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Анемії
Анемія – патологічний стан, який характеризується зниженням кількості гемоглобіну і/або еритроцитів в одиниці об’єму крові. 
Класифікація анемій (за Л.І. Ідельсоном 1979):

1. Анемії, пов’язані з порушенням кровоутворення:

· порушення синтезу гемоглобіну (залізодефіцитні анемії)  

· порушення синтезу ДНК і РНК (В12 і фолієводефіцитні анемії)
· пригнічення проліферації клітин кісткового мозку (гіпо- і апластичні               анемії)

2. Анемії, пов’язані з кровотечею;

3. Анемії, пов’язані з підвищеним розпадом еритроцитів.

· еритроцитарні мембранопатії  (мікросфероцитоз, еліптоцитоз, акантоцитоз та ін.);
· еритроци​тарні ферментодефіцити (глюкозо-6-фосфатдегідрогенази, процесів гліколізу, обміну глутатіону і ін.);
· дефекти структури і синтезу білка гемогло​біну (гемоглобінопатії, таласемія,  серповидноклітинна анемія); 
· дефекти гема (порушення синтезу  порфиринів).
В залежності від величини кольорового показника (КП) виділяють:

• нормохромну анемію (КП  0,8-1,0);

• гіпохромну анемію (КП менше 0,8);

• гіперхромну анемію ( КП більше 1,0).
За рівнем регенераторного потенціалу кісткового мозку виділяють:

• норморегенераторну анемію (кількість ретикулоцитів в межах 5-10‰);

• гіпорегенераторну анемію (кількість ретикулоцитів  менше 5‰);

• гіперегенераторную (кількість ретикулоцитів  більше 10‰).

За кількістю еритроцитів  в одиниці об’ему крові виділяють три ступеня анемії:

А) легка анемія – гемоглобін 91-110 г/л, еритроцити 3,0-3,5 Т/л;

Б) середньої тяжкості – гемоглобін 71-90 г/л, еритроцити 2,5 до 3,0 Т/л;

В) тяжка анемія – гемоглобін менше 70 г/л, еритроцити менше 2,5 Т/л.

Залізодефіцитна анемія

Найбільш розповсюдженою серед  анемій є залізодефіцитна анемія (ЗДА). Питання патогенезу, клініки та лікування повинні базуватися на знаннях обміну заліза в організмі людини.  

Залізо є унікальним елементом, який відіграє велику роль для живих істот. Залізо в організмі людини представлено досить малою кількістю - 0,01%, що в перерахунку на абсолютні цифри складає 5 - 7 г для дорослої людини, 300-400 мг для доношеного новонародженого та 100-200 мг для недоношеного.

Незважаючи на досить малий вміст заліза у людини, роль його надзвичайно велика, що визначається участю елементу в життєдіяльності кожної живої клітини, де залізо знаходиться у вигляді біологічно активних сполучень.

Залізо, що знаходиться в організмі людини, прийнято ділити на гемове, що входить до структури гему, та негемове, де залізо знаходиться в сполученні не з протопорфирином, а з білками та іншими органічними речовинами. Основна маса заліза представлена гемовим залізом: гемоглобін (2400 мг заліза), міоглобін (150 мг), понад 30 різновидів цитохромів: цитохромоксидаза, каталаза, пероксидаза, піролаза та ін. Усі перелічені ферменти містять біля 6 мг заліза і беруть участь у транспорті кисню,  знищенні перекисних сполучень.

Негемове залізо міститься у ферментах металофлавопротеїдах: сукцинатдегідрогеназі, ксантиноксидазі, які беруть участь у окислювально-відновних клітинних процесах. 

Неферментні форми негемового заліза зв’язані з білками або з іншими органічними речовинами, а головна їх фукція полягає в транспорті електронів при окисленні, перетворенні лимонної кислоти в ізолимонну.

Резервне залізо, місцем зберігання якого в основному служить кістковий мозок, печінка, селезінка представлено ферітином і гемосідерином. Ферітин - сполучення  білка апоферітина з  гідратованим  залізофосфатним комплексом. На долю заліза в ньому припадає 17-23% від усієї маси ферітину, який добре розчиняється у воді і залізо легко звільняється на потреби організму. В нормі ферітин постійно знаходиться у плазмі крові в невеликих кількостях (39 нг/мл у жінок, 140 нг/мл у чоловіків та 30 нг/мл у дітей віком від 6 місяців до 15 років), а його рівень найбільш точно відображає запаси заліза в організмі.

Гемосидерин за складом і побудовою близький до ферітину, але на відміну від останнього містить більше заліза (25-30%), менше білка та не розчиняється в воді.

В процесі життя людини вміст заліза в депо та в гемоглобіні може значно змінюватися. При розвитку сідеропенії повністю зникати із депо і   знижуватися у гемоглобіні при анемії. Концентрація паренхиматозного заліза піддається меншим коливанням і повністю ніколи не зникає.

 У дітей, на відміну від дорослих баланс заліза позитивний, тому що його абсорбція не тільки компенсує затрати елементу, але і забезпечує потреби росту, під час якого дитина накопичує понад 4 г заліза. 

 В період внутрішньоутробного розвитку залізо транспортується плоду через плаценту на протязі усього періоду вагітності нерівномірно. Якщо в перші місяці вагітності плід одержує 4% сироваткового заліза матері, то, починаючи з 30-го тижня вагітності,  він уже одержує 40,5%-41% елементу. Регулює це перенесення плацента, а транспортує плацентарний ферітин.  При багатоплідній вагітності кожен плід одержує значно менше заліза, ніж  у випадках одноплідної вагітності. Таким чином, кількість одержуваного дитиною заліза в антенатальному періоді -  величина перемінна, що повністю залежить від здоров’я матері і перебігу вагітності.

 У доношеного новонародженого залізо із зруйнованих фетальних еретроцитів затримується в депо і цей пул металу на протязі 1-го місяця життя збільшується приблизно на 100 мг. З 2-го місяця -  резервне залізо починає інтенсивно використовуватись для росту дитини і збільшення об’єму крові, до 5-6-го місяця життя воно повністю зникає. У недоношених дітей в депо міститься заліза у 2-3 рази менше, ніж у доношених, і на відміну від останніх,  в неонатальний період реутілізація заліза із зруйнованих еритроцитів не відбувається,  в зв’язку з чим вони залишаються без резервного заліза уже на 2-му місяці життя.

 Таким чином, при достатньому транспортуванні заліза від матері- дитині, його вистачає на перше півріччя життя, наступна потреба покривається лише за рахунок харчового заліза. У недоношених дітей і доношених з недостатнім депо його запаси витрачаються значно раніше, тому виникає підвищена потреба в харчовому залізі вже з перших місяців життя. Все це свідчить про напруженість обміну заліза у дітей і можливості швидкого розвитку його дефіциту при незбалансованому харчуванні або при підвищеної потребі в ньому. З цієї точки зору, в житті дитини можна виділити основні критичні періоди: ранній вік, пре- та пубертатний періоди, коли у зв’язку з  інтенсивними темпами росту виникає підвищена потреба в залізі. 

У дітей молодшого віку потреба в залізі не може бути забезпечена аліментарним шляхом в зв’язку з переважно молочним харчуванням.  

В пубертатному періоді у дівчаток менструальні крововтрати можуть збільшити потребу в залізі до непоповнювальних аліментарним шляхом величин. 

Підраховано, що за перший рік життя доношена дитина потребує 156-163 мг заліза, а  недоношена - 238 мг. Накопичення металу за пубертатний період складає у дівчаток 701 мг, а у хлопчиків - 1445 мг.

У фізіологічних умовах потреба в залізі забезпечується їжею, де воно знаходиться у сполученні з білками і різними органічними сполученнями. Основним харчовим джерелом заліза є гемове, що потрапляє в організм з м’ясними продуктами.

Всмоктування харчового заліза починається в шлунку, хоча пропорція шлункової абсорбції невелика (20%), основна маса заліза всмоктується в дванадцятипалій кишці і проксимальній частині тонкої кишки. З їжі у дорослих всмоктується від 1% до 10% заліза. У дітей абсорбція заліза із їжі перевищує величини дорослих і змінюється в різні вікові періоди. Так, у новонароджених спостерігається низька абсорбція - нижче 10%. У недоношених дітей перших 10 тижнів життя відзначається добре всмоктування заліза (в середньому 31,5%), а його утілізація складає в середньому 52%, до того ж величини абсорбції та утілізації знаходяться в прямій залежності від темпу росту дітей.  

У дітей перших трьох місяців життя абсорбція заліза коливається в межах 15-96%, а надалі вона знижується до 7-17% та знову підвищується в пубертатному періоді.

Таким чином, кількість заліза, що всмоктується в шлунково-кишковому тракті, знаходиться в прямій залежності від темпів росту дитини.

Дитина, яка знаходиться на природному годуванні може одержувати різну кількість заліза: якщо мати страждає на сидеропенію, то її молоко містить заліза в середньому в 3 рази менше норми, а міді – в 2 рази. Крім того, в молоці матері з сидеропенією відсутні основні 5 мікроелементів - олово, вісмут, цирконій, хром, свинець. 

Роль соляної кислоти в процесах всоктування харчового заліза незначна, вона приймає участь лише в абсорбції трьохвалентних солей неорганічного заліза.

Cеред факторів, які  негативно впливають на всмоктування заліза  в шлунково-кишковому тракті, слід відмітити дефіцит секрета підшлункової залози. Цим пояснюють гемосидероз у дітей, хворих на муковісцидоз.

У дітей, при усіх синдромах мальабсорбції, всмоктування заліза знижено, а його затрати підвищені через інтенсивне злущування епітелію кишківника.

Процес всмоктування заліза включає два етапи: перший – захоплення заліза епітеліальною клітиною і другий – перенесення його з клітини до крові. Перший, як уже було сказано раніше, різний для гемового і негемового заліза, другий – однаковий. Процес захоплення заліза здійснюється щіточковою каймою епітеліальних клітин і проходить дві фази – швидку (3 години) і повільну (3 – 24 години).  Основна маса заліза (60-70%) захоплюється клітиною під час першої фази. 

При дефіциті заліза в організмі його абсорбція зростає у 2-13 разів.

В плазмі залізо зв’язується з трансферином, який відноситься до  глікопротеїнів, синтезується гепатоцитами та має молекулярну вагу 83000 - 90000 і входить до складу β-глобулінів. Одна молекула трансферину зв’язує та транспортує 2 атоми заліза. 

В нормі основна маса сироваткового заліза (70-94%) надходить до кісткового мозку, де  використовується еритроном для синтезу гемоглобіну, частина, що залишилася, обмінюється з іншими тканинами. Кістковомозкове залізо зберігається в ньому у вигляді ферітину та представляє собою еритропоетичні запаси. В зв’язу з цим розрізняють два пули резервного заліза: лабільний пул, з якого залізо вільно переходить до нормобластів і з яким в основному обмінюється плазмове залізо, і другий пул - депо, представлений ферітином та гемосідерином.

При підсиленому еритропоезі (гостра постгеморагічна анемія або гемолітичний криз) кругообіг заліза може зростати до 6-8 разів.

У дітей обмін заліза здійснюється більш активно, чим у дорослих, оскільки в процесі росту збільшується і об’єм крові.

Втрати заліза у дітей на першому році життя складають 0,07 мг, підвищуються з віком і досягають в пубертатному періоді 0,45 мг у хлопчиків та 1,05 мг у дівчаток.

Основні втрати заліза відбуваються при змущуванні епітелію шлунково-кишкового тракту, дихальних та сечевивідних шляхів.

Баланс заліза в організмі значно порушується при його дефіциті, гемосидерозі, запальних процесах, особливо хронічних і інших патологічних станах. Гемосидероз у дітей зустрічається вкрай рідко: при муковісцидозі, хронічних гемолітичних анеміях, у випадках багаторазових гемотрансфузій з лікувальною метою (при гемоглобінопатії, анемії Блекфена-Дайємонда). Ідіопатичний легеневий гемосидероз супроводжується відкладенням надлишку заліза в легенях в зв’язку з місцевою кровотечею. При цьому легеневе залізо виключається з загального обміну, що супроводжується розвитком стійкої залізодефіцитної анемії.                      

Етіологічні фактори залізодефіцитної анемії:

· дефіцит запасів заліза; 

· підвищена потреба в залізі;

· втрати заліза при кровотечах;

· порушення всмоктування і транспорту заліза;

· порушення регуляції обміну заліза; 

· аліментарний дефіцит заліза. 

Виділяють дві форми нестачі заліза: залізодефіцитна анемія і латентний дефіцит заліза (ЛДЗ). У дітей з ЛДЗ вміст гемоглобіну в крові на нижній межі норми, помічаеться зниження кількості ре​зервного заліза. ЗДА частіше діагностується у недоношених з четвертого місяця життя і дітей другого півріччя життя. 
Причини дефіциту  заліза у дітей раннього віку: 

· порушення утворення депо заліза у внутрішньоутробному періоді (трансплацентарний дефіцит);

· недостатнє надходження заліза з їжею (аліментарний дефіцит); 

· природжений або набутий синдром мальабсорбції. 

Трансплацентарний дефі​цит заліза настає при сидеропенії у матері, патологїї перебігу вагітності, вживанні під час вагітності алкоголю, палінні, передчасних пологах, багатоплідній вагітності і    значній крововтраті при пологах. Аліментарний дефі​цит може також розвиватися при незбалансо​ваному харчуванні (надлишку вуглеводів, особливо манної каші), відсутність м’ясних блюд. Добова потреба в залізі у дітей перших 2-х років життя складає 0,5-1 мг/кг. Найбільший дефіцит заліза у дітей, які перебувають на штучному вигодовуванні неадаптованими сумішами, внаслідок меншого вмісту заліза в коров’ячому молоці (0,5 мг/л) у порівнянні з грудним молоком (1,5мг/л)  та зниження можливостей його адсорбції в шлунково-кишковому тракті. 

У дітей дошкільного і шкільного віку основною причиною ЗДА залишається аліментарна за рахунок недостатнього вживання м’ясних продуктів, перевага в раціоні молока і хлібо​булочних виробів. Збільшується частота развитку анемії внаслідок крововтрати (менструальні, шлунково-кишкові, но​сові кровотечі) та глистної інвазії.
Клініко-патогенетичні аспекти залізодефіцитної анемії: 
Клінічні прояви ЗДА складаються із загальних симптомів анемії, які обумовлені гемічною гіпоксією, сидеропенічного синдрому за рахунок тканинного дефіциту заліза та метаболічних порушень - синдрому ендогенної метаболічної інтоксикації. 

Загальні симптоми анемії:

· запаморочення;  

· слабкість;

· головний біль (частіше в вечірні години);

· задишка;

· почуття серцебиття;

· схильність до непритомності, особливо в задушливих приміщеннях;

· підвищення температури до субфебрильних цифр;

· сонливість вдень та безсоння вночі.  

 Іноді відмічається відчуття тяжкості в епігастральній ділянці, зниження апетиту, диспептичні симптоми, нудота, метеоризм, закрепи або схильність до проносів. Через погане кровопостачання шкіри хворі чутливі до холоду. 

Сидеропенічний синдром. Оскільки залізо входить до складу багатьох ферментів, то його дефіцит приводить до зниження активності цих ферментів і порушення нормального перебігу метаболічних процесів в організмі. Сидеропенія сприяє розвитку різних симптомів, які можна згрупувати таким чином:

1. Зміни м’язового апарату. Нестача міоглобіну та ферментів у м’язах підвищує м’язеву слабкість  і швидку стомлюваність. У дітей та підлітків наявність ЗДА супроводжується затримкою росту і фізичного розвитку. В результаті послаблення м’язового апарату сфінктерів з’являються імперативні позиви до сечовипускання,  неможливість утримати сечу під час сміху, кашлю, а у дівчаток иноді спостерігається нічне нетримання сечі (енурез).

