной цепной реакции на детекцию генетического материала. позитивные результаты детекции суммарных антивирусных антител, морфологическое исследование, подтверждающее хронический гепатит

б) наличие повышенного уровня билирубина, позитивные значения полимеразной цепной реакции на детекцию генетического материала вируса, позитивные результаты детекции суммарных антивирусных антител

в) наличие повышенного уровня аланиновой трансаминазы, позитивные значения полимеразной цепной реакции на детекцию генетического материала вирусов, позитивные результаты детекции суммарных антивирусных антител, морфологическое исследование, подтверждающее хронический гепатит

22. Стандартом стартового лечения хронического гепатита в в настоящее время является:
а) монотерапия нуклеозидными аналогами (зеффикс, эпивир, ламивудин, адефовир-депиво-ксил)

б) монотерапия IFN-альфа

в) комбинированное лечение нуклеозидными аналогами в сочетании с IFN-альфа

23. Стандартом стартового лечения хронического гепатита с в настоящее время является:
а) монотерапия рибавирином (ребетолом)

б) монотерапия IFN-альфа

В) комбинированное лечение ребетолом в сочетании с IFN-альфа

24. Укажите наиболее часто встречающиеся побочные эффекты интерферонотерапии:
а) кардиопатия, депрессия, гиперурикемия, гипергликемия, фотосенсибилизация

б) гриппоподобный синдром, депрессивный синдром, цитопенический синдром (гранулоцито- и тромбоцитопения), алопеция

в) ожирение, дисменорея, артериальная гипертензия, диарея

25. Что из перечисленного является безоговорочным условием прекращения лечения (-интерфероном?
а) гриппоподобный синдром

б) афтозный стоматит

в) тромбоцитопения

г) тяжелые депрессии

д) артериальная гипертензия

26. Чем обычно лимитировано применение рибавирина у пациентов с хр. гепатитом С?
а) гранулоцитопенией

б) тромбоцитопенией

в) гемолизом

27. Обязательное условие, вносимое в информированное согласие пациента перед началом лечения рибавирином при хроническом гепатите С:
а) категорический отказ от алкоголя

б) строгое соблюдение диеты

в) резкое ограничение физических нагрузок

г) категорический отказ от приема психотропных средств

д) двойная контрацепция

28. Что определяет частоту доказанного ответа у пациентов хроническим гепатитом С, получающих стандартную комбинированную противовирусную терапию при соблюдении прочих равных условий?
а) только генотип вируса

б) генотип вируса, возраст и пол пациента

в) только возраст и пол пациента

29. При каком из хронических вирусных гепатитов, отвечающих критериям проведения этиотропной терапии, результаты последней наиболее неудовлетворительны?
а) хронический гепатит В

б) хронический гепатит С

в) хронический гепатит С+В

г) хронический гепатит D

30. Укажите типичное сочетание клинических признаков аутоиммунного гепатита:
а) отсутствие маркеров вирусной инфекции, молодой возраст пациентов (преобладают женщины), наличие системных проявлений: артриты, полисерозиты, тромбоцитопения, кожный васкулит; в сыворотке крови определяются антинуклеарные, антигладкомышечные антитела, высокий титр ревматоидного фактора, гамма-глобулинов, высокий индекс гистологической активности гепатита, значительное повышение трансаминаз

б) отсутствие маркеров вирусной инфекции, старший или средний возраст пациентов (преобладают женщины), наличие системных проявлений: артриты, полисерозиты, тромбоцитопения, кожный васкулит; в сыворотке крови определяются антимитохондриальные антитела, высокий титр ревматоидного фактора, гамма-глобулинов, при гистологическом исследовании определяется интенсивная пролиферация эпителия желчных протоков, отмечается значительное повышение щелочной фосфатазы наряду с умеренным повышением трансаминаз

31. Укажите наиболее оптимальное сочетание, составляющее базисное лечение у пациентов с аутоиммунным гепатитом:
а) кортикостериоды+интерферон

б) цитостатики+интерферон

в) кортикостериды+цитостатики

г) урсодезоксихолевая кислота+кортикостероиды

32. Возможна ли терапия интерфероном у больных хроническим гепатитом С (с признаками репликации) с наличием внепеченочных проявлений, ассоциированных со смешанной криоглобулинемией II типа?
а) да, возможна

б) нет

33. Возможна ли терапия интерфероном у больных хроническим гепатитом С (с признаками репликации) с наличием внепеченочных проявлений, не ассоциированных со смешанной криоглобулинемией II типа, и аутоиммуных аутоантител (LKM-1, ANA, SMA):
а) да, возможна

б) нет

ЗАДАЧИ

Задача №1

Больной М., 43 года. Около 3-х лет назад перенес острый вирусный гепатит. Через год при медицинских осмотрах стали находить увеличение печени. Больному было рекомендовано обследование в стационаре, но он продолжал работать. Последние полгода состояние больного ухудшилось: отмечает повышенную утомляемость, постоянно беспокоят тошнота, боль в правом подреберье, желтушность. Больной обратился к врачу.

