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1.  Тема занятия: «Дифференциальная диагностика при желтухах»
2.
Значение темы. Желтуха (гипербилирубинемия) наблюдается при многих заболеваниях и может встретиться в практике специалистов различной специальности. Вариабельность клинических проявлений у многих больных затрудняет проведение дифференциальной диагностики. Нередко впервые появившаяся желтуха служит основанием для ошибочной диагностики острого вирусного гепатита и госпитализации больного в инфекционное отделение. Часть их этих пациентов нуждается в срочном хирургическом лечении. Потеря времени ухудшает прогноз болезни. Все вышесказанное указывает на важность дифференциальной диагностики желтух и диктует необходимость в ее изучении.

3. Цели занятия: на основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен знать виды желтух, дифференциальную диагностику заболеваний, протекающих с гипербилирубинемией, уметь грамотно трактовать биохимические показатели крови,  иметь представление о морфологических критериях диагностики заболеваний печени, протекающих с повышением билирубина.

4. План изучения темы: курация больных, работа с историями болезни – 40 мин.
Контроль исходного уровня знаний

Самостоятельная работа по теме: разбор больного с синдромом Жильбера или билиарным циррозом печени, заслушивание рефератов по теме.

Итоговый контроль знаний: решение ситуационных задач

5. Краткое содержание темы

Желтуха - это синдром, который развивается вследствие накопления в крови избыточного количества билирубина и клинически  проявляется желтушным окрашиванием кожи и слизистых оболочек.

Печень выполняет следующие функции в обмене билирубина:
1) Захват билирубина из крови печеночной клеткой;
2) Связывание билирубина с глюкуроновой кислотой при участии ферментов глюкуронилтрансферазы и дегидрогеназы уридинофосфат-глюкуроновой кислот на    рибосомальных элементах     эндоплазматической    сети гепатоцита (в микросомах);
3) Выделение связанного билирубина из гепатоцита и дальнейшее его  продвижение  через  систему  желчных   протоков   в   кишечник  для
превращения   в   стерко(уро)билиноген   и   выделения   с   калом   в   виде
стеркобилина;
3) Превращение        всосавшегося        в        систему        воротной        вены стерко(уро)билиногена в билирубин и реэкстракция последнего в желчь.

Интенсивность желтухи зависит от кровоснабжения органа или ткани. В начале обнаруживается желтое окрашивание склер, несколько позднее – кожных покровов. Накапливаясь в коже и слизистой, билирубин в сочетании с другими пигментами прокрашивает их в светло-желтый цвет с красноватым оттенком. В дальнейшем происходит окисление билирубина в билевердин, и желтуха приобретает зеленоватый оттенок. При длительном существовании желтухи кожные покровы приобретают черновато-бронзовую окраску. Таким образом, осмотр больного позволяет решить вопрос о длительности желтухи, что имеет большое дифференциально-диагностическое значение.

В зависимости от основной (первичной) локализации патологического процесса, ответственного за повышенное содержание билирубина в крови, выделяют следующие виды желтух: надпеченочная (гемолитическая), внутрипеченочная (паренхиматозная) и подпеченочная (механическая).

Поскольку в дифференциальной диагностике желтух значительное место принадлежит лабораторным методам исследования, необходимо более подробно' остановиться   на   разборе   исследования   пигментного   обмена,   увязывая   его трактовку с признаками той или иной желтухи.

Исследование пигментного обмена
1.
 Необходимо раздельное определение фракций билирубина в сыворотке
крови:
а)
свободный билирубин (несвязанный, непрямой, неконъюгированный);
б)
связанный  билирубин  (конъюгированный,  прямой),  состоящий  из
диглюкуронид-билирубина и моноглюкуронид-билирубина.
В норме содержание билирубина составляет 3-18 мкмоль/л за счет свободной фракции.