2. Зміни шкіри і її дериватів. При дефіциті заліза можливі сухість і лущення шкіри.  Шкіра стає схожою на пергамент, на ній легко з’являються тріщини анального отвору, тріщини в куточках рота, на ступнях, долонях. Волосся стає ламким ("січеться"),  посилено випадає. У 20-25% хворих відмічаються  зміни нігтів у вигляді стоншення, ламкості, поперечної покресленості, іноді ложкоподібної  вгнутості (койлонихії).
3. Зміни слизової оболонки травного тракту. При огляді рота і ротової порожнини зустрічаються тріщини в куточка рота, "заїди" (cheilosis), ерозії (ангулярний стоматит). Може спостерігатися підвищена схильність до  карієсу.
4. Зміни сприняття запахів. У частини хворих виникає пристрасть до незвичних запахів: бензину, газу, газетної бумаги, мазуту, ацетону, лаків, гуталіну, нафталіну, вогкої землі після дощу.
5. Зміни смакових відчутів (pica chlorotica) частіше  виникають у  вигляді невпинного бажання землі (геофагія), крейди, зубного порошку, вугілля, глини, піска, льоду (пагофагія), сирого тіста, фаршу, круп, насіння. Нерідко у хворих з’являється бажання до прийняття гострої, солоної, кислої або прянної їжі.
6. Зміни слизових оболонок верхніх та нижніх дихальних шляхів. Дефіцит заліза супроводжується розвитком хронічного атрофічного риніту, атрофічного фарингіту.
7. Зміни слизових оболонок органів зору. Симптом голубих склер зустрічається в 87% хворих на ЗДА. Голубизна склер пов’язана з тим, що при дефіциті заліза порушується гідроксиліювання проліну і лізину. Це приводить до порушення синтезу колагену. Тому через витончені склери починають просвічуватись судини, що створює ефект голубих склер.
8. Симптоми, що виникають в результаті змін травного тракту:
а) сухість слизової оболонки стравоходу, її атрофія, спастичний стан верхнього відділу стравоходу приводять до сидеропенічної дизфагії (синдром Пламмера-Вінсона). У хворих утруднене ковтання сухої їжі в вечірні години або при перевтомленні;

б) порушення тканинного дихання приводить до поступової атрофії  слизової оболонки шлунку з розвитком атрофічного гастриту, зниженням шлункової секреції аж до ахілії, синдром мальабсорбції, зниження зовнішньої секреторної функції підшлункової залози з порушенням абсорбції амінокислот, вітамінів, мікроелементів. При цьому значно зменшується абсорбція медикаментозного заліза, що обумовлює низький терапевтичний ефект орального прийому  препаратів заліза. Після ліквідації дефіциту заліза, ці порушення повністю зникають. 

9. Зміни терморегуляції. Іноді у хворих реєструється постійний субфебрилітет. Вказаний симптом є ознакою, вірогідно, вираженої ендогеної метаболічної інтоксикації.

10. Дистрофічні зміни внутрішніх органів.  Наприклад, вторинна анемічна сидеропенічна міокардіодистрофія, яка проявляється росширенням межі перкуторної тупості серця вліво, підсиленням першого  тону на верхівці, змінами реполярізації за даними ЕКГ.

11. Зміни системи імунітету. У хворих знижується рівень лізоциму, В-лізінів, комплементу, деяких імуноглобулінів. Порушується фагоцитарна активність нейтрофілів і клітинний імунітет (спостерігається зниження кількості Т- і В-лімфоцитів).

12. Зміни психомоторного розвитку дитини. Психомоторний розвиток дітей з ЗДА характеризується помірною затримкою, в середньому, на 2-4 тижні в порівнянні зі здоровими дітьми. У школярів з ЗДА відмічається швидка стомлюваність, неуважність на уроках, погана успішність. Частота цих симптомів у дітей різноманітна і залежить від віку дитини, преморбідного стану, умов життя, спадкових факторів, своєчастності діагностики, виконання батьками рекомендованого раніше лікарями режиму та характеру вигодовування і лікування дитини.  

Синдром ендогеної метаболічної інтоксикації виникає у хворих на ЗДА в  результаті тривалого порушення перебігу метаболічних процесів. В тканинах спостерігається порушення синтезу, депонування, звільнення і інактивації таких фізіологічно активних сполучень, як молекули середньої маси (молочна та піровиноградна кислоти, гістамін, серотонін), тощо. Клінічними проявами ендогеної метаболічної інтоксикації, вірогідно, є швидка стомлюванність, слабкість, порушення терморегуляції, смаку, нюху, психоемоційні розлади і т.п.

 Такким чином, дефіцит заліза приводить до глибоких та тривалих морфо-функціональних змін усіх орга​нів і тканин, які супроводжуються тривалими дегенеративно-дистрофічними змінами епітелію шкіри, сли​зових оболонок порожнини рота, шлу​нково-кишкового тракту, дихаль​них шляхів і інших органів. 

 Основні клінічні прояві ЗДА представлено в таблиці 1.

Таблиця 1 

Клінічні ознаки залізодефіцитної анемії 

	Клінічні ознаки
	Частота  в %

	Сухість шкіри, волосся та їх ламкість
	100

	Блідість шкіри та слизових оболонок
	86

	Збільшння розмірів печінки
	84

	Тахікардія, систолічний шум
	78

	М’язова гіпотонія 
	76

	Зниження апетиту іноді до анорексії
	72

	Млявість
	70

	Збільшеня розмірів селезінки
	66

	Порушення смаку,  ріса chlorotica
	56

	Часті гострі респіраторні інфекції
	48

	Глосіт, ангулярний стоматит
	46

	Відставання в психічному розвитку
	44

	Відставання в фізичному розвитку
	38

	Неутримання сечі підчас сміху та кашлю
	37

	Нічний енурез
	34

	Нестійкі випорожнення
	34

	Гіперзбудливість та емоційна лабільність 
	26

	Зниження емоційного тонусу
	24

	Субфебрилітет
	17

	Локальна гіпо-  та гіперпігментація шкіри
	14

	Порушення  сприйняття запахів
	8


Лабораторні показники: відмічається переважне зниження гемоглобіну, кількість еритроцитів знижено в меньшій мірі, тому анемія має гіпохромний характер (кольоровий показник менше 0,8), визначається анізо- та пойкілоцитоз. Кількість ретикулоцитів залежить від давності патологічного процесу:  при гострому перебігу кількість ретикулоцитів може компенсаторно зростати, при хронічному – зменшуватись чи бути в межах норми. Рівень лейкоци​тів,  лейкограма та вміст тромбоцитів не змінюються. Швидкість зсідання еритроцитів  без змін, або помірно прискорена. Рівень сироваткового заліза зменшується (норма 14-30 мкмоль/л), підвищується загальна залізозв’язуюча здатність сироватки крові (ЗЗЗС) понад 58 мкмоль/л (норма  44,6-56,8 мкмоль/л).

 Лікування. В першу чергу необхідно ліквідувати причину, що призвела до развитку ЗДА.  Комплексна терапія включає організацію режиму дня і харчування дитини. Дітям, які знаходяться на штучному вигодовуванні, призначаються адаптовані молочні суміші, збагачені на залізо (сімілак з залізом, енфаміл з залізом, нутраміген, прегестиміл і ін.). В подальшому цим дітям призначается перший прикорм у вигляді овочевого пюре на 2 тижні раніше, додати соки і пюре збагачені залізом, вітаміни, раніше  вже з 7 місяців в раціон вводиться м’ясне пюре.  Для дітей дошкільного та старшого віку до раціону харчування включити продукти, які містять значну кількість заліза. Вміст заліза в основних харчових продуктах представлено в таблиці № 2.
 Таблиця. № 2 

Вміст заліза в основних продуктах харчування 

	п/п№
	Продукти
	Вміст заліза    (мг/100г)

	1.
	Персики
	4,1

	2.
	Яблука
	2,5

	3.
	Груші
	2,3

	4.
	Абрикоси
	2,1

	5.
	Малина
	1,6

	6.
	Черешня
	1,8

	7.
	Смородина
	1,4

	8.
	Суниця
	1,2

	9.
	Крупа гречана
	7,8

	10.
	Молоко коров’яче
	0,1

	11.
	Крупа вівсяна
	7,8

	12.
	Морква
	1,2

	13.
	Картопля
	1,2

	14.
	Буряк
	1,4

	15.
	Крупа пшенична
	3,9

	16.
	Жовток курячого яйця
	5,8

	17.
	Капуста
	1,1

	18.
	Печінка
	9,0

	19.
	Язик яловичий
	5,0

	20.
	М’ясо куряче
	3,0

	21.
	Яловичина
	2,8

	22.
	Скумбрія, сазан
	2,2-2,3

	23.
	Хліб
	2,5

	24.
	Горох
	5,3

	25.
	Квасоля
	5,2

	26.
	М’ясо кролика
	4,4

	27.
	Сосиски
	2,2

	28.
	Нирки
	5,7

	29.
	Морська капуста
	16,0

	30.
	Равлики
	10,6

	31.
	Мідії
	4,5

	32.
	Сардини
	3,2

	33.
	Родзинки
	20

	34.
	Сухофрукти
	15

	35.
	Мигдаль
	4,2

	34.
	Інжир
	3,0

	35.
	Чорнослив
	2,9

	36.
	Горіхи
	2,3

	37.
	Шпинат
	4,0

	38.
	Гриби сушені
	35,0

	39.
	Шипшина свіжа
	11,5

	40.
	Какао
	4,4

	41.
	Шоколад
	2,2

	42.
	Мед
	0,6

	43.
	Гранат
	2,1


Засвоєння заліза із різних харчоввих продуктів значно відрізняється, так, засвоєння заліза з м’ясних продуктів становить 20%, з морепродуктів – до 16%, з зернових і бобових – до 3%, з овочів та фруктів лише понад 1%.

Патогенетичне лікування заключається в призначенні препаратів заліза в дозі 5-8 мг/кг на добу. При першій та другій ступенях анемії призначаються препарати заліза перорально. Для дітей раннього віку більш фізіологічним є призначення форм заліза в сиропах та краплях, насамперед, актіферину, який містить в своєму складі амінокислоти L i D-серін, що сприяють активному всмоктуванню заліза. Для дітей старшого віку раціональним є призначення заліза в формі капсул, пігулок, жувальних пігулок. При рівні гемоглобіну 60-70 г/л та 90-80 г/л та наявності ентеропатії залізо вводиться  парентерально внутрішньом’язово 10-15 ін’єкцій з послідуючим переходом на оральний шлях лікування. Вміст елементарного заліза в лікарських препаратах  представлено в таблиці №3.

Таблиця № 3
Вміст елементарного заліза в лікарських препаратах

	№ 

п/п


	Назва препаратів заліза, форма випуску
	Основні складові частини препарату
	Вміст елементарного заліза в мг

	1.
	Актиферин краплі

1 мл =18 крапель
	Заліза сульфат,

D, L-серин
	9,48 в мл (0,53 мг в краплі)

	2.
	Актиферин в сиропі 
	Заліза сульфат, 

D, L-серин


	34,2 мг в 5 мл 



	3.
	Актиферин в капсулах
	Заліза сульфат, D,L-серин
	34,5 мг в 1 кап-сулі

	4.
	Мальтофер таблетований
	Гідроокис полімальтозного заліза
	100 мг в 1 пігулці

	5.
	Мальтофер в сиропі
	Гідроокис полімальтозного заліза
	100 мг в 2 мл

	6.
	Біофер 

(жувальні пігулки)
	Полімальтозне залізо.Фолієва кислота 350 мг
	100 мг в 1 пігулці



	7.
	Ранферон-12 

в капсулах
	Фурамат заліза. 

Фолієва кислота 75мг. Вітамін В12 5 мкг. 

Аскорбінова кислота 75 мг. Цинка сульфат 5 мг
	100 мг в 1 капсулі

	8.
	Ранферон-еліксір
	Цитрат амонійного заліза.Фолієва кислота 1,5 мг. Вітамін В12 50 мкг. Етанол 3,61%. Сорбітолова основа
	41 мг в 5 мл

	9.
	Гемофер в сиропі 
	Заліза хлорид
	45 мг в 1 мл

	10.
	Ферум-Лек 

в пігулках
	Гідроокис полімальтоз-ного заліза


	100 мг в

пігульці


Призначення препаратів заліза у дітей молодшого віку бажано починати з 1/2 добової дози для виявлення толерантності шлунково-кишкового тракту до цих пре​паратів. Повну добову дозу призначають, в середньому, через 2-3 дні. Лікування проводиться під контролем показників рівня гемоглобіну, кількості єритроцитів та ретикулоцитів. Прийом препаратів заліза обов’язково поєднується з призначенням фолієвої кислоти, яка приймає участь в проліферації ерітрона. Дуже важлива роль в лікуванні залізодефіцитних анемій належить вітамінам, головним чином, В6, С, А, Е, а при гіпорегенераторних варіантах анемії – В12. Критерієм ефективності прове​деного лікування служить підвищен​ня кількості ретикулоцитів та збільшення рівня гемо​глобіну. Феротера​пію продовжують в добовій дозі до повної нормализації гемоглобіну, після цього лікування проводять на протязі  1-2 місяців, в половиннній дозі препарату. 

При рівні гемоглобіну 60-70 г/л проводиться замісна терапія -трансфузія еритроцитарної маси в дозі 10 мл/кг маси на добу. Враховуючи, що введення компонентів крові викликає загрозу ВІЛ-інфікування та  інфікування вірусами гепатиту В, С, трансфузії еритроцитарної маси можна замінити введенням колонієстимулюючих факторів гемопоезу, таких, як рекомбінантний бета-ерітропоетин (рекормон).

Ерітропоетин було відкрито у 1906 році, а в 1985 році було створено рекомбінантний людський ерітропоетин, в тому ж році він впроваджується в клінічну практику. Еритропоетин представляє собою глікопротеїн, який містить 166 амінокислотних залишків, його молекулярна маса становить понад 30400 Д. Ген, що кодує продукцію ерітропоетину у людини, знаходиться на довгому плечі VII хромосоми. Рівень його в сироватці крові коливається в межах 5-25 МО. При лікуванні залізодефіцитних анемій ІІ-ІІІ ступеня тяжкості рекормон призначається сумісно з препаратами заліза в дозі 2000 МО дітям віком до 7 років та 4000 МО - дітям старше 7 років підшкірно 3 рази на тиждень, курс лікування складає 10 -15 ін’єкцій. Нормалізація показників червоної крові при одночасном лікуванні рекормоном та препаратами заліза відбувається значно раніше, в порівнянні з монотерапією препаратами заліза. 

Анемії, що  зв’язані з порушенням синтезу ДНК і РНК

( В12   фолієво - дефіцитні анемії)

Анемії з порушенням синтезу ДНК та РНК об’єднують групу спадкових і набутих анемій, характерною ознакою яких є наявність мегалобластів в кістковому мозку. Відомо, що дефіцит фолієвої кислоти в організмі порушує еритропоез, гранулоциопоез, тромбоцитопоез, але, в першу чергу, – синтез ДНК та білка. Це призводить до уповильнення процесу дозрівання еритроцитів за рахунок подовження фази S синтезу та розвитку мегалобластичного типу кровоутворення. Насьогодні доведено зв’язок змін циклу обміну фолієвої кислоти  і з вітамінами В6 і В12. 

 Головними клінічними ознаками мегалобласних анемій є наступні:

· астенія; 

· блідість шкіри з  лимонно-жовтим віддтінком, 

· субіктеричність склер, 

· глоссит – поява на язику яскраво-червоних ділянок запалення, чутливих до кислої та гарячої їжі. При затиханні запалення виникає атрофія сосочків язику (лакований язик); 

· іноді виникають парестезії, гепатомегалія.

  Лабораторні дані:  В загальному аналізі крові гіперхромна анемія (кольоровий показник 1,2-1,4), макроцитоз еритроцитів (до 12-14 мкм і більше), в яких спостерігаються залишки ядра (тільця Жолі, кільця Кебота), кількість ретикулоцитів в межах норми або помірно знижена. Може виникати помірна лейкопенія. Одною із характерних озна​к мегалобласної анемії є наявність полісегментованих нейтрофілів. Іноді спостерігаються нейтропенія, еозинопенія, моноцитопенія, тромбоцитопенія з наявністю гігантських форм (до 6 мкм і більше). Вміст лімфоцитів в нормі. При досліджені кісткового мозку виявляються мегалобласти. 