Объективно: состояние больного удовлетворительное. Кожные покровы и видимые слизистые желтушны. Легкие и сердце без патологии. Пульс 80 ударов в минуту, ритмичный, АД - 120/80 мм рт.ст. Живот при пальпации болезнен в правом подреберье. Печень выступает из-под края реберной дуги на 3-4 см, умеренной плотности, болезненная. Селезенка не увеличена.

А) Ваш диагноз?

Б) Обследование?

В) Лечение?

Задача №2

Больной 28 лет, переведен из инфекционной больницы. Жалобы на слабость, плохой аппетит, желтушность кожи и склер. 5 дней назад появились головные боли, тошнота, ноющие боли в эпигастральной области, повышение температуры до 38 С. Через 2 дня желтуха с темной мочой и светлым калом. 3,5 месяца назад имел контакт с больным вирусным гепатитом. Направлен в инфекционную больницу, где при осмотре в приемном отделении диагноз вирусного гепатита был снят и больной был направлен а терапевтическое отделение. Анамнез жизни без особенностей.

Объективно: выраженая желтушность кожи и склер. Температура нормальная. Живот мягкий, безболезненный, не вздут. Печень на 4 см. ниже края реберной дуги, плотная с острым краем. Селезенка не прощупывается. Лимфоузлы не увеличены.

Билирубин - 54,3 мкмоль/л. АсАТ – 82 мкмоль/л, АлАТ- 105 мкмоль/л. Щелочная фосфатаза -  720 ЕД., ГГТ – 208. Назначено лечение: стол №5, преднизолон 30 мг/сут, сирепар 1 мл в/м, аллохол 1 табл. х 3 раза, глюкоза 40% -40.0 в/в, пенициллин 500 тыс. ЕД. х 6 раз в/м.

А) На каком основании в инфекционной больнице был снят диагноз вирусного
гепатита?

Б) Вероятный диагноз?

В) Какие биохимическое синдромы были выявлены?

Г) Каков характер желтухи?

Д) Оцените назначенное лечение?

Задача №3

Больной Б., 42 лет поступил в отделение с жалобами на выраженную желтуху склер, кожных покровов, темную мочу, слабость. Из анамнеза выяснено, что заболевание началось среди полного здоровья, желтуха развивалась в течение недели. Ранее никаких заболеваний печени не отмечает, алкоголь не употребляет. Объективно: состояние удовлетворительное, активен, аппетит сохранен. Питание вполне удовлетворительное. Выраженная желтуха, кожного зуда, расчесов нет. Печень выступает на 3-4 см. из-под края реберной дуги, уплотнена, гладкая, безболезненная, селезенка не увеличена. Мочится свободно, моча цвета "пива", кал светло-желтый. УЗИ: диффузные изменения печени, билиарная система, поджелудочная железа без патологии. Маркеры: а/т к НДУ положительные, а/т к НДУ IgМ положительные, а/т к НДУ IgG положительные, НЬsАg
положительный. Анализ крови: билирубин 4 N. реакция прямая, АЛТ- 5 N , АСТ - 2М.

1. Какие дополнительные вопросы должны быть уточнены по анамнезу

заболевания. С целью выяснения его причины?,

2. Ваш предварительный диагноз? План обследования?.

3. Окончательный диагноз?

Задача №4

Оцените лабораторные данные больного П, 23 лет.

Биохимический анализ крови:
Общий белок 75 г/л (N 60-80 г/л), сахар 4,7 ммоль/л (N  3,3 - 6,1 ммоль/л), билирубин 23,0 ммоль/л, непрямой проба Вельтмана-5 (N6-7), тимоловая проба - 4 ед. (N до 4 ед.),

АСТ - 0,77 ммоль/ч л.(N 0,1 -0,45), АЛТ 2,1 ммоль/ч л. (N 0,1 - 0,65), щелочная фосфатаза- 407 ед. ( N до 830 ед.)

Развернутый анализ крови:
Эритроциты - 4,44 10 12/л, Гемоглобин - 132 г/л, ЦП - 0,9, Тромбоциты 301 109 /л, Ретикулоциты - 3 %о, Лейкоциты - 5,5 10 9 /л, п/я - 1, с/я - 57, л -36, м- 3, э- 2, СОЭ - 15 мм/час

В крови обнаружены положительные антитела к ВГС (общие), при дообследовании: соге а/т ВГС положительно, NS з NS 4 NS 5 - положительно. ПЦР (РНК НСУ ) -положительно

1.Ваш диагноз?

