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Цель работы: помочь студентам и врачам-интернам педиатрам своевременно диагностировать вирусные гепатиты у детей, выработать у них алгоритм действий при подозрении у больного вирусного гепатита.

Диагностика вирусных гепатитов основывается на: 

1) Клинических

2) Эпидемиологических

3) Лабораторных данных

Клиническая диагностика.

  Каждый студент должен помнить, что клиническая диагностика начинается с выделения ведущего синдрома болезни, а он определяется периодом болезни. При вирусных гепатитах наблюдается выраженная цикличность заболевания: период инкубации, преджелтушный период, желтушный период, период реконвалесценции.

 Период инкубации клинически не определяется. Преджелтушный период вирусных гепатитов характеризуется многообразием клинических проявлений. В связи с чем выявляют следующие синдромы болезни: катаральный, диспептический, астеновегетативный, артралгический (при ВГВ).

 В этом периоде приходится врачу исключать как инфекционные, так и неинфекционные заболевания.

К инфекционным заболеваниям относятся такие как: вирусные гепатиты А,В,С,Д,Е, ОРВИ, сальмонеллезная инфекция, шигеллез, эшерихиоз. 

 Нужно проводить дифференциальный диагноз с неинфекционными заболеваниями: дискинезией желчевыводящих путей, холециститом, острым аппендицитом, глистными инвазиями, системными заболеваниями соединительной ткани, с ревматизмом. 

Дифференциальная диагностика вирусного гепатита у детей в преджелтушной стадии. Таблица №1.
	Анамнестические данные, симптомы, результаты исследований
	Вирусный гепатит
	Пищевая токсикоинфекция
	Грипп
	Острый аппендицит
	Острый холецистит
	Ревматизм

	Начало болезни
	Часто постепенное
	Острое
	Острое
	Острое
	Острое
	Подострое

	Астеновегетативные симптомы
	Характерны
	Не характерны
	Могут быть
	Не характерны
	Не характерны
	Не характерны

	Температура
	Чаще умеренно повышенная
Первые 1-3 дня
	Чаще высокая первые 2-3 дня
	Высокая и фебрильная
	Фебрильная 
	Нормальная или умеренно повышенная
	Чаще субфебрильная

	Кашель, насморк
	Редко
	Отсутствуют
	Ломота во всем теле
	Отсутствуют
	Отсутствуют
	Характерны летучие боли

	Рвота
	Часто (1-2 раза в течение 2-3 дней)
	Часто (многократная в 1е сутки)
	Не характерна
	Редко
	Редко
	Не характерна

	Боли в животе
	В эпигастрии и правом подреберье, тупые, не иррадиирующие 
	Чаще в эпигастрии и в околопупочной области, сильные, схваткообразные

	Не характерны
	В правой подвздошной области
	В правом подреберье с иррадиацией в область шеи, угол правой лопатки
	Не характерны

	Жидкий стул
	Может быть, 1-2 раза в сутки, 1-3 дня, светлее обычного
	Частый, водянистый, зеленый, зловонный
	Не характерен
	Может быть, 1-2 раза в сутки
	Может быть, 1-2 раза в сутки
	Не характерен

	Увеличение печени
	Характерно
	Не характерно
	Не характерно
	Не характерно
	Возможно
	Не характерно

	Увеличение селезенки
	Относительно часто
	нет
	нет
	нет
	Не характерно
	нет

	Темная моча 
	Почти всегда
	Не характерна
	Не характерна
	Не характерна
	Крайне редко
	Не характерна

	Обесцвеченный кал
	Часто, за 1-3 дня до появления желтухи
	Не характерен
	Не характерен
	Не характерен
	Не характерен
	Не характерен

	Количество лейкоцитов
	Чаще уменьшенное
	Чаще увеличенное или нормальное
	Нормальное или уменьшенное
	Увеличенное 
	Нормальное или незначительно увеличенное
	Чаще незначительно увеличенное

	СОЭ
	Нормальная или уменьшенная
	Нормальная или  незначительно увеличенная
	Чаще нормальная
	Нормальная или увеличенная
	Нормальная или незначительно увеличенная
	Увеличенная

	Уровень АлАТ и АсАТ
	Повышенный
	Нормальный
	Нормальный
	Нормальный
	Чаще нормальный
	Повышенный 