Вітамін В12 - дефіцитні анемії

Етіологія і патогенез:  

· природжений або набутий синдром мальабсорбції (целіакія, спру, термінальний ілеіт, дивертікули і ін.); 

· зниження секреції внутрішнього фактору Кастла; 

· підвищені витрати вітаміну В12 в шлунково-кишковому тракту при глистній інвазії; 
· екзогений дефіцит  вітаміну В12 при годуванні козячим молоком. 
Вітамін В12 є коферментом, який приймає участь в синтезі ДНК і РНК, при його нестачі порушується синтез нуклеінових кислот і гальмуються процеси проліферації гемопоетичних клітин. Вітамін В12 міститься лише в продуктах тваринного похожде​ння (м’ясо, печінка, молоко, яйця, сир і ін.). Головним депо вітаміну є печінка, в 1 грамі якої міститься 1 мкг вітаміну В12. У здорових доношених дітей резерви вітаміну В12 в печінці складають 20-25 мкг. Добова потреба в вітаміні В12 дитини раннього віку складає 0,1мкг, а дорослого 5-7 мкг. В 100 мл жіночого молока міститься 0,11 мкг вітаміну В12. Цей вітамін переважно виділяється з жовчю, він втрачається  також з випорожненнями, за добу в середньому втрачається 0,1% від усієї кількості депоно​ваного вітаміну В12. Доведено існування кишково-печінкового кругообігу вітаміну В12, приблизно 3/4 вітаміну В12, що виділяється з жовчю, знову реабсорбується. Розвиток мегалобласної анемії  виникає лише через 1-3 роки після припинення надходження вітаміну В12 до організму. 
         Клінічна картина характеризується симптомами ураження ШКТ, кровотворної та нервової систем.  Шкірні покрови бліді, субіктеричні. Діти скаржаться на біль в язику, при огляді виявляється глосит,  атрофія сосочків язика, його поверхня стає рівною і блискучою – «лакований» язик. Зменшується секреція шлункового соку, знижується його кислотність, зменшується вміст пепсину. Ураження нервової системи проявляється парестезіями, розвитком астеновегетативного синдрому у вигляді слабкості, млявості, запаморочення.

При дослідженні крові відмічаються характерні для мегалобласної анемії зміни. Для підтвердження діагнозу необхідно визначеня вмісту вітаміну В12 в сироватці крові.

Лікування необхідно починати з усунення причин, що спричиняють розвитку В12-дефіцитної анемії:

· провести дегельмінтизацію; 
· лікування захворювань шлунково-кишкового тракту; 
· призначити раціональне харчування. 
Патогенетичне лікування полягає в призначенні препаратів вітаміну В12 (ціанокобаламіну, оксикобаламіну). Ціанокобаламін вводиться парентерально дітям першого року життя в дозі 5 мкг/кг на добу, дітям старше року 100-200 мкг на добу та по 200-400 мкг на добу в підлітковому віці. Курс лікування 3-4 тижні. Контроль ефективності лікування проводиться за даними загального аналізу крові – позитивним є розвиток ретикулярного кризу. 
Анемія, пов’язана з дефіцитом фолієвої кислоти
Етіологія: дефіцит фолієвої кислоти  розвивається при: 

· Дефіциту фолатів в їжі - при обмеженні в рационі дитини овочів, яєць, м’яса, неправильної кулінарної обробки продуктів, специільної діети, що приз​начається при фенілкетонурії, хро​нічних захворюваннях печінки;

· Синдромі мальабсорбції - порушенні всмоктування фолатів при ентеропатіях, целіакії, спру, часткової резекції тонкої кишки, синдро​мі «сліпої кишки», пухлинних захворюваннях кишечнику, сепсисі;

· Підвищеній потребі в фолатах -  у недоно​шених,  дітей першого року життя, при гемолітичних ане​міях, хронічних запальних процесах -  ексфоліативному дерматиті, туберкульозі, ревматоїдному артриті, дифузних хворобах сполучної тканини, онкологічних захворюваннях, гіпертіреоїдизмі;

· Підвищеній втраті фолатів - при серцевій недоста​тності, гемодіалізі, некрозах пе​чінки;

· Спадков​ому  дефіциті  ферментів  - дигідрофолієвої редуктази і ін.;

· При прийомі антагоністів фолієвої кислоти - метотрексату, триметопріму, бактріму, хлоридіну, триамтерену і ін.
Клініка де​фіциту фолієвої кислоти характеризується:

зростаючою млявістю, анорексією, 
недостатнім збільшенням ваги, 
наявністю диспепсичних розладів, 
гло​ситу, 
частих інфекцій. 
        Неврологічних порушень (на відмін у від дефіциту вітаміну В12) немає. 
        Гема​тологічно визначаються ознаки мегалобласної анемії.
Діагностичні критерії дефициту фолієвої ки​слоти: 

1. Анам​нестичні дані - порушення дієти, мальабсорбція, прийом медикаментів і ін. 

2. Ранній початок хвороби протягом перших 3-6 місяців життя.
3. Виявлення мегалобластів в кістковому мозку.
4. Низький рі​вень фолатів в сироватці крові та еритроцитах. 

5. Клінічний ефект на фоні лікування фізиологі​чними дозами фолієвої кислоти.
Лікування: дієта, відповідно віку, виключаються фак​тори, які призвели до дефіциту фолієвої кислоти, призначається фолієва кислота в дозі 10-30 мг/добу перорально або парентерально. Курс лікування складає 20-30 днів. Ефективність лікування визначається за наявністю ретикулоцитарного кризу, підвищенні кількості лейко​цитів, відсутності гіперсегментації ней​трофілів, яке спостерігається з 2-го тижня лікування, нормалізації рівнів гемоглобіну і еритроцитів.

Профілактика дефіциту забезпечується призначенням  фолієвої кислоти вагітним жінкам в останньому триместрі вагітності в дозі 5-10 мг/добу, в дозі 1-5 мг на добу недоношеним дітям і дітям з синдромом мальабсорбції, курс призначення фолієвої кислоти становить 14 днів.
Гемолітичні  анемії
При гемолітичних анеміях відмічається патологі​чно підвищене руйнування еритроцитів в порівнянні з  їх утворенням і виходом до периферійного кровотоку.
Класифікація гемолітичних анемій.  

Спадкові: 

а)  порушення структури мембран еритроцитів (мікросфероцитоз,      еліптоцитоз, акантоцитоз і ін.); 

б) зміна активності ферментів еритроцитів (глюкозо-6-фосфат-  дегідрогенази,  гліколіза, обміну глутатіону і ін.);

в) порушення структури гемоглобіну і його синтезу (гемоглобінопатії); 

         г)  дефекти гема (порушення синтезу порфиринів). 

Набуті гемолітичні анемії, пов’язані з:

        а) дією антитіл (ізоімунні, трансімунні, гетероімунні, аутоімунні); 

        б) механічним пошкодженням еритроцитів; 

        в) хімічним пошкодженням еритроцитів; 

г) недостачею вітамінів; 

д) руйнуванням еритроцитів паразитами (малярія).
 Патогенез. У хворих спадковим мікросфероцитозом виявлено генетично детермінований дефект білків мембрани еритроцита (спектріну і анкиріну).  Аномальний білок мембрани обумовлює порушення транспорту катіонів – різко підвищується проникливість мембрани для йонів натрію, що приводить до зміни об’єму клітини і формуванню сфероциту. Сфероцит, рухаючись в селезінці зазнає механічного пошкодження, так як   еластичністть його  знижена. Там виникає   лізис і фагоцитоз сфероцитів, що клінічно  проявляеться розвитком гемолітичного кризу. Фагоцитарна гіперактивність  селезінки, в свою чергу приводить до гіперплазії органу і ще більшому підвищенню його фагоцитарної активності. 
Клінічні прояви гемолітичних анемій: діагностичним критерієм є  сполучення  анемії і ознак гемолізу (гіпербілірубінемія за рахунок непрямої фракції). Голов​ними клінічними симптомами є блідість і іктеричність шкірних покровів, спленомегалія. Гемоліз приводить до анемії і гіпоксії, гіперцелюлярної реакції кісткового мозку з викидом до периферичної крові незрілих еритроідних клітин і підсиленому утворенню і екскре​ції жовчних пігментів. В залежності від тяжкості  гемолітичного  кризу може відмічатися під​вищення температури, адинамія, різна ступінь блідості і іктеричності шкіри і слизових оболонок. Іктеричність при гемолітичному кризі має  лимонно-жовтий відтінок. Можуть з’являтися диспепсичні розлади: нудота, блювання, втрата апетиту, почастішання випорожнення. Іноді криз супроводить головний біль, при тяжких випадках -  запаморочення, чи судоми, які пояснюються тяжкою гіпоксією мозку. На висоті кризу визначається гепатолієнальний син​дром з переважним збільшен​ням селезінки. Селезінка, як пра​вило, щільна, гладенька, болюча, що пов’язано з на​пруженням капсули внаслідок кро​вонаповнення або периспленіту. Виявляються зміни з боку серцево-судинної сис​теми гіпоксичного генезу: расширення межі відносної серцевої тупості, тахі​кардія, поява систолічного шуму над верхівкою серця, іноді виникає серцево-судинна недостатність. Гемолітичний криз супроводжується холестатичним синдромом. При рецидивуючому перебігу та несвоєчасному оператичному втручанню може виникати  жовчнокам’яна хвороба пігментного характеру. При цьому у хворих можливий розвиток симптомів  холециститу, холестатичного гепатиту з підвищенням рівня прямого білірубіну в сироватці крові. 

        Виділяють три ступеня тяжкості захворювання. При легкій формі загальний стан дитини майже задовільний, гемоліз, спленомегалія та  рівень гемоглобіну мають незначні відхилення від норми, чи в межах норми. При середньотяжкій формі відмічається легка або помірна анемія з ознаками гемолізу і епізодами жовтяниці, чітка спленомегалія. Для тяжкої форми характерна виражена анемія Ш ступеню, яка потребує замісної терапії.  

       Крім типових гемолітичних кризів загострення хвороби може перебігати у вигляді так званих арегенераторних або апластичних кризів, які супроводжуються симптомами гіпоплазії чи аплазії червоного паростка кісткового мозку, тривають від декількох днів до 2 тижнів, обумовлють розвиток тяжкої анемії. Головними диференційно-діагностичними критеріями арегенераторного кризу є:

1. Арегенераторні кризи зустрічаються переважно у віковій групі від 3 до 11 років, тривалість кризу - від 4-5 днів до 2 тижнів.

2. Частіше гострий початок і яскравіше проявляються симтоми інтоксикації (підвищення температури, блідість шкіри, різка адинамія, часті запаморочення, головний біль).

3. Блідість шкіри та слизових оболонок при повній відсутності  їх іктеричності шкіри та склер.

4. Розміри селезінки  не  збільшуються при наростанні інтенсивності анемії, на відміну від типових гемолітичних кризів.

5. Анемія в період апластичного кризу носить гіпохромний характер (кольоровий показник 0,76, середній вміст гемоглобіну в одному еретроциті 26,9±1,1 н г), тоді як при гемолітичному - вона нормохромна з нормальним вмістом гемоглобіну в одному еритроциті.

6. При арегенераторних кризах зменшується кількість  ретикулоцитів інколи до повного зникнення їх з периферичної крові. В міру виходу зі стану "аплазії", вміст ретикулоцитів швидко наростає , у деяких хворих виявляються нормобласти. У рідких випадках арегенераторні кризи супроводжуються тромбоцитопенією.

7.  На відміну від справжньої аплазії арегенераторні стани є принципово зворотніми і змінюються фазою підвищеного еритропоезу  з транзиторною мегалобластичною реакцією.

Особливості анемїї Мінковського-Шоффара у дітей раннього віку . Характерний поступовий початок захворювання, повільне прогресування анемії та частіше тяжкий перебіг. Гемолітичні кризи провокуються гострим респіраторно-вірусним захворюванням. Одним з характерних клінічних симптомів є жовтяниця, що відмічається з періоду новонародженості. До особливостей клініки у дітей до 1 року відноситься незначне збільшення розмірів селезінки та більш значне - печінки.

Нерідко ускладненням повторних гемолітичних кризів є  вторинний паренхіатозний гепатит. В загальному аналізі крові більш характерна поява нормобластів, як під час гемолітичного кризу, так і в ремісії. Вихід з гемолітичного кризу  дитини раннього віку відбувається повільно.

У цієї категорії дітей поряд зі зниженою мінімальною осмотичною резістентністю еритроцитів спостерігаєтся підвищення максимальної осмотичної стійкості.

Для спадкових гемолітичних анемій характерна наявність  стігм дизембріогенезу: «баштового че​репа», «готичного піднебіння», западання перенісся, аномалій зубів, синдак​тилії, полідактилії, мікрофтальмії, гетерохромії райдужної обо​лонки і ін.  

Додаткові дослідження. В гемограмі: анемія різного ступеня вира​женості. Кількість ретикулоцитів залежить від тяжкості захворювання та його періоду і коливається в межах 2-10% (20-100‰) і більше, можуть з’являтися нормоцити. Вміст гемоглобіну в еритроцитах в межах фізиоло​гічної норми або декілька вище за неї, кольоровий показник близький до одиниці.  В період кризи  відмічаеться нейтрофільний лейкоцитоз  з зсувом лейкоци​тарної формули вліво. Тромбоцитарний паросток не з​мінений, ШОЕ в період кризи збільшена. Рівень білірубіну в си​роватці крові максимально високий на момент кризи за рахунок непрямої фракції. 

В групі спадковних гемолітичних анемій частіше зустрічається спадковий мікросфероцитоз (хвороба Мінковського-Шоффара) гемолітична анемія, в основі якої лежать структурні або функ​ціональні порушення мембраних білків. Успадковуєть​ся за аутосомно-домінантним типом, частота виникнення 1:5000 населення. У одного із батьків нерідко виявляють ознаки гемолітичної анемії, ретикулоцитоз. 
Діагностика. При підозрі на анемію Мінковського-Шоффара необхідно провести дослідження осмотичної резистентності еритроцитів. Характерне зниження мінімальної стійкості  - початок гемолізу відмічаеться у 0,7-0,6% розчині NaCl (норма 0,4-0,44%) і підвищення максимальної стійкості - повний гемоліз настає в 0,3-0,25% розчині NaCl (норма 0,28-0,32%). Проба Кумбса негативна. Після виходу хворого з гемолітичного кризу в періоді ремісії проводиться еритроцитометрія з побудовою кривої Прайс-Джонса. Діагностичним критерієм можна вважати наявність мікросфероцитозу - діаметр еритроцитів менше 6,4 мкм (діаметр нормальних еритроцитів 7,2-7,9 мкм), ретикулоцитоз, підвищення рівня непрямого білірубіну. При морфологічному дослідженні відмічаеться  зменшення поверхні, схильність до кулеподібної форми, зменшення діаметру і збільшення товщи ери​троцитів.

Перебіг захворювання хвилеподібний, слідом за розвитком кризу поліпшуються клініко-лабораторні показники і на​стає ремісія. Тривалість останньої може бути від декількох місяців до декількох років.
Лікування залежить від віку дитини і вираженності клінічних проявів і проводиться за 2 етапи: 

1) консервативне в період гемолітичного кризу; 

2) оперативне - видалення селезінки. 

При гемолітичному кризі хворий підлягає госпіталізації,  призначається ліжковий режим, дієта № 5 по Певзнеру. При наявності виражених диспепсичних розладів (нудота, блюваня) ентеральне харчування замінюється на паренте​ральне. В період кризу лікування направлене на зупинку кризу, зниження проявів гіпоксії, билірубінової інтоксикації та корекцію гемодинамічних порушень. В першу чергу проводиться дезінтоксикаційна терапія 5% розчинами глюкози  та ізотонічного натрію хлориду згідно ФПР. Включаються мембраностабілізатори (есенцеале). Кортикостероїди призначаются тільки при тяжкому кризі  напротязі 5-6 днів, так як вони стимулюють кістково- мозковий резерв і зупиняють гемоліз. Доза 3-5 мг/кг на добу. При наявності гемоглобінурії, коли вібувається механічне закупорювання канальців нирок та ниркова недостатність,  проводиться гемодіаліз. У випадку появи ДВЗ - гепаринотерапія 50-500 ОД/кг на добу кожні 6 годин.  При П стадії ДВЗ-синдрому вводиться свіжозаморожена плазма 10-20 мл/кг маси. При тяжких кризах патогенетично обумовлені інгібітори протеолізу (контрикал, трасилол).  Замісна терапія проводиться трансфузіями еритроцитарної маси, чи відмитих еритроцитів,  в дозі 10 мл/кг коли гемоглобін нижче 60 г/л, гематокрит менше 0,18. В лікуванні  гемолітичного кризу додатково призначаються жовчогін​ні препарати (переважно холекінетики), гепатопротектори.  Методом вибору є спленектомія, оптимальний вік для її  проведення  4-5 років. Абсолютним показанням для проведення спленектомії є арегенераторний криз. Оперативне лікування дітей до 5–річного віку проводиться лише при тяжких гемолітичних кризах, їх безперервному перебігу. 

Прогноз сприятливий. Спленектомія забезпечує практи​чне видужування, незважаючи на збереження сфероцитозу і зниження осмотичної резистентності еритро​цитів.

При наявності у дитини ознак гострого гемолізу на фоні нормоцитозу і нормальних показниках осмотичної резистентності еритроцитів  необхідно провести дослідження  ферментів  еритроцитів, насамперед, глюкозо-6-фосфатдегідрогенази (Г-6-ФД) і піруваткінази.