2.Какие лабораторные синдромы имеются?

3.Какое лечение показано в данном случае?

Задача №5

Больной Г., 50 лет поступил в гастроэнтерологическое отделение с жалобами на резкую слабость, желтуху, тошноту, снижение аппетита, тяжесть в эпиастральной области. Выше перечисленные жалобы появились после употребления значительного количества алкоголя. Состояние больного тяжелое, адинамичен, выраженная желтуха, моча темная, кал светло-желтый, жидкий, живот вздут, болезненный в правом подреберье и над пупком. Пальпируется болезненная, увеличенная печень + 8 см, плотная, селезенка не пальпируется. УЗИ органов брюшной полости: гепатомегалия, стеатоз, поджелудочная железа диффузно изменена: головка - 54 мм, тело - 38 мм, хвост - 22 мм, желчный пузырь, селезенка без патологии.

Амилаза - ЗМ, билирубин - 9М, реакция прямая, АСТ - 3 N,  АЛТ - 3 N, щелочная фосфатаза - 2 М, ГГТП - 3 N.

Анализ мочи - желчные пигменты + уробилин.

Анализ кала - стеркобилин +.

Анализ крови: лейкоциты 10 9/л, СОЭ - 25 мм/час, токсическая зернистость  нейтрофилов +++.

Копрология - нейтральный жир ++, перев, мышечные волокна ++, жирные кислоты +,

растительная клетчатка +++.

На фоне лечения отмечена положительная динамика по УЗИ и лабораторных данных.

1. Предварительный диагноз?

2. План обследования?

3. Перечислите полученные дополнительные данные, подтверждающие ваш диагноз?

Задача №6

Оцените лабораторные данные больной К., 35 лет:
1) Биохимический анализ крови:

Общий белок 85 г/л (N 60-80 г/л), электрофорез белков альбумины 47%, глобулины 53%. ЦИК- 800 у.е.

Холестерин 5,0, В-ЛП-35 ед, билирубин 20,5 ммоль/л, непрямой, тимоловая проба-10 ед. (N до 4 ед.), АСТ – 450; АЛТ 720; щелочная фосфатаза-230. (N до 270 ед.).

2)  Развернутый анализ крови: Эритроциты - 4,0 1012/л, Гемоглобин - 115 г/л, ЦП - 0,9

Тромбоциты 230 109/л, Ретикулоциты - 5 %о, Лейкоциты-7,8 109/л, п/я - 4, с/я - 61, л -30, м- 5, СОЭ - 56 мм/час.

В крови обнаружены положительные антинуклеарные  антитела.

1.    Какие лабораторные синдромы имеются?

2.    Какое заболевание можно заподозрить?

3.    Лечение данного заболевания?

Задача №7.

Оцените лабораторные данные больного П, 23 лет.

Биохимический анализ крови: 

общий  белок 75 г/л (N 60-80 г/л)

сахар 4,7 ммоль/л  (N 3,3 – 6,1 ммоль/л)

билирубин 23,0 мкмоль/л, непрямой

проба  Вельтмана – 5  (N 6-7)

тимоловая проба –4 ед. (N до 4 ед.)

АСТ – 0,77 ммоль/ч л.( N 0,1 –0,45)

АЛТ 2,1 ммоль/ч л. (N 0,1 – 0,65)

Щелочная фосфатаза – 407 ед. (N до 830 ед.)

Развернутый анализ крови:

Эритроциты – 4,44 10 12/л

Гемоглобин – 132 г/л

ЦП – 0,9

Тромбоциты 301  10 9/л

Ретикулоциты  - 3 %0
Лейкоциты – 5,5 10 9 /л

П/я – 1, с/я – 57, л –36, м- 3, э- 2.

СОЭ – 15 мм/час

В крови обнаружены положительные антитела к ВГС (общие), при дообследовании:  core а/т ВГС положительно,  NS 3 , NS 4, NS 5, - положительно.

ПЦР (РНК  HCV ) – положительно

1.Ваш диагноз?

2.Какие лабораторные  синдромы имеются?

3.Какое лечение показано в данном случае?

7. Рекомендации по учебно-исследовательской работе студентов (УИРС) 
- современные принципы комбинированной противовирусной терапии

-α1-антитрипсиновая недостаточность: диагностика, клиника, лечение.

- маркеры вирусных гепатитов 
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