2.
Билирубин мочи.
В норме отсутствует, т.к. несвязанный, непрямой билирубин не выделяется почками, и только связанный (прямой) может проходить через почечный барьер.
3.
Уробилин в моче.
Его обнаружение или отсутствие в моче имеет важное практическое значение. В норме выделяется с мочой в следовых количествах (20-30 мг).
Качественная реакция мочи на уробилин может быть отрицательной при закупорке   общего   желчного   протока,   а   также   полном   нарушении экскреции желчи клетками печеночной ткани. Повышение уробилина в моче указывает на поражение гепатоцитов.

4.
Стеркобилин в кале.
Окраска кала зависит от содержания стеркобилиногена и продукта его окисления - стеркобилина. Ахоличный стул указывает на то, что билирубин не поступает в кишечник вследствие закупорки желчных протоков   или   в   результате   нарушения   экскреторной   способности печеночных клеток. При механической желтухе с неполной закупоркой (вентильный  камень общего желчного  протока)  может иметь  место перемежающееся обесцвечивание кала.

Классификация желтух
/.       Надпеченочная желтуха,

Гемолиз бывает внутрисосудистым, когда эритроциты лизируются в крови и внесосудистым - эритроциты подвергаются деструкции и перевариваются системой макрофагов.
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Внутрисосудистый гемолиз встречается относительно редко. Он может возникнуть вследствие: 1. Механического разрушения эритроцитов при травмировании в малых кровеносных сосудах (маршевая гемоглобинурия), 2. Турбулентном кровяном потоке (дисфункция протезированных клапанов сердца).  3. При прохождении через депозиты фибрина в артериолах (тромботическая тромбоцитопеническая пурпура, гемолитико-уремическмй синдром, ДВС-синдром), 4. В результате несовместимости эритроцитов по системе АВ0, резус или какой-либо другой системе (острая посттрансфузионная реакция), 5. Под влиянием комплемента (пароксизмальная ночная гемоглобинурия, пароксизмальная холодовая гемоглобинурия), 6. Вследствие прямого токсического воздействия (яд змеи кобры, инфекции), 7. При холодовом ударе.

Внесосудистый гемолиз осуществляется преимущественно в селезенке и печени. Селезенка способна захватывать и разрушать малоизмененные эритроциты, печень различает лишь эритроциты с большими нарушениями, однако, поскольку ток крови к печени примерно в 7 раз больше, чем к селезенке, печень может играть существенную роль в гемолизе. Второй механизм обусловлен изменениями физических свойств эритроцитов, снижением их пластичности - способности изменять свою форму при прохождении через узкую фильтрационную сеть селезенки. Нарушение пластичности отмечается при мембранных дефектах эритроцитов (наследственный микросфероцитоз), изменении липидного состава мембран (при циррозе печени), аномалиях гемоглобина, ведущих к повышению вязкости внутриклеточной среды эритроцита (серповидно-клеточная анемия), наличии включений в цитоплазме эритроцитов (бета-таласемия, альфа-талассемия), преципитированного гемоглобина в виде телец Гейнца (дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы). Накопление эритроцитов в селезеночной пульпе, независимо от его механизма, вызывает дальнейшую редукцию эритроцитарной поверхности – процесс «кондиционирования», что еще больше ухудшает условия продвижения клеток через синусы селезенки, приводит к необратимой задержке и деструкции эритроцитов путем их фрагментации и фагоцитоза макрофогами.

Наиболее важным признаком в начальной диагностике гемолиза является увеличение числа ретикулоцитов. Ретикулоцитоз отражает активацию костномозговой продукции эритроцитов в ответ на их разрушение на периферии. Кроме того, ускоренный выброс из костного мозга недозрелых эритроцитов, содержащих РНК, обуславливает феномен полихроматофилии эритроцитов в фиксированных мазках крови.

Уровень непрямого билирубина в сыворотке крови при гемолизе повышен. Уровень его повышения зависит от активности гемолиза и способности гепатоцитов к образованию прямого билирубина и его экскреции. Уровень прямого билирубина (связанного) в сыворотке крови нормальный и билирубинемия отсутствует, так как через неповрежденный почечный фильтр проходит только прямой билирубин. В моче и кале содержится увеличенное количество уробилина и стеркобилина.