 Спадкові  дизеритропоетичні анемії.
Це ряд анемій, що характеризуються неефективним еритропоезом, значним збільшенням еритроїдного паростка  кісткового мозку зі специфічною морфологією еритрокаріоцитів (багатоядерність еритробластів) з позитивним кислотно-сироватковим тестом. Розрізняють 4 типи уродженої  дизеритропоетичної анемії (УДА). Захворювання успадковуються за аутосомно-рецесивним або аутосомно-домінантним типом.

Патогенез не визначений, проте при 1 типу хвороби порушується синтез нуклеотидів, внаслідок чого  відбувається аномальний клітинний поділ;  при другому типу  -  аномалії мембрани еритроцитів - аномальний глікопротеїн,  і дефіцит сіалової кислоти, порушення синтезу α-ланцюгів та білків мембрани еритроцитів. Відбувається порушення проліферації еритрокаріоцитів, недостатність синтезу ДНК, РНК і білка. Відмічається наявність двох популяцій еритроїдних клітин: нормальних та патологічних – багатядерних еритроцитів, можуть бути еритроцити великих розмірів (діаметром до 50-60 мкм і багатоядерні – до 10-12 ядер і більше).

Клініка: початкові прояви хвороби можуть спостерігатися в  перші дні життя дитини у вигляді жовтяниці та анемії. Діти частіше народжуються  з низькою масою тіла. В наступні роки відмічається затримка психічного розвитку, інколи гепатоспленомегалія, гемохроматоз. Анемія виявляєтся з народження або декілька пізніше, вона носить нормохромний характер при II типу уродженої дизеритропоетичної анемії та макроцитарний при  I і IIIтипу хвороби. Характерні анізоцитоз, пойкілоцитоз, гіпохромія еритроцитів, наявність у них  базофільної пунктації, може бути  овалоцитоз,  рідше зустрічаються сфероцити. Вміст ретикулоцитів нормальний  або декілька підвищений.  Інколи в периферійній крові виявляються еритрокаріоцити. Помірно виражена білірубінемія. Вміст вітаміну В12  і фолієвої кислоти в сироватці крові нормальний, але рівень фолатів в еритроцитах може бути нормальним і підвищеним.

Характерний кислотно-сироватковий тест Хема, який виявляється в усих хворих при добавці свіжої алогенної сироватки. При вивченні кінетики заліза відмічаються ознаки неефективного еритропоезу,  підвищений вміст депонованого заліза, зниження тривалості життя ретикулоцитів, їх секвестрація в селезінці. В кістково-мозковому пунктаті значно збільшена кількість клітин еритроїдного ряду. Зміни відносяться  в основному до поліхроматофільних і оксифільних нормоцитів, що схожі на мегалобласти. Біля 9-35% цих клітин містять по два ядра різної форми, інколи – 3-7 і більше у вигляді трилистника, тутової ягоди. Вміст сідеробластів підвищений. При електроно-мікроскопічному дослідженні виявляється подвійна мембрана, яка в деяких клітинах утворює яйцеподібні включення („цистерни”), які, можливо, є дериватом ендоплазматичного ретикулума. В еритрокаріоцитах визначається позитивна ШИК-реакція. У деяких хворих можуть бути Гоше-подібні клітини. Гістеоцити кольору „морської сині”. Серед гранулоцитів у першому типі хвороби можуть зустрічатися гігантські метамієлоцити та палочкоядерні мієлоцити. Відмічається виражена аглютинація еритроцитів при доданні антисироватки. Тривалість напівжиття еритроцитів знижена. 

Діагноз уродженої дизеритропоетичної анемїї базується на  клінічних даних, результатах вивчення морфології еритрокаріоцитів, серологічних тестів.

При легких формах анемії  лікування  не потребується. При більш тяжкому перебігу до терапії включаються  трансфузії еритроцитарної маси. Оскільки у хворого спостерігається  схильність до гемохроматозу, то періодично вводять курси дезфероксаміном. У тяжких випадках спленектомія дає частковий клініко-гематологічний ефект.

Спадковий еліптоцитоз (овалоцитоз). 

Це аутосомно-домінантно успадкована аномалія еритроцитів, обумовлена дефектом структури мембрани.  Еліптоцитоз трансформується в ембріональному періоді. У новонароджених овалоцити можуть складати до 5%, у старшому віці - не більше 1%.

За клінічними проявами хвороба гетерогенна. Гемолітична анемія спостерігається не лише у гомозігот, але і у гетерозігот, секвестрація еритроцитів відбувається в селезінці. Анемія може бути обумовлена як гемолізом, так і неефективним еритропоезом. 

Клініка.

Розрізняють декілька форм захворювання від легких (без ознак гемолізу) до тяжких, клініка яких не відрізняється  від такої при  спадковому сфероцитозі, зустрічається у 12% випадків, включає в собі жовтяницю, анемію і спленомегалію (еліптоцитоз з хронічним гемолізом).

Частіше супроводжується еліптоцитоз гемолітичною анемією легкого ступеня. ЇЇ особливість - нормальні розміри селезінки. Еліптоцитоз зі спорадичним гемолізом провокується інфекцією (вірусною, бактеріальною, найпростішими), дефіцитом вітаміну В12. .

Діагностика

Діагностика еліптоцитоза  тяжка у дітей першого півріччя, так як аномалії еритроцитів у них можуть не виявлятися.

В аналізах периферійної крові  еліптоцити мають вигляд подовжених або овальних і складають від 25 до 90% еритроцитів. Їх слід відрізняти від подовжених клітин при дефіциті заліза.

 Осмотична стійкість еритроцитів нормальна, термостабільність нормальна або знижена, механічна резистентність знижена. 

Діагноз базується на даних сімейного анамнезу і дослідженні картини периферійної крові. Перебіг захворювання сприятливий.

Лікування. 
Головним в лікуванні кризу є замісна терапія. Майже завжди необхідно провести спленектомію, яка зупиняє кризи,  але морфологічні аномалії еритроцитів зберігаються.

Спадковий піропойкілоцитоз (НПП)

Захворювання успадковується за аутосомно-рецесивним типом, у батьків клінічних проявів хороби немає.  В основі хвороби лежить дефект структури білків мебрани еритроцитів - зниження кількості спектрину. Знижується тривалість життя еритроцитів, підвищений гемоліз. Спадковий піропойкілоцитоз зустрічається в осіб негроїдної раси, інколи у європейців.

Клініка

Захворювання характеризується тяжкою гемолітичною анемією з внутрішньоклітинним гемолізом. Клінічні прояви спостерігаються, як правило, у новонароджених дітей уже  на першу добу у вигляді вираженої жовтяниці,  блідості  слизових, гепатомегалії. У новонароджених виражена анемія, гемоглобін 47- 109 г/л, анізоцитоз, анізохромія, пойкілоцитоз, ерітробластоз, ретикулоцитоз, білірубінемія, гемоглобінурія.  Збільшення селезінки  відбувається після  першого року. Клінічні і гематологічні ознаки нагадують такі при гемолітичній хворобі новонароджених. У дітей більш старшого віку постійно відмічається іктеричність склер, шкіри різного ступеня вираженності, гепатоспленомегалія, анемія, ретикулоцитоз, пойкілоцитоз, фрагментація еритроцитів, їх базофільна пунктація, ерітрокаріоцити. Осмотична і механічна резистентність еритроцитів знижена. 

Діагностика. 

Діагноз встановлюється за допомогою  клініко-лабораторних даних, сімейного анамнезу. Патогномонічною ознакою є значна чутливість еритроцитів до нагрівання. При температурі 43-46˚С, різко збільшується пойкілоцитоз, фрагментація еритроцитів. У здорових людей це спостерігається при температурі 49˚С.

Лікування.

Лікування новонароджених таке саме, як при гемолітичній хворобі новонароджених. У старшому віці в лікуванні використовують трансфузію еритроцитарної маси. Іноді підвищення рівня гемоглобіну відбувається при лікуванні преднізолоном  в дозі 1-2 мг/кг/добу. Спленектомія приводить до часткового ефекту - збільшуються показники червоної крові. 

Спадковий стоматоцитоз.
Це аутосомно-домінантно успадкована  аномалія еритроцитів, що спостерігається при ксероцитозі, гідроцитозі, хворобах Rh null  та  Rh mod. Загальним для усих цих форм є певна морфологія еритроцитів: в центрі еритроциту відмічається просвітління лінійної форми, що нагадує отвір рота, звідси і термін “стомацит”.

При спадковому ксероцитозі пасивне збільшення втрати калію (258%) перевершує пасивне надходження елементу. Внаслідок цього, підвищується осмотична резистентність еритроцитів, прискорюється ШОЕ. На сухих мазках крові видно стомацити, таргентні клітини, сфероцити. Кількість стомацитів різко збільшується, якщо до приготування мазків крові до еритроцитів додають  гіпотонічний розчин натрію хлориду. У більшості носіїв аномалій еритроцитів клінічних прояв немає. Інколи у новонароджених захворювання перебігає за типом гемолітичної хвороби новонароджених. У старшому віці клінічна картина нагадує спадковий сфероцитоз. Підсилення гемолізу спостерігається при інтеркурентних захворюваннях.

Лікування при бессимптомному перебігу не потрібно. Спленектомія-  малоефективна.

 Клініка. 

Клініка різноманітна: від безсимптомного перебігу до вираженої симптоматики гемолітичної анемії. У новонароджених може спостерігатися гіпербілірубінемія, анемія. В наступні роки відмічаються симптоми хронічної гемолітичної анемії (блідість і іктеричність шкіри та слизових, спленомегалія, рідше гепатомегалія, анемія, ретикулоцитоз).

Лікування.

У новонароджених при гіпербілірубінемії – обмінні гемотрансфузії, гемосорбція. При наявності гемолітичних кризів - ефективна спленектомія.

Акантоцитоз.  

Це гетерогенна  група захворювань, що відрізняється за патогенезом, клініко-гематологічними проявами, прогнозом та лікуванням. Загальна ознака для усієї групи – наявність в периферійній крові еритроцитів своєрідної форми – акантоцитів (від грецького слова “acanthus” – колючка).

Спадкова абеталіпопротеінемія (спадковий акантоцитоз – синдром Бессена-Корнцвейга) – це аутосомно-рецесивне захворювання, що характеризується порушенням всмоктування і транспорту жирів,  при якому спостерігаються гемолітична анемія, прогресуючі неврологічні порушення та дегенеративні  зміни сітківки  ока.

Клініка.

Клінічні прояви починаються з періоду народження. У дітей спостерігається мальабсорбція жиру, відсутність апетиту, зригування, блювання, діарея і стеаторея, загальмована вага тіла. Синдром діагностується у віці 4-6 тижнів. Мальабсорбція жиру приводить до зниження утворення хіломікронів,  через що у хворого прогресує дефіцит жиророзчинних вітамінів А і Е.  Друга патогномонійна ознака – нервово- м’язеві порушення, у третини хворих вони виникають в першій декаді життя. Спершу знижені рефлекси  з подальшим розвитком повної арефлаксії, порушення ходи, координації рухів. виявляється атаксія, у деяких хворих  невиразна мова. Третя ознака – погіршення зору, обумовлене дегенеративними змінами сітківки ока. Спершу хворий погано баче вночі, потім розвивається повна сліпота.

Розміри печінки, селезінки, лімфовузлів звичайно нормальні, можуть бути симптоми кровоточивості.

Діагностика.

Спостерігається нормохромна анемія, гемоглобін знижується до 40-80 г/л, акантоцити складають 50-90%, ретікулоцити – 2,2–7% , осмотична стійкість еритроцитів нормальна або трохи знижена. У сиворотці крові може бути збільшення вільного білірубіну, (-ліпіди знижені  у 2 рази, фосфоліпіди – до 75%, знижена концентрація фосфатиділхоліну і лецитіну, холестерин в нормі або підвищений.

Лікування.

В першу чергу - дієта з обмеженням жирів. Загальний калораж компенсується за рахунок білків та вуглеводів. Рекомендується  вітамін Е – 60-100 мг/добу, вітамін К – 2,5 мг/добу, вітамін А – 50000 МЕ/день. Таке лікування попереджує розвиток неврологічних порушень.
Спадковий акантоцитоз з неврологічними порушеннями та нормальним  вмістом  ліпопротеїнів в плазмі.

Це захворювання успадковується за аутосомно-домінантним типом, зустрічається рідко. Клінічно характеризується різним ступенем вираження неврологічних порушень (гіперкінез, кривляння, деменція, безладні (свавільні) рухи кінцівок). Показники периферійної крові нормальні, акантоцити складають 0,2-10%. Відмічається незначне зниження осмотичної резистентності еритроцитів і збільшення аутогемолізу.  Спеціального лікування не потребує.

Спадкова несфероцитарна гемолітична анемія, обумовлена збільшенням  в мембрані еритроцитів фосфатиділхоліну (лецитіну)

Захворювання перебігає  як хронічна несфероцитарна гемолітична анемія, успадковується за аутосомно-домінантним типом. Акумуляція лецитіну в еритроцитах у хворих є наслідком порушення передачі фосфатидів плазми через фосфатиділетаноламін. Це сприяє збільшенню проникливості мембрани для катіонів, змінюючи співвідношення натрію та калію - 1:1 (при нормі 2:3),  збільшуючи  катіонний насос у 4 рази. Це приводить до скорочення життя еритроцитів з переважною їх  секвестрацією у  селезінці.

Клініка.
Клінічні ознаки захворювання можуть проявлятися у новонароджених у вигляді затяжної жовтяниці з нерізко вираженою анемією. У старшому віці у більшості хворих спостерігається іктеричність з інтоксікаційним синдромом (нудота, інколи блювання), незначне збільшення селезінки та печінки. У деяких можуть бути ознаки калькульозного холециститу. Анемія непостійна, ретикулоцитоз 7-15%, зниження осмотичної сиійкості еритроцитів, анізоцитоз, пойкілоцитоз, інколи мішеньовидні еритроцити. Рідко базофільна пунктація еритроцитів, виявляються сфероцити, поодинокі стоматоцити. У кістковому мозку збільшена кількість клітин ериттроїдного ряду. Білірубінемія, гіпогаптоглобінемія, аутогемоліз підвищений, коригується глюкозою.

Лікування не опрацьоване. При необхідності проводять трансфузію еритроцитарної маси. У відношенні ефективності спленектомії нема даних.

Дефіцит активності глюкозо-6-фосфатдегідрогенази (Г-6–ФД) про​являється при:

 - лікуванні сульфаніламідами, нітрофуранами, аналгетиками, антипіретиками, амфотеріцином, невіграмон, вітаміном К, амінохілнолінами, а також протитуберкульозними чи диуретичними препаратами, що мають в своїй структурі вище названі хімічні структури.

·  вживанні  в їжу бобів vicia fava і вдихуванні пилку цих рослин (фавізм). 
Захворювання частіше зустрічається у мешканців європейських держав   узбережжя Середземного моря. На території СНД - розповсюджено в Середній Азії і Азербайджані. Недостатність Г-6-ФД передаєть​ся домінантно, або зчеплене зі статтю. Частіше хворіють  хлопчики, так як у них активність ферменту  нижче 10% за норму. Розпаду підлягають в першу чергу найстаріші  еритроци​ти, в яких відмічається  найнижчий вміст Г-6-ФД.
Клінічні прояви. Захворювання можуть виникати у дитини різного віку. 

Виді​ляють 5 клінічних форм: 

1) гемолітична хвороба новонароджених, не зв’язана з серо​логічним конфліктом; 

2) хронічна несфероцитарна гемолітична анемія; 

3) розвиток гемолізу після прийому деяких лікарських речовин, рідше в зв’зку з  вакцинацією, вірусною інфекцією; 

4) фавізм, зв’язаний з вживанням в їжі кінських бобів і вдихуванням квіткового пилку деяких бобових; 

5) безсимптомна форма.
У новонароджених з дефіцитом Г-6-ФД еритроцитів часто спостерігається гіпербілірубінемія з о​знаками гемолітичної анемії, але в цих випадках  серо​логічний конфлікт між ма​тір’ю і дитиною переважно відсутній (негативний тест Кумбса, не виявляються ізоіммуні антитіла). Можливі провокуючі фактори: вживання матір’ю або дитиною вітаміну К, використання при обробці пупкової ранки анти​септиків або барвників. Захворювання може перебігати доброякісно, коли гіпербілі​рубінемія не досягає критичного рівня і знижується за мірою послаб​лення гемолітичного процесу. В більш тяжких випадках можливий розвиток білірубінової енцефалопатії. В деяких країнах середземномор’я дефіцит Г-6-ФД є одним із важливих факторів рорзвитку ядерної жовтяниці у новона​роджених, конкуруючи в цьому відношенні  з резус-конфліктом.