	Показатели тимоловой пробы
	Повышенные
	Нормальные
	Нормальные
	Нормальные
	Нормальные
	Нормальные

	Содержание серомукоида крови
	Нормальное или  сниженное
	Нормальное 
	Нормальное 
	Повышенное 
	Повышенное
	Повышенное

	Реакция мочи на уробилин
	Положительная
	Отрицательная
	Отрицательная
	Отрицательная
	Может быть положительная
	Отрицательная 


Следует учитывать опорно-диагностические признаки, характерные для вирусного гепатита А в преджелтушном периоде:

-острое начало болезни;

- повышение температуры до 38-39ºС

- умеренные боли в животе;

- умеренно выраженные симптомы интоксикации;

- симптомы гепатомегалии;

- появление темной мочи и светлого кала через 2-4 дня от начала заболевания.

Для вирусных гепатитов В,С,Д в преджелтушном периоде опорно-диагностическими признаками являются: 

- более постепенное начало болезни;

- субфебрильная температура;

- наличие зудящейся сыпи;

- увеличение печени в размерах;

- появление темной мочи и светлого кала к 5-7 дню от начала заболевания;

- нарастание интоксикации параллельно  нарастанию желтухи.

Желтушный период сопровождается ведущими синдромами: желтуха и гепатомегалия.

 Диагностика складывается с установления патогенеза желтухи. Все желтухи делятся на 

А) надпеченочные

Б) печеночные

В) подпеченочные

А. Надпеченочные желтухи:   
Желтуха связана с усилением распада эритроцитов, повышением содержания свободного билирубина, с недостаточностью конъюгационной функцией печени. При этой форме желтухи характерна анемия: бледность кожных покровов, цианоз, одышка, тахикардия, увеличение селезенки. Желтуха не сопровождается изменением цвета мочи и кала. 

  Главные лабораторные тесты: 

     -повышение общего билирубина за счет непрямой фракции;

     -снижение уровня эритроцитов и гемоглобина, ретикулоцитоз;

     -нормальные показатели аланинаминотрансферазы.

Надпеченочная желтуха может быть как при инфекционных, так и при неинфекционных заболеваниях. 

 ЦМВИ, ГУС при ОКИ, ОРВИ, малярия могут давать надпеченочную желтуху.

 Гемолитическая  болезнь новорожденных, гемолитические анемии, отравление гемолитическими ядами, переливание несовместимой крови сопровождаются надпеченочной желтухой.

Б. Печеночные желтухи.
  В этом случае наблюдается воспалительные изменения в гепатоцитах, что приводит к повышению проницаемости мембран гепатоцитов, возникает синдром цитолиза. Нарушается экскреторная функция печени, что ведет к повышению прямой фракции билирубина, также страдает и конъюгационная функция печени (повышение непрямой фракции билирубина). Желтуха сопровождается изменениями цвета мочи и кала.

  Печеночная желтуха развивается при таких инфекционных заболеваниях, как:

- вирусные гепатиты А,Е,В,С,Д;

- иерсиниоз, псевдотуберкулез;

- инфекционный мононуклеоз;

- инфекция простого герпеса;

- токсоплазмоз;

- ЦМВИ;

- ВИЧ-инфекция;

-  сепсис;

- брюшной тиф;

- сальмонеллез;

- эхинококкоз;

- врожденный сифилис.

Печеночную желтуху дают также неинфекционные заболевании, как:

- пигментные гепатозы (синдром Жильбера, Криглера-Найяра, Дабина-Джонсона, Ротора), токсические гепатиты, медикаментозные гепатиты, амилоидоз печени. В этих случаях наблюдаются дистрофические изменения в гепатоцитах.

В.Подпеченочные желтухи.
 Подпеченочные желтухи обусловлены многими факторами: 

1) обтурация желчных протоков;
2) сдавлением общего желчного протока снаружи;

3) атрезией желчных путей.

Ведущим фактором является нарушение экскреции билирубина. Желтуха сопровождается длительным нарастанием интенсивности желтухи, кожным зудом, появлением темной мочи и обесцвеченного кала. Размеры печени увеличиваются постепенно, возможно увеличение желчного пузыря:

Характерно: 

- увеличение билирубина за счет прямого билирубина;

- отсутствие синдрома цитолиза;

 - присутствие симптомов холестаза (повышение содержания щелочной фосфатазы, холестерина);

- в моче обнаруживаются желчные пигменты.