Таким образом, повышенный гемолиз, независимо от его этиологии всегда приводит к характерной клинической триаде: 1.Анемия, 2. Желтуха с лимонным оттенком, 3.Спленомегалия.

Механизмы желтухи:
Усиленная продукция билирубина, повышение уровня билирубина сыворотки за счет свободного. Содержание стеркобилина в кале повышено, уробилинурия, ахолурия, ретикулоцитоз, снижение осмотической резистентности эритроцитов, положительная проба Кумбса (при аутоиммунных гемолитических анемиях), возможен микросфероцитоз.
Функциональные пробы печени не нарушены. Размеры печени и селезенки часто увеличены. В клинической картине на первый план выступают проявления основного заболевания (анемии, сепсиса и др.).
//.      Внутрипеченочная желтуха.
При паренхиматозной желтухе повышается уровень прямого билирубина. В норме прямой билирубин выделяете в желчный капилляр, и далее по билиарному дереву поступает  в двенадцатиперстную кишку. Этот путь транспорта может нарушаться на внутриклеточном участке. Таким образом, при паренхиматозной желтухе страдает сама печеночная клетка.

Этот вид желтухи возникает, например, при вирусных гепатитах. Вирус гепатита А обладает прямым повреждающим действием на клетки печени. Иммунная реакция а ответ на попадание вируса обычно адекватна, что и обусловливает редкость тяжелых форм заболевания и отсутствие перехода в хронический гепатит. Вирус гепатита В не обладает прямым цитопатогенным действием, но инкорпорирование вирусов или их частиц в мембраны почечных клеток вызывает развитие клеточной цитотоксической реакции, направленной против клеточной оболочки, которая может приводить к некрозу почечных клеток. Кроме вирусных гепатитов, почечные клетки поражаются и при гепатитах другой этиологии (острые токсические, лекарственные гепатиты, алкогольные гепатиты).

а)
Гепатоцеллюлярная желтуха: встречается при гепатитах, циррозах
б)
Гепатоканаликулярная: холестатический гепатит; холангит, билиарный цирроз печени.
При печеночной желтухе в связи с повреждением гепатоцитов нарушается захват билирубина печеночной клеткой и транспорт свободного билирубина в цитоплазматической системе (премикросомалъная желтуха), связывание его с глюкуроновой кислотой (микросомалъная желтуха), нарушение выделения связанного билирубина из-за поражения желчных капилляров постмикросомальная желтуха). В результате этого связанный билирубин поступает не в желчные ходы, а обратно в кровь. Это основной механизм гепатоцеллюлярной желтухи. Имеет место и нарушение проходимости внутрипеченочных протоков вследствие их отека и тромбоза.
Кроме пигментного обмена, нарушаются все функции печени. В крови определяется повышение связанного и свободного билирубина, в моче связанный   билирубин   и   уробилин,   в   кале   периодически   может отсутствовать стеркобилин.

///.    Подпеченочная (обтурационная, механическая) желтуха.
При этом виде желтухи так же увеличивается уровень прямого билирубина, что обусловлено нарушением оттока желчи по внепеченочным желчным протокам. Таким образом, обтурационная желтуха является следствием закупорки желчных протоков. Это патологическое состояние, которое не имеет однородных этиологических факторов. В патогенезе ключевым моментом является нарушение оттока желчи. Желчь не втекает в желудочно-кишечный тракт, следовательно не происходит нормального всасывания и переваривания.

Обтурация происходит за счет:

- камня

-опухоли

-рубцовой стриктуры протоков

При опухоли наблюдается ахолия, холемия. При закупорке камней присоединяется инфекция (холангит), что отягощает течение обтурационной желтухи. Наблюдается триада Шарко: желтуха, сопровождающаяся увеличением печени, боли, лихорадка. Это острое состояние, связанное с закупоркой. В тяжелых случаях может развиться сепсис, при котором появиться пентада Рейнольда: триада Шарко + гипотония и спутанное сознание. Таким образом, речь идет о билиарном септическом шоке. Чаще всего камни вентильные. В крови лейкоцитоз, ускорение СОЭ, сдвиг формулы влево, анемия. В моче – желтые пигменты. Кал не окрашен, но при вентильном камне кал то окрашен, то нет. В биохимическом анализе крови щелочная фосфатаза не увеличена. Паренхиматозных поражений нет. Будут гнойная инфекция и синдром холестаза.