Розвивається гострий гемоліз, який  триває майже тиждень і супроводжується розвитком анемії на 3-5 добу хвороби. 

Лабораторні дані: в загальному аналізі крові - анемія різного ступеню тяжкості, анізо- і пойкілоцитоз, рети кулоцитоз, виявляються нормоцити. Інколи визначається помірний лейкоцитоз зі зсувом лейкоцитарної формули вліво. Осмотична стійкість еритроцитів в межах норми, зрідка трохи знижена. 

На  фавізм захворюють переважно діти у віці  1-5 років, особливо тяжко процес проходить у дітей раннього віку, що складає приблизно 50% усих хворих фавізмом. Клініка фавізму вариабельна - від симптомів легкого гемо​лізу до надгострого тяжкого гемолітичного кризу. Відмічається різке зменшення кількості еритроцитів  до 1-2 Т/л. В сечі гемоглобінурія. В тяжких випадках може спостерігатися олігурія або  анурія з супутньою азо​темією. Гострий період триває від 2 до 7 днів. Після нормалізації показників периферичної крові розвивається іммунітет, який  зберігається  протягом  6 місяців. 

Діагностика. Для діагностики цих форм гемолітичних анемій  першочергове значення має анамнез, який свідчить про вживання медикаментозних препаратів, що викликають цей криз. Важливим є визначення рівня Г-6-ФД в еритроцитах, необхідно визначити стабільність глютатіону і рівень редукованого глютатіону.
Лікування гострого гемолітичного кризу при дефіциті Г-6-ФД полягає в усуненні причини, що викликали  гемоліз. Патогенетична терапія кризу проводиться за тими ж принципами, що і при анемії Мінковського-Шоффара. Особливістю є включення  великих доз вітаміну С, який значно стимулює рівень ферментів в еритроцитах, а також фолієвої кислоти.  При легкому перебігу кризу ефект настає на фоні призначення антиоксидантів,  а також  рібофлавіну, які сприяють збільшенню рівня відновленого глютатіону в еритроцитах. Інша симптоматична та  замісна терапія (трансфузія еритроцитарної маси) проводяться індивідуально. При високій гіипербілірубінемії призначається фенобарбітал. У випадках тривалої анурії також проводиться екстракорпоральний діаліз. 

Гемоглобінопатії – спадково обумовлені аномалії синтезу гемоглобінів. Можуть бути обумовлені змінами первинної структури молекули гемоглобіну («якісні» гемоглобінопатії)  або  порушенням співвідношення, або відсутністю синтезу одної із глобінових ланцюгів («якісні» гемоглобінопатії). Частіше реєструються  у осіб, що приїхали з неблагополучних регіонів щодо малярії, так як ця патологія гемоглобіну є наслідком еволюційної адаптації до  внутрішньоклітинного паразитування малярійного плазмодію.  Гемоглобінопатії успадковуються аутосомно-домінантно. Клінічні прояви варіабельні - від безсимптомних форм (латентний носій аномального гену) до тяжких. Розвиток тяжкого гемолітичного кризу можливий лише при гомозіготному успадкуванні захворювання. 

Для серпоподібно-клітинної гемоглобіннопатії характерна наявність серпоподібних еритроцитів, в яких HbA заміщений аномальним HbS. Наявність у хворого гена серпоподібно-клітинної анемії (СКА) обумовлює визначену резистентість до малярії. Даний вид анемії частіше реєструється у  населення тропічної Африки, Індії, рідше в країнах середземномор’я, близького і середнього сходу, у афроамериканців.  СКА - тяжка гемолітична анемія, яка виникає у осіб гомозіготних за серпоподібним геном і часто приводить до смерті хворого.  

Патогенез:  аномальний HbS з’являється внаслідок заміщення  глутамінової кислоти на валін в β-глобіні, що в свою чергу приводить до змінення форми еритроциту на веретеноподібну. S-еритроцит втрачає пластичність і зазнає гемолізу, значно підвищується в’язкість крові, що приводить до уповільнення кровотоку в капілярах і утворенню мікротромбів.  В тканинах внаслідок тромбозів виникають ділянки ішемії і некрозу; посилення гіпоксії сприяє утворенню нових серпоподібно-клітинних форм еритроцитів і гемолізу.

Клінічна картина: захворювання проходить в вигляді епізодів больових нападів, пов’язаних з оклюзією капілярів, що чергуються з періодами ремісії. Кризи можуть розвиватися при інтеркурентних захворюваннях, стресах, зміні клімату або спонтанно. Клінічні прояви відмічаються на кінець першого року життя. Для хворих характерна наявність значно   подовжених кінцівок, внаслідок уповільнення процесів закостеніння в епіфізах,  дорсального кіфозу, люмбального лордозу, "готичного піднебіння", "баштового черепу", а також болей в кістках і суглобах, відставання  в фізичному (переважно за рахунок зниження маси тіла)  і статевому розвитку. Інтелект не порушено. В усіх хворих спостерігається блідість і іктеричність шкіри і слизових, яка прогресує з віком. Спленомегалія розвивається з 6-ти  місячного віку, а на більш пізніх етапах, в результаті повторних інфарктів і розвитку фіброзу, селезінка зменшується  за розмірами.  У дітей старше 6-ти років спленомегалія діагностується  рідко. 

Лабораторні дані: в гемограмі нормохромна гіперегенераторна анемія (Hb 60-80 г/л, ретикулоцити 50-150‰),  в мазках серпоподібні еритроцити, лейкоцитоз з нейтрофильозом, підвищення рівня тромбоцитів, нормальна  ШОЕ. Для постановки діагнозу необхідно визначити HbS в еритроцитах,  рівень якого у хворих досягає 90-100%.

Про таласемію слід думати  в тих випадках, коли спостерігається відставання  в зрості, деформація кісток черепу, сплено- і гепатомегалія. Діагноз підтверджується у випадку наявності в крові HbF, мішеньоподібних еритроцитів, розширення меж осмотичної резистентності еритроцитів (з обох боків), нормальному  або підвищеному рівні сироваткового заліза. 

Лікування при гемоглобінопатіях симптоматичне. Хворі  рідко доживають до статевозрілого віку.

        Набуті  імунні  гемолітичні анемії.
Аутоімунні гемолітичні анемії - це  захворювання, при яких еритроцити крові або кісткового мозку руйнуються антитілами або сенсибілізованими лімфо​цитами, спрямованими проти о​собистих незмінних еритроцитів.  Це найтяжчі за перебігом та прогнозом гемолітичні анемії, які можуть бути самостійною нозологічною формою, проявами дифузних захворювань сполучної тканини та  інших аутоімунних процесів. Імунні гемолітичні анемії поділяють на чотирі групи: ізоімунні, трансімун​ні, гетероімунні і аутоімун​ні. 

Ізоімунна гемолітична анемія розвивається при переливанні несумісних​ еритроцитів (клітини донора руйнуються антитілами реципієнта направленими до ан​тигенів донора), при антигенній несумісності клітин матері і плода. 

Трансімунні гемолітичні анемії розвиваються при проникненні до крові плода через плаценту  антитіл, що ви​робляються в організмі матері, яка страждає  на аутоімунну гемолі​тичну анемію. 

Під  гетероімунними гемолітичними анеміями розуміють та​кі, при яких антитіла направ​лені до стороннього антигену, фіксо​ваному на клітинах, які руйнуються під впливом антитіл. Так, антитіла можуть бути до ліків, фіксо​ваних на поверхні еритроцитів. Цитоліз може проявитись також в тих випадках, коли є анти​тіла до вірусу, фиксованому на поверхні еритроцитів після гострої інфекції. 

В тих випадках, коли анти​тіла направлені до особистого незмінного антигену, слід діаг​ностувати аутоімунну  гемолітичну анемію, яка має такий же клінічний перебіг, як і гемолітичні анемії Мінковського-Шоффара та за дефіцитом ферментів. Але у 50% випадків має хронічно-рецидивуючу форму.   Основним диференційно- діагностичним критерієм цієї анемії є  позитивна проба Кумбса, яка допомагає виявити на еритроцитах  антитіла. Важливе значення має  визначення стану  клітинного та гуморального імунітетів,  рівень ЦІК (циркулюючих імунних комплексів). Не завжди рівень цих показників відповідає ступеню аутоімунної агресії. Захворювання має  несприятливий прогноз для одужування.

Особливостями лікування аутоімунного гемолітичного кризу є обов’язкове призначення глюкокртикоїдів. Чим тяжчий криз, тим вища стартова доза гормонів (5-10 мг/ кг маси). При відсутності ефекту можливе сполучення 2- х глюкортикоїдів – преднізолон та гідрокортизон. При  хвилеподібному перебігу та адекватній реакції на гормони можливе їх призначення протягом тижня кожного місяця. При відсутності ефекту від глюкокортикоїдів призначаються цитостатичні препарати (вінкрістин, вінбластин, 6- меркаптопурин).  

Загальними принципами інтенсивної терапії  гемолітичного кризу є: дезінтоксикація, стабілізація клітинних мембран, профілактика та лікування ДВЗ-синдрому, ниркової недостатності, інгібіція протеолізу. Замісна терапія проводиться лише відмитими еритроцитами. При рецидивуючих гемолітичних кризах -  плазмафорез. Спленектомія призначається в крайніх випадках, коли приєднуються симптоми гіперспленізму.   

Апластичні  анемії

Апластичні (АА) анемії – гетерогенна група захворювань, що характеризується пригніченням еритроїдних, мієлоїдних і мегакаріоцитарних паростків в кістковому мозку і панцитопенією в крові. Гістологічне дослідження виявляє скорочення плацдарму кровотворення и замінення кісткового мозку жировою тка​ниною. На даний час загальноприйнятим є термін «апластична анемія», який  включає в себе всі форми і стадії гіпо- і апластичних  анемій.
Класифікація: 

Набуті: 

1) гостра  апластична анемія;

        2) апластична анемія з гострим, підгострим і хронічним перебігом.  

Спадкові: 

1) апластична анемія з загальним ураженням гемопоезу і вродже​ними аномаліями развитку (анемія Фанконі);

         2) апластична  анемія з загальним  ураженням  гемо​поезу без вроджених аномалій розвитку (анемія Естрена - Дамешека). 

         3) парциальна  апластична   анемія  з   вибірковим   ураженням еритропоезу    (анемія   Блекфена - Дайемон​да).
Этіологія. Гіпоплазія кроветворення може з’явитись під впливом іонізуючої радіації (промені рентгену, радіоактивні ізотопи та ін.). Під впливом променевої енергіі в організмі людини виникають глибокі дис –трофічні та дегенеративні процеси. При цьому найбільше страждає кровотворна система. Люди, опромінені в результаті вибуху атомної бомби над Хіросімою, через декілька років помирали при явищах гострої апластичної анемії. Особливо великий вплив іонізуюча радіація має на кровотворну систему дитячого організму.

Хімічних речовин, які можуть викликати гіпоплазію, чи  аплазію кровотворення, декілька. Серед них  дея​кі лікарські препарати (барбітурати, аналгетики, антитіреоїдні, антигістамінні, антиди​абетичні, цитостатики та інші препарати).  Серед хімічних сполучень найбільш поширені ртуть, бензол,  пари бензину, а серед вірусів - цитомегаловірус, вірус простого герпесу і ін.). 

В основі патогенезу захворювання лежить ураження гемоцитопоезу на рівні найбільш ранніх клітин-попередників, що приводить до порушення еритро-, грануло- і тромбоцитопоезу. Тривалість життя еритроцитів скорочена, знижена кількість гранулоцитів (в тяжких випадках до 0,2-109/ л і менше), відмічається тромбоцитопенія з  різким зменшенням кількості мегакаріоцитів в кістковому мозку. Відмічається зниження темпів проліферації і диференцировки усіх паростків кровотворної системи,   жирова транс​формація кісткового мозку, постійне руйнування особистих, а також введених при гемотрансфузіях еритроцитів в периферичних судинах.

Набуті   апластичні   ане​мії
Гостра апластична анемія. Починаєть​ся гостро з наростаючого іноксикаційного, геморагічного синдромів: шкірний висип, який характеризується поліморфністю та поліхромністю, носова, ниркова кровотечі, метрорагії у дівчаток підліткового віку, рідше зустрічаються кровоточивість ясен та шлунково-кишкові кровотечі. На слизових оболонках з’являються виразково-некротичні зміни, як правило, це виразкова некротична ангіна, чи виразково-некротичний стоматит. Діти мають дефіцит маси, відмічається блідість шкірних покровів, іноді субіктеричність за рахунок гемолізу неповноціних еритроцитів. У дітей з апластичною анемією відсутній проліферативний синдром (відсутня лімфаденопатія та гепатолієнальний синдром). В загальному аналізі крові панцитопенія: анемія II – III ст., вміст гемоглобіну і еритроцитів протягом  2-3 тижнів знижується.  Число лейкоцитів і тром​боцитів  падає з нор​мальних або субнормальних величин до критично низьких. В лейкоцитарній формулі  значна нейтропенія, аж до повного зникнення гранулоцитів. В мієлограмі майже повна відсутність клітин кровотворної системи, заміщення кісткового мозку жировою тканиною.  Осо​бливістю даного варіанту захворю​вання є складність  досягнення ремісій та стабілізації процесу. Велика вірогідність леталь​ності, не дивлячись на своєчасно почату патогенетичну терапію   з моменту звернення за  медичною допомогою. 
Набута підгостра апластична анемія. Клініка ха​рактеризується  більш поступовою появою клнічних симптомів: інтоксикаційного, геморагічного, виразково-некротичного. Всі ці синдроми в кожному конкретному випадку з’являються одночасно або послідовно. Ступінь їх тяжкості може бути також різним, але завжди присутній геморагічний синдром шкірний, кровотеча з носа, иноді кровоточиві​стю ясен. В міру прогресування хвороби геморагії підсилюють​ся. Периферичні лімфатичні вуз​ли, печінка і селезінка не збільшені. В загальному аналізі крові відмічається панцитопенія, але менш бурхлива, ніж при гострому ва​ріанті хвороби. Клітинність кісткового мозку прогресивно зменшується. Кількість бласних клітин в межах норми. На відміну від гострої апластичної анемії, для якої характерна виражена редукція еритроїдного паростка, при підгострому варианті захворювання кількість еритрокаріоцитів звично в межах норми, іноді спостерігається ділянки гіперплазії ретикулоцитів - "палаючі вогнища". В міру прогресування процесу і наростання аплазії кісткового мозку кількість клітин еритроїдного паростка зменшується,  можлива поява мегалобластоподібних елементів. Мегакаріоцитарний паросток, як найбільш уразливий, в мазках мієлограми  майже не виявляється.
Лікування  підгострого перебігу апластичної анемії є також складний процес, але досягнення ремісїї і стабілізації  вдається досягти. Тривалість життя дітей (без трансплантації кісткового мозку) складає 3-13 місяців.
Набута хронічна апластична анемія. Захворювання розпочинається заздалегідь з астенії, блідості шкірних покровів, запаморочення, зниже​ння апетиту. Приєднуються симп​томи кровоточивості. В міру прогресування захворювання ста​н погіршується, кровоточивість підси​люється, шкірні покрови і видимі слизові оболонки стають дуже блідими. У деяких хворих відмічаються трофічні розлади шкіри. Лімфатичні вузли не збільшені. Се​лезінка не збільшена, иноді спостерігається невеличка гепатомегалія. В передтермінальному і термінальному періодах можуть з’явитися ниркова кровотеча, крововиливи в брю​шину і шлунково-кишковий тракт, що супроводжується болями в живо​ті. Можливі крововиливи в скле​ру, сітківку , а також внутрішньочерепні крововиливи. Зміни в крові не наростають так бурхливо, як при гострому і підгост​рому варіантах. Анемія нормохромна, гіпорегенераторна. Часто спостерігаються анізоцитоз, рідше пойкілоцитоз. Лейкопенія з нейтропенією і відносним лімфоцитозом досягають найбіль​шої вираженості в період розгор​нутих клінічних проявлень, а також при переході до апластичної фази захворювання. У деяких хворих у відпо​відь на інфекцію виникає  помірний нейтрофільоз і помірний лейкоцитоз. Проте в міру затухання запальних явищ кількість лейкоцитів повертається до початкового, а нейтро​фільоз змінюється нейтропенією  більш вираженою, ніж до приєднання інтеркурентного захворюван​ня.
Перебіг даного варіанту повіль​ний. Через неравномірний розвиток аплазії тривало зберігаються ділянки активного кровотворення. Під впливом лікування   наступає ремісія (від де​кількох місяців до декількох років), тривалість якої з кожним ​наступаючим загостренням зменшуєть​ся - наростає аплазія кісткового мозку, анемія, кровоточивість, і хворий гине від вторинних інфекцій. 
В цілому для клінічної картини набутих апластичних анемій, на відміну від спадкових форм, характерні: відсутність уроджених дефектів розвитку, нормальний фізичний і психічний розвиток дітей, нор​мальний кістковий вік, ранній ви​яв геморагічного синдрому і більша його вираженність, особливо при гострих і підгострих варіантах захворювання.