   Вариант подпеченочной желтухи дают неинфекционные заболевания: аномалии развития желчевыводящих путей, спаечная болезнь, калькулезный холецистит, опухоли брюшной полости, синдром «сгущения желчи».

Подпеченочная желтуха может быть при гепатитах А,В,С,Д,Е с синдромом холестаза и эхинококкозе печени.

Дифференциально-диагностические признаки холестатического вирусного гепатита и основных нозологических форм подпеченочной желтухи у детей. Таблица №2.
	Клинические признаки
	Киста холедоха
	Прочие аномалии развития желчных путей 
	Хронический панкреатит 
	Холестатический вирусный гепатит

	Анамнез
	С 1.5-2 лет жизни внезапно возникающие приступы интенсивных болей в правом подреберье с последующей преходящей желтухой. Вне приступов самочувствие не нарушено, аппетит сохранен, стул в норме
	С 3-6 лет жизни приступы болей в правом подреберье, изредка сопровождающиеся рвотой. Вне приступа аппетит несколько снижен, раздражительность, наклонность к запорам
	С 3-6 лет жизни приступы интенсивных болей в животе, сопровождающиеся многократной рвотой, коллаптоидным состоянием и разжижением стула. Вне приступов бледность, пониженное питание, постоянно сниженный аппетит, наклонность к поносам 
	Без особенностей

	Лихорадка
	В неосложненных случаях нехарактерна
	
	Иногда непостоянный субфебрилитет

	Боли в животе

Локализация

Интенсивность

Связь с приемом пищи

Характер 

Иррадиация

Динамика

Поведение во время приступа


	Правое подреберье

Значительная

Незакономерная

Острые, схваткообразные

Резко в правую лопатку, плечо

Внезапное возникновение

Вынужденное положение на правом боку с приведенными к животу ногами
	Эпигастрий и левое подреберье или опоясывающие
Резко выраженная

Частая

Режущие

В спину, левую лопатку

Больной мечется в постели, возбужден; затем прострация, бледность, холодный пот
	Эпигастрий и  правое  подреберье
Умеренная или слабая

Не отмечается

Тупые, тянущие

Отсутствует

Постепенное нарастание по мере увеличения желтухи и размеров печени

Незначительная вялость

	Рвота
	Не характерна
	Редко 
	Частая, многократная, изнуряющая
	Возможна 1-2 раза в день в преджелтушный период и первые дни желтухи

	Желтуха

Цвет

Связь с болевым приступом

Динамика
Соотношение с интоксикацией
	Яркая с зеленоватым оттенком 

От незначительной, быстропроходящей до интенсивной неразрешающейся

Непосредственное возникновение вслед за болевым приступом
Прогрессивное нарастание
Вне приступа отсутствие или слабая выраженность интоксикации на фоне интенсивной желтухи
	Значительная

Отсутствует 
Отсутствие или незначительно выраженная интоксикация на фоне интенсивной желтухи

	Живот

Вздутие

Мышечная защита

Болевые симптомы

Симптом 

Курвуазье
	Отсутствует

Отсутствует

Отсутствуют 


	-
Нерезкое напряжение правой мышцы живота

Выраженный синдром Ортнера справа,болезненность в точке желчного пузыря, зоне Шоффара
	Вздутие в верхней половине 

Напряжение левой прямой мышцы и симптом «косо идущего тяжа»

Левосторонний симптом Ортнера симптомы Кача и Мейо-Робсона
	Отсутствует

Небольшое напряжение мышц в эпигастрии в первые дни желтухи

Небольшая болезненность при пальпации края печени в период нарастания желтухи

	
	Встречается 
	Всегда отсутствует

	Печень
	Преимущественное увеличение правой доли
	Диффузное увеличение с преобладанием левой доли