При закупорке опухолью клиника будет скудная, отмечается симптом Курвуазье – увеличенный, безболезненный желчный пузырь. Этот симптом связан с закупоркой дистальных отделов желчных путей. Этот симптом встречается при раке головки поджелудочной железы.

Однако, если опухоль высокой локализации, то симптома Курвуазье не будет. Высокая локализация: рак желчного пузыря, пузырного протока. При высокой локализации опухоли будет синдром блокады доли печени: длительное время обтурационная желтуха, а билирубинемия не более 170 (норма 17-20). Происходит закупорка одного из печеночных протоков (правого или левого). Если рак головки поджелудочной железы, то билирубинемия достигает 300-400-500 Ед. В клиническом анализе крови при опухоли может быть незначительное увеличение СОЭ. Повышен прямой билирубин. Щелочная фосфотаза и пировиноградная фосфотаза не изменены.

А)
Полная закупорка общего желчного протока вследствие рака головки поджелудочной железы, фатерова соска, желчных протоков;
Б) Обтурация протока камнем, неполная закупорка общего желчного протока:
1) Камень в протоке;
2) Стриктура;
3) Холецисто-холангит.
Механизм подпеченочной желтухи - нарушение проходимости подпеченочных желчных путей (поэтому она относится к постмикросомальным). Это ведет к повышению давления во внутрипеченочных желчных ходах, попаданию желчи в лимфу и кровь. Желтуха нарастает постепенно, приобретает зеленоватый оттенок, появляется кожный зуд, иногда геморрагический синдром. Стул обесцвечен и стеркобилин отсутствует, моча темная за счет связанного билирубина (желчные пигменты). В начальном периоде в крови - в основном связанный билирубин, со временем нарастает и свободный, резко возрастает активность щелочной фосфатазы. Характерно повышение уровня холестерина, липопротеидов. Клиника при подпеченочной желтухе определяется основным заболеванием (калькулезный холецистит и др.).
i
Доброкачественные гипербилирубинемии

1. Болезнь Жильбера - наследственное заболевание («постгепатитная гипербилирубинемия») - чаще встречается у мужчин. Нарушен захват билирубина из крови и его конъюгация за счет дефицита фермента - глюкоронилтрансферазы. Проявляется периодической легкой желтушностью после физического и психического напряжения, астеническим синдромом. Реже наблюдаются диспептические расстройства. Трудоспособность не нарушена. Печень не увеличивается. Нарушений других функций не наблюдается. Увеличение билирубина - за счет свободной (непрямой) фракции. Уробилин в моче не изменен.
Для уточнения диагноза проводят пробу с фенобарбиталом: прием 0,05 х 3 раза в день нормализует билирубинемию в течение 5 -7 дней.
2. Болезнь    Дабина-Джонсона    -    наследственное,    редко    встречающееся
заболевание. В его основе лежит нарушение процессов выведения билирубина из печеночных клеток. Важным морфологическим признаком данного заболевания является обнаружение пигмента в гепатоцитах.
Клинически больные отмечают слабость, боль в правом подреберье. В крови - умеренная билирубинемия за счет связанной фракции.  Кроме пигментной, другие пробы печени не нарушены.
3. Синдром Ротора - наследственное заболевание, клинически близкое болезни Дабина-Джонсона. Характерны повышенная утомляемость, боли в правом подреберье, диспептические расстройства. Билирубин   повышается   периодически   до   200   ммоль/л,    в   основном   связанный.
В    основе    заболевания,    как    считают,    лежит    нарушение    процессов   внутриклеточного   транспорта   билирубина   при   сохраненной   функции    его выделения.
4. Синдром Криглера-Наджара - редкое наследственное заболевание детей. Наблюдается резко выраженная желтуха с тяжелыми неврологическими поражениями. В основе - неполноценность глюкуронилтрансферазной системы в печени.