Спадкові апластичні анемії
Спадкова апластична анемія з загальним ураженням гемоцитопоезу і уродженими аномаліями розвитку (анемія Фанконі).

 Тип успадкування аутосомно-рецесивний. Захворювання починається у віці 4-6 років. Характерна ознака - поява перших клініко-гематологічних симптомів у братів та се​стер в сім’ї в одному і тому ж віці. При народженні у дітей часто відмічається затримка внутрішньоутроб​ного розвитку. В подальшому вони погано наби​рають вагу тіла і повільно ростуть. Кістковий вік відстає на 2-5 років від паспортного. В усіх хворих є уро​джені аномалії розвитку: аплазія або гіпоплазія великого пальца ру​ки, від​сутність променевої кістки, променеволіктьовий сіностоз, косорукість, сіндактилія, гіпоплазія тазостегнових суглобів, аномалія розвитку ребер, мікроце​фалія, порушення  розвитку нирок, мікрофтальмія, косоокість, зниження слу​ху, уроджені вади серця і ін.  Відмічається блідість шкірних покровів і слизових з народження, знижений апе​тит, диспептичні явища, схильність до частих респіраторних захворювань. Характерна бронзова пігментація більш виражена в місцях природних складок шкіри, трофічні поруше​ння шкіри, нігтів і зубів. Розвива​ються дистрофічні процеси в серцевих м’язах, з’являється послаблення серцевих тонів, зміщення границь серця вліво, тахікардія. Зміни ЦНС зустрічаються у 40-50% хворих, у вигляді психічної відстало​сті різного ступеня. 

В периферичній крові відмічається анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія, прискорена  ШОЕ. Стернальний пунктат на ранніх стадіях захворювання нормо- або гіпоклітинний. В міру прогрессування процессу клітинність кі​сткового мозку зменшується. 
Перебіг анемії Фанконі хронічний з періодами загострення і ре​мисії. Гіпоплазія кісткового мозку поступово прогресує. Причиною смерті, поряд з тяжкою анемією, стали шлунково-ки​шкові кровотечі, внутрішньочереп​ні крововиливи і різноманітні інфекції.
Спадкова апластична анемія з загальним ураженням гемопое​зу без уроджених аномалій розви​тку (анемія Естрена — Дамешека).

Захворювання успадковується аутосомно-рецесивно. Клініко-гематологічна кар​тина аналогічна такій при анемії Фанконі, але на відміну  від останньої не супроводжується аномаліями роз​витку.
У всих хворих спостерігається прогресуюча гіпоплазія кісткового мозку і панцитопенія в крові. Захворювання проходить тяжко і закінчується летально.
Спадкова парциальна апластична анемія з вибірним ураженням еритропоезу (анемія Блекфена - Дайемонда). 

Тип успадкування аутосомно-рецесивний. Уражається тільки червоний паросток. Анемія виявляється на 1-3-м місяці життя, різко виражена і має тенденцію  прогресувати. Діти народжуються з нормальною вагою тіла і зростом, з народження відмічається блідість шкірних покровів.  Психомоторний розвиток нормаль​ний.  У хворих  характерний морфотип: воло​сся кольору паклі, кирпатий ніс, велика верхня губа, розумний вираз очей, гіпертелоризм. Через 5-6 років від початку захворювання з’являється сіруватий відтінок шкіри спочатку в ділянці шийних і підпахвових складок, статевих ор​ганів та інших ділянок тіла (наслідок гемосідерозу). Особливістю анемії є відсутність геморагічного синдрому, а також збільшення печінки та селезінки. Кістковий вік відстає на 4-5 років, заміна молочних зубів запізнюється.
Анемія гіпорегенераторна або арегенераторна, що підтверджуєть​ся ретикулоцитопенією (0-0,1%). Без підтримуючих ге​мотрансфузій вміст гемогло​біну і еритроцитів знижується до дуже низьких величин. Ане​мія нормохромна або  гіперхромна. Кількість лейкоци​тів і тромбоцитів нормальна, але бувають їх морфологічні пору​шення. Мієлограма при анемії Блекфена-Дайемонда характеризується стійкою відсутністю або різким пригніченням елементів еритроїдного паростка.

Перебіг анемії Блекфена-Дай​емонда хронічний. Прогноз більш сприятливий ніж при анеміях Фанконі, чи Естрена-Дамешека. 

Лікування

Терапія апластичних анемій з пригніченням усіх паростків кровотворення  є складний тривалий, лікувально-технологічний процес. В стационарі необхідно дотримуватись оптимальних умов перебування дитини, виконання протиепідемічного  режиму. Основу базисної  терапії складає сандимун (циклоспорін А), глюкокортикоїди пролонгованої дії (депомедрол,  метилпреднізолон), колонієстимулюючі фактори еритропоезу (епрекс, рекормон), лейкопоезу (нейпоген, лейкомакс, граноцит). Необхідно проведення симптоматичної терапії: дезинтоксикаційної, антигеморагічної, за показанням, антибактеріальної. При анемічному синдромі (гемоглобін нижче 60 г/л) вводять еритроцитарну масу або відмиті еритроцити з розрахунку 10 мл/кг маси тіла. При загрозливому геморагічному синдромі включаються трансфузії тромбоцитарної маси, свіжозамороженої плазми.  Невід’ємним  компонентом протокольної терапії апластичних анемій з пригніченням усіх паростків кровотворення є антитимоцитарний чи антилімфоцитарний імунноглобуліни.

В лікуванні анемії Блекфена-Дайемонда головна роль належить замісній терапії - трансфузіям еритроцитарної маси, а згодом, відмитим еритроцитам. До терапії цієї анемії  можуть також включатися курси  імунодепресантів: сандимун, метилпреднізолон внутрішньовенно в дозі 30 мг/кг протягом трьох днів, 20 мг/кг протягом 4 днів, по 10,5  мг/кг на добу протягом трьох тижнів, далі по 1 мг/кг на добу до нормалізації рівня гемо​глобіну. В усих випадках тривалої замісної терапії  пригнічується гемопоез,  розвивається гемосидероз. З метою елімінації із організму надлишку заліза при розвитку гемосидерозу пока​зані 3-4- тижневі курси десфералу (внутрішньом’язево) в дозі 30-50 мг/кг щодня, або у вигляді підшкірної ін’єкції напередодні  замісної терапії еритроцитарною масою. 

Найбільш перспективним методом лікування є транспланта​ція гістосумісного кісткового мозку  або стовбурної  клітини. 

Геморагічні  діатези
В залежності від того, яка ланка гемостазу страждає, виділяють 3 групи геморагічних діатезів:

1. Вазопатії - в основі яких лежить ураження судинної ланки.
2. Тромбоцитопатії - зміни тромбоцитарної ланки гемостазу.

3. Коагулопатії -  дефіцит плазмових факторів згортання крові.
Розуміння розвитку геморагічного синдрому має велике практичне значення, так як дозволяє вірно провести діагностичний пошук, адекватно оцінити клінічну картину, вибрати ефективну лікувальну тактику. Все це неможливо без знання закономірностей функціювання системи гемостазу здорової дитини.

Система гемостазу – це біологічна система, яка забезпечує, з одного боку, зберігання рідкого стану крові, а з іншого попереджує та зупиняє кровотечу. Значення цієї системи для зберігання життєздатності організму  полягає в тому, що вона підтримує необхідний об’єм крові в кровеносній системі, забезпечуючи нормальне  кровопостачання органів.

Гемостаз досягається шляхом взаємодії слідуючих компонентів:

- стінок кровеносних судин;

- клітин крові,

-ферментних систем плазми: згортаючої, протизгортаючої, каликреїн-  кининової  та інших систем.

Система гемостазу підпорядкована складній нейрогуморальній регуляції, в якій чітко функціонують механізми позитивного і негативного зворотнього зв’язку. Виділяють два види гемостазу:

1. Судинно-тромбоцитарний (первинний)

2. Коагуляційний (вторинний).

Фізіологічна роль гемостазу заключається в первинній зупинці кровотечі шляхом формування тромбу, внаслідок взаємодії внутрішньої оболонки кровеносних судин і тромбоцитів.

Судинний компонент: стінки судин внаслідок своїх анатомо-фізіологічних особливостей – ригідності, еластичності, пластичності – здатні протидіяти як тиску крові, так і зовнішним травмуючим діям, що створює перепону кровотечі, а також виходу еритроцитів із капилярів діапедезним шляхом.

Тромбоцити. Для нормального функціювання первинної ланки гемостазу велике значення мають кількість та якість тромбоцитів. Їх фізіологічна функція:

- за рахунок ангіотрофічної функції підтримують нормальну структуру і функцію мікроциркуляторного русла;

- підтримують спазм зруйнованих судин шляхом секреції вазоактичних речовин – адреналіну, норадреналіну, серотоніну та інших амінів;

- закупорюють травмовані судини первинною тромбоцитарною пробкою за рахунок адгезії тромбоцитів до ендотелію судин та агрегації між собою;

- утворюють, накопичують, виділяють речовини, що стимулюють адгезію і агрегацію тромбоцитів.

Коагуляційний гемостаз. 

Згортування крові – складний, багатоетапний ферментний процес, в якому приймають участь прокоагулянти (згортуюча система), антикоагулянти (протизгортуюча система), речовини, які забезпечують розчинення фібрінового згустка (плазмінова система).

Ці системи є ланцюгами єдиного біологічного процесу, знаходяться в фізіологічній рівновазі, забезпечуючи гомеостаз організму.

Умовно процес згортання можна розділити на 3 фази: 

1. Утворення протромбінази;

2. Формування тромбіну з неактивного протромбіну під впливом протромбінази.

3. Утворення фібрину з фібриногену під впливом тромбіну (мал.1):

Фази згортування крові:

Протромбіназа


       Са2+
протромбін → тромбін


      фібриноген → фібрин 

В структурі геморагічних захворювань у дітей найчастіше  зустрічаються вазопатії. Виділяють декілька груп вазопатій:

1. Імунокомплексні - в основі яких лежить ушкодження судинної стінки імунними комплексами антиген-антитіло. До  них відносятья геморагічний васкуліт, геморагічні вазопатії при колагенозах, інфекційно-алергічних процесах.

2. Інфекційні - ускладнення інфекційного процесу при менінгококцемії, кору, краснусі, грипі, вірусних геморагічних лихоманках, лептоспірозі, чумі та інші.
3. Диспластичні – спадкові захворювання, обумовлені неправильним розвитком сполучної тканини, проявляються у вигляді гемангіом різної локалізації і розмірів (захворювання Рендю-Ослера, синдроми Елерса-Данлоса, Луі-Бар і ін.)

4. Дистрофічні - функціональні  ураження судинної стінки при полігіповітамінозах, ендокринопатіях, променевому впливі.

5. Метапластичні - пухлинне ураження судинної стінки.

          Геморагічний васкуліт - поліетіологічне захворювання неспецифічного      генезу.

  Етіологія геморагічного васкуліта (ГВ) пов'язана з дією інфекційних факторів, харчовими алергенами, лікарськими речовинами, сироватками, вакцинами, препаратами крові. Провокуючими чинниками є переохолодження, фізична і психічна травми. Велике значення мають осередки хронічної інфекції- тонзиліт, гайморит, карієс.

  Патогенез. При попаданні до організму антигена будь-якої природи виробляються антитіла, при з'єднанні яких з антигенами утворюються імунні комплекси. У нормі ці комплекси знищуються макрофагами або нейтрофілами. У інших випадках комплекси циркулюють у крові, осідаючи на стінках судин і ушкоджуючи їх. Імунна реакція супроводжується активацією системи комплементу, звільненням вазоактивних амінів (гістаміну, серотоніну і ін.), що розширюють судини і збільшують їхню проникність. Ці процеси частіше  спостерігаються в дрібних судинах - прекапілярах, капілярах, артеріолах, венулах. Порушення коагуляційної і тромбоцитарної ланок гемостазу призводять до розвитку мікротромбозів і дисимінованого внутрішньосудинного згортання.

Класифікація: 

1. Клінічна форма: 

а) шкірна;

б) суглобна; 

в) абдомінальна; 

д) ниркова;

е) змішана;

ж) блискавична;

2. Ступінь активності процесу: 

активність I, II, III ступеня (за даними клінічних і лабораторних показників);

3. Перебіг процесу: 

а) гострий; 

б) підгострий; 

 в) затяжний; 

г)  рецидивуючий;

4. Ускладнення: 

а) інвагінація; 

б) шлунково-кишкові кровотечі; 

 в) перфорація; 

г) перитоніт; 

д) гостра постгеморагічна анемія; 

е) крововиливи в мозок і інші життєво важливі органи.

Клініка. Виділяють латентний період тривалістю 1-3 тижні після перенесеної ГРВІ, ангіни, вакцинації, введення гамма-глобуліну, харчової алергійної реакції. Захворювання частіше починається гостро з підвищення температури тіла, появи симптомів інтоксикації. Характерною ознакою захворювання є розвиток шкірного синдрому у вигляді геморагічних висипів. Переважна локалізація  висипу – шкіра нижніх кінцівок в ділянці колінних і гомілковостопних суглобів, на верхніх кінцівках в ділянці променевозап’ясткових і ліктьових суглобів, а також на внутрішній поверхні стегон і сідницях. У тяжких випадках висип може поширюватися на тулуб, обличчя, слизуваті оболонки. Геморагічні висипи різних розмірів – від петехій до екхимозів, мають круглясту форму, не схильні до злиття, розташовані симетрично, іноді в центрі виникають ділянки некрозу, висип не зникає при натисненні. У деяких хворих виявляються уртикарні і папульозні елементи, які частіше відзначаються в початковому періоді захворювання і обумовлені алергійним компонентом. Надалі елементи геморагічного висипу бліднуть, залишаючи коричневу пігментацію, яка потім зникає. Поява висипів носить хвилеподібний характер, при цьому найбільш інтенсивні висипи відзначаються на перших етапах. Частим симптомом є розвиток суглобного синдрому у вигляді почервоніння, хворобливості, набрякання і порушення функції суглоба, частіше уражаються великі суглоби. В ділянці запального суглоба виражені геморагічні висипи. Суглобний синдром носить летючий характер і проходить через 2-5 днів. Абдомінальний синдром, як правило, сполучається зі шкірним і суглобним синдромами. Іноді шкірний і суглобний синдроми розвиваються пізніше абдомінального, що може привести до помилкової діагностики хірургічної патології. Тільки виявлення при оперативному втручанні субсерозних крововиливів у кишковій стінці і брижжі допомогає поставити діагноз геморагічного васкуліту. Абдомінальний синдром виникає раптово, біль носить приступоподібний характер, супроводжується різкою збудливістю дитини, діти приймають у ліжку вимушене положення з приведеними до живота ногами. Обличчя бліде, язик сухий, обкладений білувато-сірим нальотом. Біль не має чіткої локалізації і постійної інтенсивності, часто мігрує. Абдомінальний синдром може супроводжуватися диспептичними розладами – нудотою, блюванням, частим рідким випорожненням з домішкою крові. Ускладнення абдомінального синдрому – профузні шлунково-кишкові кровотечі з розвитком колапсу і гострої постгеморагічної анемії, інвагінації, перфорації тонкої кишки. Симптоми поразки нирок (нирковий синдром) відзначаються на 2-4 тижні від початку захворювання у вигляді мікрогематурії, альбумінурії, лейкоцитурії (характерна для дітей до 3-х років). Гломерулонефріт може  перебігати у вигляді ізольованого сечового синдрому,  нефротичного, нефритичного чи змішаного  синдромів. Функція нирок порушується короткочасно і незначно, у більшості випадків гломерулонефріт протікає доброякісно і закінчується видужанням, але може мати затяжний характер і трансформуватися в хронічну форму. Такий перебіг характерний для рецидивуючого варіанту геморагічного васкуліта. Можливий також розвиток підгострого гломерулонефріту з бурхливим початком і прогресуючим злоякісним перебігом.