	Селезенка
	Не увеличена
	Часто увеличена

	Зуд кожи
	Встречается разной степени выраженности
	

	Моча
	Цвета пива
	

	Стул 

Частота

Консистенция

Примеси

Цвет


	Нормальная или наклонность к запорам

Нормальный

Отсутствуют

Стойко обесцвечен
	3-6 раз в сутки, иногда больше

Кашицеобразная или жидкая

Непереваренный, пенистый, жирно-мыльный
	Нормальный

-

Отсутствуют


Опорно-диагностические признаки вирусного гепатита А: 

- короткий преджелтушный период (4-5 дней);

- улучшение самочувствия при появлении желтухи;

- гепатомегалия;

- преобладание  легких форм заболевания;

- отсутствие хронизации процесса;

- гиперферментемия, прямая гипербилирубиемия, наличие желчных пигментов в моче, обнаружение в крови антител к HAV вирусу класса IgМ.

Опорно-диагностические критерии острых вирусных гепатитов В,С,Д в желтушном периоде:
- частое отсутствие преджелтушного периода;

- постепенное нарастание желтухи и длительное ее сохранение;

- выраженная интоксикация на фоне желтухи;

- симптомы гепато-спленомегалии;

- прямая гипербилирубинемия, гиперферментемия, присутствие желчных пигментов в моче, в сыворотке крови обнаружение маркеров ВГВ,Д,С, HBsAg, антитела HBeAg, антител к HCV Ig М, IgI, антител к HDV и др.

С диагностической целью используется комплекс вспомогательных методов исследования печени, который включает три группы методов:
1) общеклинические;

2) функциональные;

3) инструментальные.

Общеклинические методы диагностики

I. Анамнез. Для выявления этиологической принадлежности желтухи следует учитывать 

1) возраст ребенка;

2) состояние здоровья матери в период беременности и родов;

3) наследственность (семейные желтухи);

4) резус-фактор и группу крови матери и ребенка;
5) клинические симптомы заболевания;

6) наличие контакта с больными ВГА в сроки за 15-45 дней до заболевания;

7) наличие парентеральных вмешательств (переливание крови, плазмы, частые инъекции, санация зубов и других парентеральных манипуляций);

8)  наличие контакта (особенно в семье) с больными острым или хроническим гепатитом В;
9) заболевания у детей онко-гематологического характера;

10) вредные привычки  (прием наркотиков, случайные половые связи).

II. Данные объективного обследования:

1) сроки появления желтухи от начала заболевания;

2) характер желтухи и динамика развития желтухи, окраска слизистых оболочек;

3) соответствие тяжести общего состояния и интенсивности желтухи;

4) увеличение печени, ее консистенция, болезненность, характер поверхности  и подвижность края печени;

5) увеличение селезенки;

6) цвет мочи;

7) окраска кала;

8) наличие «печеночных знаков» (пальмарная эритема, плантарная эритема стоп, множественные ксантомы, звездообразные невусы,   пигментация кожи, телеангиоэктазии, «печеночный запах», гинекомастия).
9) аллергические проявления: сыпи, артралгии, кожный зуд;

10) признаки портальной гипертензии (вздутие и увеличение живота, асцит, расширение вен на передней брюшной стенке);

11) признаки анемии;

12) признаки воспаления желчного пузыря (симптом Мерфи, Ортнера, Мюсси, «френикус-симптом»);

13) лихорадка и ее характер;

14) геморрагический синдром: кожные геморрагии, носовые кровотечения, мелена, ректальные кровотечения;

15) отечный  синдром.

 Лабораторная диагностика при вирусных гепатитах у детей.
 Общеклинические   лабораторные показатели:
1) общий анализ крови с тромбоцитами и ретикулоцитами (лейкоцитоз, изменения в лейкограмме, лимфоцитоз, моноцитоз, атипичные мононуклеары, плазматические клетки, лейкемический «провал», СОЭ);

2) общий анализ мочи (наличие белка, глюкозурия, уд.вес, уробилин, желчные пигменты);

3) сахар крови;

4) длительность кровотечения, время свертывания, протромбиновый индекс;

5) копрограмма (цисты лямблий, яйца простейших, признаки нарушения парентерального пищеварения)

6) бактериологический анализ кала.

Неспецифические методы диагностики включают в себя биохимические тесты   по определению активности печеночно-клеточных ферментов, показателей пигментного обмена и белково-синтетической функции печени.