Билиарный цирроз печени

Первичный билиарный цирроз печени – аутоиммунное заболевание печени, начинающееся как хронический деструктивный негнойный холангит, длительно протекающее без выраженной симптоматики, приводящее к развитию длительного холестаза и лишь на поздних стадиях к формированию цирроза печени. Встречается у 23-25 больных на 1 млн.

Морфологическая картина:

1. Стадия негнойного деструктивного холангита – воспалительная инфильтрация и деструкция междольковых и септальных желчных протоков ( инфильтрация  портальных трактов лимфоцитами, плазмоцитами, макрофагами, эозинофилами);

2. Стадия пролиферации холангиол и перидуктального фиброза – очаги пролиферирующего билиарного эпителия.

3. Фиброз стромы при наличии воспалительной инфильтрации печени. Появляются порто-кавальные и порто-центральные септы.

4. Стадия цирроза – крупноузловой или смешанный.

Клиническая картина. Болеют женщины в возрасте 35-55 лет (чаще после 45). Единственным симптомом в течение многих лет может быть кожный зуд. Основные клинические проявления:

1. Интенсивный кожный зуд, внепеченочные проявления (синдром Шегрена, ревматоидный артрит);

2. Повышение активности ферментов холестаза (щелочная фосфатаза - ЩФ, гаммаглутамилтранспептидаза - ГГТ) в сыворотке в 2-3 раза;

3. Нормальные внепеченочные желчные пути при УЗИ и рентгенографическом исследовании – ЭРХПГ)

4. Обнаружение антимитохондриальных антител (АМА) в сыворотке крови в титре более 1:40.

5. Появление IgM в сыворотке;

6. Характерные изменения в пунктате печени.

Диагноз ПБЦ достоверен при наличии 4-го и 6-го критериев или 3-4 указанныыыыых признаков при отсутствии маркеров вирусных гепатитов В и С.

Лечение билиарного цирроза – Урсодезоксихолевая кислота (урсосан, урсофальк) – пожизненный прием препарата 10-15 мг/сут., будесонид (глюкокортикоид 2 поколения), трансплантация печени.

Первичный склерозирующий холангит

Первичный склерозирующий холангит (ПСХ) – хроническое холестатическое заболевание печени, характеризующееся воспалением и фиброзом внутри- и внепеченочных желчных протоков. При ПСХ происходит необратимое поражение желчных протоков, в конечном итоге приводящее к развитию холестаза, цирроза, печеночной недостаточности и преждевременной смерти, если не выполнена трансплантация печени.

Диагностические критерии ПСХ –

- уровень щелочной фосфатазы более чем в 1,5 раза превыыыышает верхнюю границу нормы в течение 6 месяцев;

- четкообразные изменения внутри- и внепеченочных желчных протоков, выявляемые при холангиографии (ЭРХПГ), - наиболее важный диагностический признак ПСХ;

- результаты биопсии печени, соответствующие диагнозу ПСХ и исключающие хронические заболевания печени другой этиологии.

Лечение ПСХ
- Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) – урсофальк, урсосан – в высоких дозах – 20-25 мг/кг приводит не только к снижению уровня ЩФ и ГГТП, но и к остановке гистологической прогрессии заболевания.

- трансплантация печени.

Дифференциальная диагностика желтухи.

	Показатели
	Паренхиматозная
	Механическая
	Гемолитическая

	Анамнез
	Контакт с токсическими веществами, злоупотребление алкоголем, контакт с больными желтухой, инфекционными заболеваниями (мононуклеоз)
	Приступы болей в правом подреберье, нередко сопровождающиеся желтухой, операции на желчных путях, резкое падение веса.
	Появление желтухи в детском возрасте, подобные заболевания у родственников, усиление желтухи после пребывания на холоде.