  Для острого периода вирусных гепатитов характерно существенное и стабильное увеличение трансаминаз (синдром цитолиза), поэтому проводися исследование сыворотки крови на активность трансаминаз (АлАТ и АсАТ). Забирается сыворотка крови для определения степени нарушения пигментного обмена: общий билирубин, содержание прямо и непрямого билирубина. При вирусных гепатитах нарастает прямая фракция билирубина, т.к. нарушается экскреторная функция печени.

  Для выявления нарушения пигментного обмена необходимо определять наличие в моче уробилина и желчных пигментов. Уробилинурия отражает либо чрезмерную перегрузку неповрежденной печени (гемолитические процессы), либо нарушение энтерогепатического круговорота уробилиногена за счет снижения функции гепатоцита по захвату уробилиногена поступающего из тонкого кишечника, либо нарушение экскреторной функции почек (например, при тубулопатиях).

  Появление желчных пигментов в моче свидетельствует о повышении содержания конъюгированного билирубина в сыворотке крови выше пороговых величин -34мкмоль/л. Определение стеркобилина в кале – важный диагностический тест. 

  Отсутствие стеркобилина в кале является убедительным признаком холестаза.

Определение осадочных  проб печени: тимоловой и сулемовой.

Тимоловая проба повышается с первых дней болезни.
Сулемовая проба резко снижается при хронических гепатитах и затяжных формах острого вирусного гепатита. 

 Обязательно определяются белки – общее количество и белковые фракции. В тяжелых случаях наблюдаются симптомы диспротеинемии; снижение альбуминов и нарастание β и γ –глобулинов.

 Протромбиновый индекс и его изменения выявляют тяжесть поражения печени: при легких формах этот показатель не меняется, при среднетяжелой форме он снижается до 60%, в тяжелых случаях  - ниже 60%.

  При синдроме холестаза наблюдается повышение уровня β-липопротеидов, общего холестерина, щелочной фосфатазы. 

Состояние паренхимы печени и желчевыводящих путей оценивают по ультразвуковому исследованию и гепатосцинтиграфии.

Маркерная диагностика вирусных гепатитов.       

    Специфическая диагностика осуществляется  с помощью метода иммунофлюоресценции и ИФА (обнаружение антигенов); метода ПЦР и антител ИФА (обнаружение нуклеиновых кислот).

 Диагностика вирусных гепатита А основывается на определении в сыворотке крови специфических антител – анти НАV IgM и анти  HAV IgI.
Антитела к вирусному ГА класса IgM появляются в начале заболевания и сохраняются до 6 мес. реконвалесценции – это основной тест специфической диагностики ВГА. 

 Антитела к вирусу ГА (IgI-anti HAV) появляются спустя 6 мес. после заболевания и сохраняются пожизненно. Этот тест используют для ретроспективной диагностики ВГА. 

Маркеры вирусного гепатита В (ВГВ).

 HBsAg определяется в сыворотках крови с конца инкубационного периода острого ВГВ и исчезают в течение 3х месяцев от начала заболевания, происходит сероконверсия и появляются антитела к HBsAg, которые отражают формирование иммунного ответа и выздоровление.

  Отсутствие HBsAg в сыворотке крови не исключает ВГВ, т.к. в 12-15% случаев возможен острый  HBsAg – негативный гепатит.
  Антитела к поверхностному антигену ГВ (anti-HBs) свидетельствуют о наличии HBV-инфекции и отражают формирование иммунного ответа;

  Антитела к HBs-антигену класса IgM характеризуют острый гепатит в фазе разгара болезни;

  Антитела к HBs-антигену класса IgI отражают период реконвалесценции острого гепатита В и завершенность процесса, а при хроническом гепатите В свидетельствуют о стадии выздоровления;

  Антитела к ядерному антигену ВГВ появляются очень рано и циркулируют пожизненно и служат маркером ВГВ. 

Антитела IgM –маркер острой НВ-вирусной инфекции. При хроническом ВГВ anti HBc IgI определяются пожизненно. 

 НВе Ag обнаруживается в сыворотке крови больных острым ВГВ, исчезает из циркуляции через 2 месяца. Кровь, содержащая НВе Ag высококонтагиозная. Циркуляция НВеAg более 3х месяцев указывает на хронизацию процесса.