	Окраска кожи
	Оранжевая, желтая
	Зеленый оттенок желтухи, желто серый
	Бледно – желтая с лимонным оттенком

	Интенсивность желтухи
	Умеренно выраженная
	От умеренно выраженной до резкой
	Небольшая

	Кожный зуд
	Неустойчивый
	Устойчивый
	Отсутствует

	Тяжесть в области печени
	Часто в ранней стадии болезни
	Редко, исключая острый холецистит
	Нет

	Размер печени
	Увеличены, нормальные, уменьшены
	Увеличены
	Нормальный, могут быть умеренно увеличены

	Боли в области печени
	Редко
	Часто
	Нет

	Размеры селезенки
	Часто увеличена
	Обычно не увеличена
	Увеличена

	Цвет мочи
	Темный (наличие связанного билирубина)
	Темный (наличие связанного билирубина)
	Нормальный. Может быть при высокой уробилирубинурии

	Содержание уробилина в моче
	Может отсутствовать короткий период, в дальнейшем чрезмерно или умеренно повышен
	Отсутствует при полной закупорке
	Резко повышен

	Цвет кала
	Бледный (снижен стеркобилин, повышено количество жира)
	Бледный (нет стеркобилина, повышено количество жира)
	Нормальный или темный (повышено содержание стеркобилина)

	Функциональные пробы печени
	Повышено количество связанного и свободного билирубина. Активность щелочной фосфатазы, иногда повышена, повышение активности трансаминаз. Осадочные пробы положительные. Повышен коэффициент «железо/медь» сыворотки.
	Высокое содержание связанного и свободного билирубина в крови. Повышение активности щелочной фосфатазы. Положительная проба Иргля, осадочные пробы отрицательные.
	Повышенное содержание свободного билирудина в крови, осадочные пробы отрицательные, отрицательные, активность щелочной фосфатазы не изменена.

	Специальные тесты
	Биопсия печени, лапароскопия. Радиоизотопное исследование с бенгальским розовым или коллоидным золотым, бромсульфалиеновая проба.
	Рентгенологическое исследование желудочно – кишечного тракта и желчных путей. Лапароскопия. Биопсия печени. Чрезкожная внутрипеченочная холангиография. Сканирование печени. Гепатография. Определение скрытой крови в кале, ферментов – диастаза крови и  мочи (амилаза).
	Реакция Кумбса. Определение резистентности эритроцитов. Выявление тепловых и хлодовых антител в сыворотке. Определение гепатоглобина.


Профилактика (реабилитация) при заболеваниях, сопровождающихся развитием желтухи.

Первичная профилактика состоит в раннем выявлении причинного заболевания и устранении факторов, провоцирующих его манифестацию. При диагностированной патологии осуществляется ее лечение, а при достижении ремиссии избегают воздействия вредных факторов, способных вызвать обострение заболевания.

Реабилитация проводится по общим принципам: постоянный прием поддерживающей терапии, лечебное питание, витаминотерапия, дозированная физическая нагрузка, при необходимости рациональное трудоустройство.

6. Исходный контроль знаний (тесты)

1. Признаки, характерные для паренхиматозной желтухи:

а) увеличение прямого билирубина

б) увеличение непрямого билирубина

в) билирубин в моче

г) уробилин в моче

д) верно все:

2. Признаки, характерные для механической желтухи: 1) увеличение прямого билирубина 2) увеличение непрямого билирубина 3) билирубин в моче + 4) билирубин в моче - 5) уробилин в моче + 6) уробилин в моче - 7) стеркобилин - 8) стеркобилин +. Выберите:

а) 2, 4, 5, 8

б) 1, 3, 6, 7

в) 2, 3, 5, 7

г) 1, 3, 5, 8

д) 1, 2, 3, 5, 8

3. Повышение билирубина крови при гепатите обусловлено:

а) нарушением поглотительной функции печени

б) нарушением выделительной функции печеночной клетки

в) задержкой выделительной функции печеночных клеток при воспалительных отеках ткани печени

г) гибелью печеночных клеток

д) верно все

4. У больной умеренная желтушность кожи и склер, бледность. Печень не увеличена. Селезенка пальпируется на 2 см. Нв 80 г/л, ретикулоциты 50 %. Положительная проба Кумбса. Билирубин 60 за счет непрямого. Диагноз?

а) билиарный цирроз печени

б) желчнокаменная болезнь

в) холестатический гепатит

г) эхинококкоз печени

д) гемолитическая желтуха

5. Что относится к функциональной гипербилирубинемии?

а) болезнь Вильсона-Коновалова

б) синдром Жильбера

в) гемохроматоз

г) алкогольное поражение печени

д) описторхоз

6. Какие проявления характерны для синдрома Жильбера?

а) повышение прямого билирубина

б) кожный зуд

в) повышение непрямого билирубина

г) повышение щелочной фосфатазы

д) умеренный цитолиз

7. Какие препараты применяются для лечения функциональной гипербилирубинемии?

а) глюкокортикоиды

б) фенобарбитал, кордиамин

в) делагил

г) цитостатики

д) бильтрицид

8. У больной в течение 5 лет отмечается упорный кожный зуд, стойкая желтуха, пальмарная эритема, ксантомы, гепато- и спленомегалия. Определите характер желтухи у больной:
а) микросомальная

б) механическая

в) гемолитическая

г) печеночно-клеточная

д) печеночно-холестатическая

9.Какие диагностические критерии характерны для билиарного цирроза печени:
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

10. Является ли заключение морфолога «неспецифический холангит» исключающим моментом в постановке диагноза первичного билиарного цирроза печени?
а) конечно

б) нет

11. Укажите наиболее оптимальное сочетание, составляющее базисное лечение у пациентов с первичным билиарным циррозом печени:
а) кортикостериоды+интерферон

б) цитостатики+интерферон

в) кортикостериды+цитостатики

г) урсодезоксихолевая кислота+кортикостероиды

д) урсодезоксихолевая кислота+метатрексат

12. Укажите наиболее вероятное сочетание клинических и инструментальных признаков для постановки диагноза первичного склерозирующего холангита:
а) женский пол, наличие холестатического синдрома, отсутствие признаков желчекаменной болезни, наличие в сыворотке крови аутоиммунных антител типа LKM-1, ANA, SMA

б) мужской пол, наличие холестатического синдрома, частое сочетание с неспецифическим язвенным колитом, отсутствие признаков желчекаменной болезни, четкообразное утолщение/сужение как внутрипеченочных, так и внепеченочных желчных протоков, наличие в сыворотке крови аутоиммунных антител типа pANCA

13. Укажите возможные причины развития вторичного склерозирующего холангита:
а) цитомегаловирусная инфекция

б) желчекаменная болезнь с признаками рецидивирующей обструкции

в) ВИЧ-инфекция

г) все выше перечисленное

д) ничего из выше перечисленного

ЗАДАЧИ
1. Больная С, 45 лет, жалуется на кожный зуд, тяжесть в правом подреберье, желтушное окрашивание кожных покровов, склер, похудание, слабость.
Больной себя считает около года, когда впервые стали беспокоить вышеуказанные жалобы. Последнюю неделю больная отмечает повышение температуры тела до субфебрильных цифр, кровоточивость из десен, выраженную утомляемость.
При осмотре: состояние больной удовлетворительное. Кожные покровы и видимые слизистые желтушны. Ксантомы на веках, локтях. Кожа на ладонях и подошвенной поверхности стоп пигментирована. Больная пониженного питания. ЧСС - 60 ударов в минуту, АД - 105/70 мм рт.ст. Легкие: перкуторно - звук легочный, аускультативно - дыхание везикулярное, хрипов нет. Живот болезнен в правом подреберье. Печень увеличена на 5 см из-под края реберной дуги, плотная, болезненная, желчный пузырь не пальпируется, селезенка увеличена, у края реберной дуги, плотная.
По данным УЗИ - наличие камней в желчном пузыре не выявлено. Установлена гипербилирубинемия (общий билирубин 80 мкмоль/л за счет прямой фракции), холестерин - 9,2 ммоль/л, щелочная фосфатаза - 1052, р-липопротеиды - 91 ЕД, ГГТП 782 ед/л, общий белок - 60,0 г/л, альбумины - 47,2%, глобулины 52,8%, СОЭ - 36 мм/ч, антимитохондриальные антитела в титре 1:67.
1.
Ваш диагноз?
2.
План обследования?
3.
Лечение?