  Присутствие НВе Ag в крови больных хроническим гепатитом – показание для назначения противовирусных препаратов и противопоказание для назначения кортикостероидов.
  Маркеры ВГД.
HAV-вирус нуждается для своей репликации в обязательном хелперном действии вируса гепатита В.

  Маркеры ВГД отражают либо суперинфекцию, либо коинфекцию с помощью антител к HDV вирусу. 

 Маркерами дельта-инфекции являются HDAg, РНК –HDV, анти-HDV IgM. 

 Антиген дельта-вируса (HDAg) –маркер активной репликации дельта-вируса, который выявляется в печеночной клетке или в сыворотке крови. При хронической дельта-инфекции HDAg выделяют из сыворотки крови в течение длительного времени. РНК-HDV определяют в гепатоцитах и в сыворотке крови параллельно с HDAg. 
 Анти HDV IgM –маркер активной репликации HDV и показатель острой дельта-инфекции, их обнаруживают в первые 3 мес. дельта-инфекции. Высокие титры анти НDV IgM свидетельствуют о формировании хронического ВГД. Повышение титров антиHDV IgM –признак обострения хронического ВГД, их снижение говорит о ремиссии. 

  Анти HDV IgI появляются на 5-9ой неделе заболевания, циркулируют в течение нескольких месяцев. У больных с хроническим гепатитом анти HDV IgI выявляются постоянно в высоких титрах. У больных с дельта-гепатитом определяются маркеры ВГВ.

Диагностика ВГС.  Диагноз устанавливается на основе обнаружения в сыворотке крови специфических антител к вирусу  гепатита С – антиНСV и РНК HCV методом ИФА. С помощью ПЦР удается найти в крови РНК HCV. 

Диагностика ВГЕ.  Определение anti HEV IgM в крови методом ИФА. 

Инструментальные методы исследования.

1. Сцинтиграфия печени – радионуклеидное сканирование с использованием радиоактивных индикаторов  (бенгальский розовый, изотопы золота, технеция, йода).

2. Ультразвуковая томография (эхография, ультразвуковое сканирование печени и желчных путей).

3. Компьютерная томография печени.

4. Пункционная биопсия печени.

5. Лапароскопическое исследование.

6. Реогепатография.
Различные сочетания серологических маркеров инфицирования и их интерпритация (по R.Coppola, M.Rizzetto, D.Bredley, 1996).
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	Активная репликация ВГВ (дикий штамм)

	+
	-
	+
	+
	-
	+/-
	+
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  HCVRNA





 Острый и хронический гепатит С





аHCV (появляются с 8-12 недели с начала заболеваний)





  Острый гепатит А (биопсия: преимущественное поражение периферических отделов печеночной дольки с преобладанием пролиферативных изменений)





IgM aHAV





  Хронический гепатит С в фазе репликации  





  Хронический гепатит С в нерепликативной фазе  





  1.Острый гепатит В


  2.Хронический гепатит В в фазе репликации  





Хронический гепатит В в фазе  интеграции


 Носительство HBV


Иммунизация НBV


Суперинфекция  НDV


Невирусное поражение печени 





 HBeAg





 HBsAg





  1.Острый гепатит В


  2.Хронический гепатит В в фазе репликации  немутированного вируса





 Хронический гепатит В в фазе репликации  мутированного вируса





Носительство HBV


Фаза интеграции HBV





IgM aHDV или IgG aHDV





  HВVDNA





 IgM aHBc





Биопсия: наличие очаговых инфильтраций портальных полей





 Титр 1:3200(10-4) и более





 Титр 1:200 (10-3) и менее





 Фаза интеграции HBV





Носительство HBV





  Острый HBV (биопсия: поражение преимущественно центральных отделов дольки, нарушение балочного строения печени, коагуляционный некроз гепатоцитов с тельцами Каунсилмена)





 Хронический HBV в фазе репликации немутированного вируса (биопсия: матово-стекловидные гепатоциты, окрашивающиеся орсеином, альгид-фуксином; лимфомакрофагальные инфильтраты, распространяющиеся  за пределы портальных полей внутрь долек





 Суперинфекция  HDV





Иммунизация HBV


Невирусное поражение печени





 а HBs





 Иммунизация MBV





 Невирусное поражение печени