Задача №2. Больная К., 48 лет в течение 5 лет страдает язвенным колитом, лечится сульфасалазином. В течение года стала отмечать кожный зуд, 3 месяца назад пожелтела, стали беспокоить боли в правом подреберье, тошнота, плохой аппетит, похудела на 5 кг.

Объективно: состояние средней тяжести, интенсивная желтуха, расчесы на коже, живот вздут, асцита нет. Пальпируется печень + 6 см, плотная, болезненная, поверхность гладкая, край истончен. Селезенка не пальпируется. Сосудистых феноменов нет.  При пальпации кишечника определяется уплотненная, болезненная, резко спазмированная сигмовидная кишка. Стул 10 раз с примесью крови, слизи, цвета " белой глины". ЭРХПГ - внепеченочная билиарная система, сфинктер Одди не изменены, желчи в ДПК поступает очень мало. Слабо и в небольшом количестве контрастируются внутрипеченочные желчные протоки. Функциональные пробы печени: альбумины, протромбиновый индекс, фибриноген - в пределах нормы. Анализ крови: холестерин – 2N, в-липопротеиды - 2,5 N, щелочная фосфатаза - 4 N, АСТ - 2 N, АЛТ - 1,5 N, билирубин 15 N, реакция прямая.

УЗИ - гепатомегалия, спленомегалия, желчный пузырь небольших размеров, содержит небольшое количество густой желчи. Общий желчный проток - 0,5 см. Поджелудочная железа не увеличена.

1. Ваш предварительный диагноз?

2. Почему тяжелое течение?

3. Какие диагностические критерии являются основными в диагностике ПСХ (первично склерозирующий холангит) и ПБЦ (первичный билиарный цирроз)?

4. Окончательный диагноз?

Задача №3. Больная В., 40 лет жалуется на интенсивный кожный зуд, желтуху склер и кожных покровов, темную мочу, слабость, похудание, плохой сон. Зуд в течение 6 месяцев, желтуха в течение недели. Гепатитом не болела. Работает инженером НИИ. Объективно: состояние удовлетворительное, кожные покровы и слизистые интенсивно-желтушные, имеются следы расчесов. Печень, селезенка не увеличены, асцита нет. АД - 110/60 мм. рт. ст., ЧСС - 90 в минуту. Другой патологии нет. Из амбулаторного обследования: билирубин 260 мкмоль/л, реакция прямая, Нb - 110 г/л, лейкоциты - 8,0 * 109/л, АСТ - 40, АЛТ - 52 мкмоль/л, холестерин 17,2 ммоль/л, В-липопротеиды 420 ед., щелочная фосфатаза 1490 ед., ГГТ – 820; иммуноглобулины: М - 3,6; G -18,3; А -1,4 г/л, общий белок - 60 г/л, альбумины 26%. Маркеры гепатитов В, С, Д - отрицательно, УЗИ: печень несколько увеличена, неравномерной эхо-генности; стенки желчного пузыря утолщены, имеется эхо-генная взвесь, поджелудочная железа, селезенка, почки - без патологии. Гистология: дольковая структура печени сохранена, утолщены печеночные балки, имеются крупные гепатоциты с большими ядрами, между балками тонкие фиброзные прослойки. Здесь же видны гистиолимфоидные инфильтраты.

1. Ваш диагноз?

2. Лечение.

7.Список тем по УИРС

1. Доброкачественные гипербилирубинемии

2. Дифференциальная диагностика билиарного цирроза печени и первичного склерозирующего холангита.

3. Дифференциальная диагностика наследственных гемолитических анемий

4. Дифференциальная диагностика аутоиммунных гемолитических анемий

5. Дифференциальная диагностика состояний, обусловленных отравлением гемолитическими ядами.
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