Для I ступеня активності характерна наявність тільки шкірного синдрому у вигляді нерясного геморагічного висипу. Суглобний і абдомінальний синдроми відсутні. Показники периферичної крові (кількість лейкоцитів, нейтрофілів, ШОЕ) у межах  норми чи трохи  підвищені.

При II ступені активності  виражені шкірний, інтоксикаційний (головний біль, анорексія, лихоманка, міалгії), суглобні синдроми, помірний абдомінальний синдром. У периферичній крові: лейкоцитоз з нейтрофільозом, прискорена ШОЕ до 20 мм/годину і більше. Визначаються диспротеінемія, гіперглобулінемія і гіпоальбумінурія.

При III ступені активності: стан хворих тяжкий, виражений інтоксикаційний синдром, рясні геморагічні висипи, виражені суглобні і абдомінальні синдроми. Значно прискорена ШОЕ, лейкоцитоз, помірна анемія, підвищений рівень циркулюючих імунних комплексів.

Гострий перебіг геморагічного васкуліта – процес  проходить  впродовж одного місяця,  підгострий – до 3-х місяців, затяжний – до 6 місяців, рецидивуючий протягом року. Геморагічний васкуліт може мати блискавичний перебіг, клінічну картину якого визначають крововиливи в  мозок і наднирники з розвитком гострої надниркової недостатності (синдром Уотерхауса-Фрідеріксена). Значно виражені шкірний, абдомінальний, суглобний і інтоксикаційний синдроми,  розвивається неврологічна симптоматика, обумовлена крововиливом. На шкірі з'являються симетричні рясні крововиливи, що швидко поширюються по всій поверхні тіла і мають схильність до злиття, можуть утворюватися пухирці, наповнені геморагічним вмістом, після розрізу яких утворюються великі виразкові поверхні. 

Лікування. Основу лікування геморагічного васкуліта складає базисна терапія, яка включає обмеження рухової активності, елімінаційну (гіпоалергенну) дієту, ентеросорбцію, антикоагулянтну  і дезагрегаційну терапію, антигістамінні препарати, глюкокортикостероїди  і інфузійну терапію. 

Суворий постільний режим  призначається до зникнення шкірних висипів, а  при абдомінальній і нирковій формі питання про тривалість постільного режиму  вирішується індивідуально. Необґрунтовано тривалий постільний режим може сприяти розвитку гіперкоагуляції.

Дієта з виключенням алергізуючих продуктів – яєць, какао, шоколаду, цитрусових, свіжих ягід і виробів з них (соки, варення, компоти), обмежуються м'ясні, рибні і молочні блюда. 

Для ентеросорбції можуть застосовуватися препарати – ентеросгель, смекта і інші. Механізм дії ентеросорбентів оснований на сполученні біологічно активних речовин (гістаміну, серотоніну) і ендотоксинів в отворі кишківника. Тривалість ентеросорбції не повинна перевищувати 10-14 днів. При рецидивному і хвилеподібному перебігу можливе повторне призначення курсів ентеросорбції. 

Ураховуючи, що провідною ланкою патогенезу є тромбоз мікроциркуляторного русла, обґрунтоване застосування антикоагулянтів  прямої дії – гепарину чи його низькомолекулярного аналога фраксіпарину. Гіпокоагуляційний ефект гепарину заснований на нейтралізації тромбіну, активованих  IX і X плазмових факторів, пригніченні системи комплементу і блокуванні переходу фібриногену у фібрин. Ефективність застосування антикоагулянтів залежить від рівня антитромбіну III. Крім гіпокоагуляційної дії, ці препарати мають протизапальний і десенсебілізуючий ефект, стабілізують судинну стінку. Добова доза гепарину – 100-500 од/кг, дозу призначають під контролем часу згортання до його збільшення в 2 рази. Тривалість гепаринотерапії в середньому складає 3-4 тижні. 

Застосування антиагрегантних препаратів у комплексній терапії геморагічного васкуліту сприяє поліпшенню мікроциркуляції, блокує агрегацію тромбоцитів. Призначаються курантил  (діпірадамол) у дозі 3-5 мг/кг на добу, трентал (пентоксифілін) у дозі 5-10 мг/кг на добу; тривалість антиагрегантної терапії 3-4 тижні.

Для нейтралізації біологічно активних речовин, що відіграють пускову роль у розвитку геморагічного васкуліту, показане застосування антигістамінних препаратів (діазоліну, фенкаролу, перитолу, супрастіну, тавегілу, кларитіну, лоратадіну і ін.) у вікових дозуваннях протягом 7-14 днів. Для поліпшення мікроциркуляції, реологічних властивостей крові, нормалізації об’єму циркулюючої крові і зниження коагуляційного потенціалу крові показане проведення інфузійної терапії. Препаратами вибору є ізотонічний розчин натрію хлориду, реополіглюкін і свіжозаморожена плазма, що вводиться при зниже нні рівня антитромбіну III. 

Патогенетично обґрунтованим є включення до терапії глюкокортикоїдів, які мають імунносупресивний, протизапальний, мембраностабілізуючий ефект, однак здатні підсилювати гіперкоагуляцію. Для зменшення гіперкоагуляційного ефекту глюкокортикоїди призначаються одночасно з антикоагулянтами і дезагрегантами. Кортикостероїди показані при розвитку абдомінального, ниркового і іншого синдромів і не призначаються при простій шкірній формі. Гормональна терапія проводиться  в середньому 2-3 тижні в добовій дозі 2 мг/кг. При вираженому больовому синдромі, що супроводжує  абдомінальну форму геморагічного васкуліта, позитивного ефекту надає введення спазмолітиків і анальгетиків (но-шпи, баралгіну, спазмалгону і ін.). 

При затяжному і рецидивуючому перебігу геморагічного васкуліту і  відсутності  ефекту  від глюкокортикоїдів призначаються цитостатичні препарати (лейкеран, імуран, 6-меркаптопурін); при ураженні нирок також показане включення похідних амінохінолону – резохіну, делагіла. 

Необхідною умовою ефективного лікування геморагічного васкуліту є проведення санації вогнищ хронічної інфекції. 

Протягом 3-х років протипоказані профілактичні щеплення, проведення серологічних проб (туберкулінодіагностика і ін.), активні заняття спортом, фізіопроцедури, перебування на сонці.

Коагулопатії – геморагічні діатези, в основі яких лежить спадково обумовлений чи придбаний дефіцит плазмових факторів згортання крові. Найчастіше  діагностуються гемофілія А (дефіцит VIII фактора), гемофілія В (дефіцит IХ фактора) і захворювання Віллєбранда. 

Гемофілія А є класичним  спадковим захворюванням, що передається рецесивно, зчепленим з Х-хромосомою. Близько 25% випадків спорадичні, не обумовлені спадковою передачею, а зв’язані з новою мутацією генів. Захворювання зв'язане з дефіцитом VIII фактора - антигемофільного глобуліну. 

VIII фактор складається з декількох компонентів: 

1)   коагуляційна частина- VIIIк; 

2)   фактор Віллєбранда – VIII-ФВ; 

3) антиген, зв'язаний з фактором VIII-АГ (білкова частина фактора Віллєбранда). 

При гемофілії А різко знижена активність VIIIк компонента, при нормальній активності VIII-ФВ і VIII-АГ факторів. Для гемофілії А характерно:

· Хворіють тільки особи чоловічої статі 

· Жінки не хворіють, але є провідниками (кондукторами) гену

· Хворіють не всі чоловіки в родині. 

Ген гемофілії розташований на X-хромосомi - Xh. Жінки можуть одержати патологічну Xh хромосому  як від хворого на гемофілію батька, так і від матері-кондуктора.  У жінок-кондукторів статевий набір складається з ХХh хромосом, клінічні ознаки гемофілії не розвиваються під впливом коригуючих Х-хромосом. У жінок-носіїв Хh рівень VIII фактора знижений у 1,5-2 рази ( 25-100%, у нормі 50-200%), але кровотеч у них не буває, тому що вони розвиваються при зниженні рівня VIII фактора менше 20% від норми. У чоловіків, що успадковували Хh-хромосому (статевий набір YXh) розвиваються клінічні ознаки гемофілії А, тому що Y-хромосома не містить ген, відповідальний за синтез VIII фактора. 

Клінічна картина характеризується періодичною  кровоточивістю різної локалізації (зі слизуватих оболонок, тривалі кровотечі при травмах, крововиливи в суглоби, гематоми, гематурія і т.п.). Геморагічний синдром проявляється частіше в другому півріччі життя дитини у вигляді кровотеч зі слизуватих оболонок ротової порожнини (при прорізуванні зубів). Рідкість розвитку кровотеч у дітей першого півріччя життя (на фоні природного вигодовування) зв'язана з корегуючою дією жіночого молока, що містить тромбопластичні фактори, а також з низькою руховою активністю дитини. Легкі форми проявляються пізніше, тоді як важкі дають розгорнуту клінічну картину вже в ранньому віці. Тяжкість клінічних проявів залежить від рівня VIII фактора в крові. При рівні VIII фактора в межах 0-1%  розвивається тяжка форма гемофілії;  1-5% - середньої ваги;  5-10% - легка;  більше 10% - латентна форма гемофілії.
Після 1-го року життя рухова активність дитини збільшується, що підвищує імовірність травматизації. У цей період з'являються носові кровотечі, гематоми. Кровотечі при гемофілії мають ряд особливостей: виникають не відразу після травми, а через 2-3 години,  іноді спонтанні, тривалі - від декількох годин до декількох діб, згусток утворюється, але кров продовжує текти (проникає). Спостерігаються крововиливи в м'язи, суглоби, під апоневрози, ниркові кровотечі, крововиливи у внутрішні органи в залежності від характеру і локалізації травми. 

Після 2-3 років збільшується частота розвитку гемартрозів і крововиливів у м'які тканини. Частіше уражаються колінні, ліктьові, гомілковостопні суглоби. Шкіра над суглобом гіперемована, гаряча, суглоб збільшується в обсязі, рухи викликають біль, визначається флуктуація. При повторних крововиливах кров повністю не розсмоктується, продуктивний процес у суглобі приводить до його деформації, атрофії м'язів, а надалі до хронічного деструктивного остеоартрозу.  Великі крововиливи приводять до розвитку анемії, при розсмоктуванні можуть відзначатися лихоманка, субіктеричність склер, що обумовлено звільненням білірубіну з гематом, що розсмоктуються. 

Виділяють інгібіторні форми гемофілії А, обумовлені виробленням антитіл, інгібіруючих VIII фактор. Розвиток інгібіторної форми гемофілії, як правило, пов'язано з проведенням масивної замісної терапії.

Гемофілію варто запідозрити при  наявності кровоточивості гематомного типу в сполученні з характерним сімейним анамнезом. 

При лабораторному дослідженні  відзначається збільшення часу згортання крові (у нормі згортання капілярної крові за Сухаревим до 6 хвилин і венозної крові за Лі-Уайтом -6-12 хвилин), при нормальному тромбіновому (норма 15-18 сек)  і протромбіновому (норма 12-15 сек) часі, а також нормальному рівні тромбоцитів у периферичній крові.

Лікування. Основним принципом є проведення замісної терапії. Виділяють декілька моментів: 

А) заходи щодо зупинки кровотечі (загальні і локальні); 

Б) лікування наслідків кровотечі (гемартрозів, гематом і т.п.); 

В) лікування ускладнень гемофілії (інгібіторної форми і ін.); 

Г) профілактика кровотеч; 

Д) медико-генетичне консультування. 

Замісну терапію проводять препаратами, що містять VIII фактор - найбільш ефективний концентрат VIII фактора кріопреципітат (містить VIII фактор і фібриноген), при легкому плині гемофілії досить ефективна антигемофільна плазма. При незначних кровотечах кріопреципітат вводиться в дозі 15-20 од/кг на добу, при великих гематомах, , великих гемартрозах, шлунково-кишкових кровотечах, видаленні декількох зубів у дозі 35-40 од/кг на добу, при профузних кровотечах, порожнинних операціях, макрогематурії,  великих травмах добова доза кріопреципітату  складає 60-100 од/кг. Кріопреципітат вводиться 2-3 рази на добу, тому що рівень VIII фактора знижується в 2 рази через 6-8 годин, повільно струминно. Для місцевої зупинки кровотечі  застосовується 5% розчин амінокапронової кислоти, тромбін, гемостатична губка. При гемартрозах  необхідна тимчасова імобілізація  кінцівки на 2-5 днів. Пункція суглоба і застосування холоду протипоказані.

Гемофілія В – спадкова коагулопатія, обумовлена дефіцитом IX фактора. Успадковується також, як і гемофілія A, за рецесивною ознакою, зчепленіою з Х хромосомою. Гемофілія В за симптоматикою, віковою еволюцією клінічних симптомів і ускладненнями цілком ідентична гемофілії А. Диференціальну діагностику проводять за допомогою визначення рівня IX фактора.

Лікування:  При гемофілії В проводиться замісна терапія. IХ фактор  стійкіший у порівнянні з VIII, тому довгостроково зберігає активність у сухій і замороженій плазмі. Найбільш ефективним при лікуванні гемофілії В є  концентрат факторів  II,VII, IX, X - препарат PPSB, у якому концентрація факторів  у 100-150 разів перевищує їхній рівень у крові. Препарат вводиться без обліку групи крові і резус-приналежності.

Гемофілія С – дефіцит XI фактора, успадковується аутосомно, не зчеплено з Х хромосомою. Хворіють особи обох статей. Клінічні ознаки подібні  гемофілії А і В, але перебіг захворювання більш сприятливий. Як правило, відсутні спонтанні кровотечі і гемартрози. Геморагічні прояви виникають при  травмах або хірургічних втручаннях. Для купіювання кровотеч при гемофілії С використовуються препарати плазми, що у  достатній концентрації містять XI фактор.  

Хвороба Віллебранда – тяжка форма геморагічного діатезу, що характеризується рясними кровотечами. Успадковується аутосомно-домінантно (хворіють особи обох статей). Обумовлена комбінованим дефектом системи гемостазу. При хворобі Віллебранда відсутній фактор Віллебранда (VIII-ФВ) або різко знижена його активність, що приводить до порушень як коагуляційної, так і  ссудинно-тромбоцитарної ланки гемостазу.

Клініка. У дітей раннього віку спостерігається біьш інтенсивний геморагічний синдром – масивні кровотечі різної локалізації при незначних травмах. Гемартрози розвиваються значно рідше, ніж при гемофілії. Як правило з віком відзначається зменшення  частоти і виразності геморагічного синдрому. У період кровоточивості в периферичній крові  відзначаються анемія з ретикулоцитозом, помірний лейкоцитоз з нейтрофільозом. Характерною деференційною ознакою з гемофілією є збільшення тривалості кровотечі при нормальному часі згортання крові.

Лікування: проводиться патогенетична замісна терапія кріопреципітатом або антигемофільною плазмою в вікових дозах.  Місцева зупинка кровотеч проводиться також, як  при гемофілії А.

Замісна терапія коагулопатій викликає не лише розвиток інгібіторних форм, але може бути причиною інфікування ВІЛ та вірусами гепатитів. Тому безпечніше вживати штучно синтезовані фактори згортання крові: октаві 1 МО/кг маси  двічі на добу до нормалізації рівня VIII фактору. Препарати фірми  Байер: гемофіл М,  коейт, емоклот-ДИ,  рекомбінантний  VIII фактор (рефактор).    

Тромбоцитопенії

Тромбоцитопенічна пурпура - клініко-гематологічний синдром, при якому геморагічні прояви обумовлені зниженням кількості тромбоцитів. У патогенезі кровоточивості провідну роль відіграють порушення  тромбоцитарної і  судинної  ланок гемостазу. 

Класифікація:
Первинні  тромбоцитопенічні  пурпури:

1. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура (хвороба Верльгофа)

а) аутоімунна; 

б) гетероімунна;

2. Ізоімунні тромбоцитопенічні пурпури:

а) новонароджених  при  несумісності плоду і матері за

    тромбоцитарними антигенами;

б) внаслідок переливання крові і тромбоцитарної маси.

        3.Трансімунна тромбоцитопенічна пурпура новонароджених, які народилися від матерів з ідіопатичною тромбоцитопенчноюй пурпурою.

4. Спадкові тромбоцитопенічні пурпури.

Вторинні тромбоцитопенічні пурпури розвиваються симптоматично при  деяких захворюваннях (системних хворобах сполучної тканини, аутоімунному тиреоідіті, у гострому періоді краснухи, кору, вітряній віспі, цитомегаловірусній інфекції, гіпопластичних анеміях, фолієво- і вітамін В12 дефіцитних анеміях і ін.)

Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура (ІТП) – первинна форма тромбоцитопеній. 

Етіологія: повністю не встановлена. Захворювання частіше розвивається через 1-3 тижні після перенесених інфекцій (частіше вірусних), застосування лікарських препаратів, інсоляції, вакцинації і т.п. Передбачається наявність спадкової схильності, що проявляється якісною неповноцінністю тромбоцитів.

Патогенез: тромбоцитопенія обумовлена  підвищеною деструкцією кров'яних пластинок у периферичному руслі. Безсумнівним є наявність у патогенезі ІТП  імунологічних порушень. У плазмі хворих виявлений антитромбоцитарний фактор, що відноситься до класу імуноглобулінів G, що свідчить про аутоімунну агресію. У деяких хворих ІТП процес носить гетероімунний характер. У патогенезі розвитку ІТП велику роль грає селезінка. Саме в ній спостерігається підвищена деструкція тромбоцитів. Селезінка є основним місцем  продукції антитробоцитарних антитіл. У патогенезі кровоточивості при ІТП провідну роль відіграє  тромбоцитопенія. Оскільки тромбоцити виконують ангіотрофічну функцію, при їх дефіциті підвищується судинна проникність, спостерігається ламкість судин, що приводить до розвитку петехіально-плямистих крововиливів.

Клініка. За перебігом виділяють гостру і хронічну форми ІТП. Гостра форма  діагностується в тому випадку, якщо захворювання триває до 6 місяців і закінчується видужанням. Хронічний плин діагностується при тривалості захворювання більше 6 місяців. Ця форма ІТП має хвилеподібний перебіг, досягти повної клініко-лабораторної ремісії важко, так як  тривало зберігається тромбоцитопенія. 

Захворювання починається гостро з розвитку геморагічного синдрому. Клінічно захворювання може протікати у вигляді шкірного геморагічного синдрому без кровотеч («суха» пурпура) або у вигляді сполучення шкірного геморагічного синдрому з кровотечами зі слизуватих оболонок («волога» пурпура). Генез захворювання – аутоімуний. 

При «сухій» пурпурі відзначаються характерні геморагічні висипи: поряд з екхімозами, що мають  неправильну форму і розміри – від дрібних до значних (до 10 см в діаметрі), часто зустрічається дрібноцяточний петехіальний висип. Геморагії локалізуються не тільки на шкірі, але і на слизуватих оболонках. Характерної локалізації висипів нема, вони розташовуються асиметрично на шкірі  тулуба, обличчя, кінцівок, за винятком волосяної частини голови, долонь і ступней.   Типовим є поліхромність елементів висипу: свіжі екхімози мають  яскраво-червоне забарвлення, яке потім стає синім, зеленуватим, а в старих елементах набуває жовтого кольору, що обумовлено розпадом гемоглобіну. 

        «Вогка» пурпура проявляється носовими кровотечами, звичайно стійкими, котрі приводять до розвитку анемії. Рідше розвиваються кровотечі зі слизуватих оболонок ротової порожнини, шлунково-кишкові, ниркові і маточні кровотечі, а також крововиливи в життєво важливі органи - головний мозок, наднирники, сітківку ока. Описано випадки «кривавого поту» і «кривавих сліз». Геморагії з'являються  спонтанно або після незначних травм. Екхімози можуть локалізуватися на слизуватих оболонках ротової порожнини, мигдалин, задньої стінки глотки, м'якому і твердому піднебінні. 

Діагностика. Для хворих з ІТП у периферичній крові  зниження рівня тромбоцитів різного ступеня виразності, при вираженому шкірному геморагічному синдромі і кровотечах зі слизуватих оболонок розвивається анемія, помірний нейтрофільний лейкоцитоз і еозинофілія. При вираженій тромбоцитопенії подовжується час кровотечі, порушена ретракція кров'яного згустку. При дослідженні кісткового мозку характерна гіперплазія мегакаріоцитарного паростка з порушенням відшнуровання тромбоцитів. Хворим із затяжним і рецидивуючим перебігом захворювання необхідно проводити обстеження на TORCH-інфекції (цитомегаловірусну, герпетичну, хламідійну інфекції, токсоплазмоз і ін.).

Лікування. У гострому періоді призначається постільний режим, гіпоалергенна дієта. Їжу рекомендується давати роздрібнено в охолодженому вигляді і рідкій консистенції. Патогенетична  терапія передбачає призначення глюкокортикоїдів  у добовій дозі 1,5-2 мг/кг маси тіла на 3-4 тижні з наступним поступовим скасуванням. Для поліпшення адгезивної функції тромбоцитів застосовується дицинон (етамзілат натрію), адроксон, доксіум, амінокапронова кислота, яка володіє антифібрінолітичним ефектом. При інтенсивних кровотечах із слизових оболонок показане внутрішньовенне введення глюкокортикоїдів у дозі 5-10 мг/кг на добу, дицинона і амінокапронової кислоти. За життєвими показниками проводиться замісна терапія – інфузії тромбоконцентрату, свіжозамороженої плазми, а при анемії відмитих еритроцитів. У випадках доведеної TORCH-інфекції призначається специфічна терапія. З замісною і імунномодулюючою метою включається сандоглобулін. Спленектомія  проводиться тільки при неефективності попередніх етапів лікування за життєвими показаннями.

Лейкоз

Лейкоз - злоякісне пухлинне захворювання кровотворної системи, основу якого складає гіперплазія  патологічного клону клітин.

Уперше захворювання було описано Virchow (1845) і  Вennet (1848).  Virchow  уперше висловив припущення про те, що безбарвні клітини, які з'являються у великій кількості в периферичній крові, є молодими  і назвав  описане ним захворювання лейкемією. Російський учений Слав'янський  (1867) і німецький Фрідріх (1857)  описали випадки захворювання, що проходили з вираженою інтоксикацією, лихоманкою, некротичними ураженнями слизових оболонок порожнини рота, вираженою лімфаденопатією, гепатоспленомегалією і швидкою летальністю.  Проте, у самостійну нозологічну одиницю лейкемія була виділена після опису ряду аналогічних випадків у 1889 р. Эпштейном.

Лейкемія – онкологічне захворювання, яке найчастіше зустрічається в дитячому віці . 

Етіологія. Дотепер причини виникнення лейкозного процесу залишаються недостатньо вивченими. Існує декілька основних гіпотез виникнення лейкозів: радіаційна, хімічна, вірусна,  хромосомна,  клонова,  ендогенна (обмінна) і ін. Досягнення останніх десятиріч в області генетики, імунології, цитології і ін. наук,  дозволили розглядати вплив цих факторів як ланки єдиного патологічного процесу.

Етіологічна роль вірусів у виникненні лейкемії одержала широкий розвиток після виділення вірусів, що викликають захворювання у мишей (Гросса), птахів (Рауса) і приматів. На сьогоднішній  день виділено декілька десятків онкогенних вірусів, здатних індуціювати розвиток лейкозу у тварин. У 70-і роки ХХ сторіччя виділено вірус лімфоми Беркитта в людини. У 1982 р. у хворого Т-клітинним варіантом лейкемії був культивований ретровірус. На даний час цей вірус або антитіла до нього виявляються в медичного персоналу гематологічних відділень. Виділено вірус волохатоклітинного лейкозу. Передбачається, що лейкозогенні віруси знаходяться в неактивному стані (у вигляді вірусної РНК). В результаті впливу ряду факторів, наприклад,  іонізуючої радіації, в клітині, зараженої вірусом, активується фермент зворотня  транскриптаза і   починається синтез ДНК клітини господаря за участю вірусної РНК. При цьому нові клітини одержують змінену генетичну інформацію. У нормі проліферація клітин кровотворної системи знаходиться під контролем факторів росту - колонієстимулюючих факторів (ерітропоетину,  колонієстимулюючого фактора гранулоцитопоезу і лімфопоезу). Особливістю лейкозогенних вірусів є їхня здатність цілком  заміщати гуморальні і кісткомозкові фактори росту, що в свою чергу приводить до посиленої проліферації клітин без їхньої чіткої диференціації. Розрізняють екзогенні та ендогенні ретровіруси. Екзогенні віруси, що не є складовою геному клітини, поширюються за законами інфекційного процесу - горизонтально (через плаценту, з молоком матері і вони не є складовою геному клітини господаря). Ендогенні ретровіруси є складовою частиною ДНК клітини-господаря, тому надалі можуть приводити до спотвореного синтезу білка і зміни спадкової інформації.

До основних хромосомних мутацій, що зустрічаються при лейкеміях відносяться:

· Транслокація (обмін ділянками хромосом);

·      Делеція ( утрата ділянки хромосоми);

·      Інверсія (поворот ділянки хромосоми на 180();

· Дублікація(подвоєння ділянки хромосом);

· Інсерція (вставка ділянки хромосоми на нове місце);

Перша специфічна хромосомна транслокація вченими Філадельфії була виявлена у хворих на  хронічну мієлоідну лейкемію у вигляді атипічної, вдвічі зменшеної акроцентричної хромосоми, що відноситься до 9 - 22-ї пари аутосом. Так вона отримал назву "філадельфійська хромосома". На даний час відомі хромосомні аномалії, характерні для різних варіантів лейкемій. Так при:

         -      гострій мієлобластній лейкемії виявляються оберації  - 8-21 пара хромосом;

 -       гострій лімфобластній лейкемії - 4-11 пара хромосом.

Помічено частішу  захворюваність лейкеміями дітей з хромосомними  хворобами: Дауна, синдромами Марфана, Шерешевського-Тернера та іншими хромосомними захворюваннями.

Вплив іонізуючої радіації і радіоактивних речовин на клітини кісткового мозку також приводить до розвитку лейкозів. Дія іонізуючої радіації, як правило, проявляється через визначений латентний період. Пік захворюваності лейкозами спостерігається через 3-7 років після дії іонізуючої радіації. Під впливом іонізуючої радіації в дітей частіше розвивається гостра лімфобластна лейкемія, а в дорослих - мієлобластна. 

Клонова теорія відображає патоморфологічні зміни, що відбуваються в кровотворній системі під впливом онкогенних факторів. Кровотворення в нормі регулюється відповідно  основному кінетичному закону - за одиницю часу проліферує  і гине рівна кількість клітин. При лейкозах у першу чергу порушується диференціація стовбурових клітин, а також  клітин-попередників (поліпотентної, бласної), що приводить до неконтрольованої проліферації  клонів цих  клітин.     

Одними з факторів, індуціючих лейкоз, можуть бути хімічні речовини, що утворюються в організмі людини при порушенні обміну речовин і приводять до накопичення проміжних продуктів триптофанового обміну: індолу, індолу-індикану, жирних кислот – ендогенна теорія. 

Хімічна теорія надає вирішальне значення у виникненні лейкозу дії таких канцерогенних речовин, як: поліциклічні вуглеводи, аміноазотні з'єднання, бензол і його похідні. 

Реалізація онкогенної дії перерахованих факторів відбувається, як правило, на фоні зміненої імунологічної реактивності організму, і проявляється порушенням функції імунологічного нагляду. З одного боку, це обумовлює неможливість розпізнавання чужорідних клітин. З другого - що  злоякісні бластні клітини мають на своїй поверхні ті ж антигени, що і здорові клітини. З іншого боку - онкогени пригнічують функцію імунної системи. Результатом порушення імунологічного контролю є безконтрольний процес проліферації пухлинних клітин. Особливості цитокінетики лейкозних клітин полягає в тому, що на початку захворювання частина клітин знаходиться в стадії спокою, однак проникаючи з течією крові в різні органи, вони здатні утворювати автономні лейкемічні популяції (лейкемічна інфільтрація яєчок, підшкірні лейкеміди і ін.). Онкогени  пригнічують і функцію генетичного контролю, що призводить до численних хромосомних поломок.

Теорія пухлинної прогресії також не утратила своєї актуальності. Бластні клітини мають ті ж властивості, що і інші пухлинні клітини. Тому   пухлинний процес при лейкозах характеризується:

·  Гнобленням нормальних паростків кровотворення;

·  Заміною диференційованих клітин на бластні (клініка бластного кризу);

·  Втратою бластними клітинами ферментативної специфічності;

·  Зміною форми ядра і цитоплазми;

·  Здатністю до метаплазії.

Класифікація. Лейкози підрозділяють на гострі і хронічні. При гострому лейкозі патологічний субстрат представлений бластними клітинами, а при хронічному – зрілими. 

За даними морфологічних, цитохімічних і імунологічних методів дослідження виділяють наступні варіанти і типи гострого лейкозу:

1. Лімфоїдна форма гострого лейкозу:

  А. Цитологічні типи: 

а) L1 – невеликі лімфобласти з незначною кількістю цитоплазми, у ядрі одна нуклеола або вона відсутня;

б) L2 – лімфобласти більші за розміром з невеликою кількістю цитоплазми і зміненою мембраною ядра, в ядрі 1-2 нуклеоли;

в) L3 –  великі лімфобласти з ніжним овальним ядром, нуклеолами, базофілією і вакуолізацією цитоплазми.

Б. Імуннологічні підтипи:

а) гострий лімфобластний лейкоз із загальним антигеном;

б) О-клітинний  гострий  лімфобластний лейкоз;

в) пре Т -клітинний гострий лімфобластний лейкоз;

г) Т-клітинний гострий лімфобластний лейкоз;

д) пре-В-клітинний гострий лімфобластний лейкоз;

е) В-клітинний гострий лімфобластний лейкоз.

2. Міелоідна форма гострого лейкозу.

       А.  Цитологічні типи:

а) М1- без дозрівання клітинних елементів;

б) М2 – з дозріванням клітинних елементів;

в) М3 – гострий промієлоцитарний лейкоз;

г) М4 – гострий міеломоноцитарний лейкоз;

д) М5 – гострий моноцитобластний лейкоз;

е) М6 – еритролейкоз;

д) М7 - мегакаріоцитарний лейкоз.

Гострий лейкоз. У дітей в 85% випадків розвивається гострий лімфобластний лейкоз.  В клінічному перебігу віділяють такі періоди:

·  початковий; 

· розгорнутих клінічних проявів;

· ремісії; 

· загострення;

· термінальний.  

У початковому періоді не існує патогномонічних для лейкозу симптомів. Це приводить до помилкової діагностики у дітей респіраторних інфекцій, ангіни, ревматизму, дитячих інфекцій і ін. Гострий лейкоз у більшості дітей розвивається поступово, переважно з симптомів інтоксикації: скарги на швидку стомлюваність, слабкість, сонливість, відсутність апетиту, підвищення температури тіла до 37,5-39,5˚С. Нерідко ці ознаки прогресують протягом 1-3 місяців.  У великої кількості хворих відзначається кістково-суглобний синдром - болі в довгих трубчастих кістках і суглобах, частіше в  нижніх кінцівках, ребрах і хребті. Поява кістково-суглобного синдрому може бути обумовлена як дистрофічними змінами в кістках, так і піднадкістковими лейкемоідними інфільтратами.  Виразково-некротичний синдром характеризується появою на слизових оболонках порожнини рота стоматиту, що важко піддаються терапії. Характерною ознакою гострого лейкозу є геморагічний синдром, що проявляється  крововиливами у шкіру і слизові оболонки різної величини (від петехій до екстравазатів). Характерні також носові, шлунково-кишкові, ниркові кровотечі різної інтенсивності, що є наслідком зниження рівня тромбоцитів. В початковому періоді гострої лейкемії у дітей виявляється проліферативний синдром: збільшуються розміри всіх груп периферичних лімфатичних вузлів, які не спаяні між собою, рухомі,     неболісні при пальпації. Гепато- і спленомегалія, специфічна лейкемоідна інфільтрація слинних залоз (симптом Мікулича),  яєчок,  лейкеміди є складовою проліферативного синдрому. 

У периферичній крові виявляється анемія різного ступеню, тромбоцитопенія. Кількість лейкоцитів може варіювати від лейкопенії до гіперлейкоцитозу, який є великою загрозою для життя дитини  ще до початку хіміотерапії, так як  гіперлейкоцитоз  викликає лейкостази з  крововиливами до життево-важливих органів (структури мозку, наднирники і ін.). Специфічною ознакою є значний лімфоцитоз, наявність бластних клітин і лейкемоідного провалу (відсутність класу дозріваючих клітин). При дослідженні мієлограми виявляється збільшення пулу бластних клітин (Норма - 5%). 

Діагностика. Діагноз гострого лейкозу виставляється, якщо в кістковомозковому пунктаті виявлено більше 30% бластів і проміелоцитів.

 Варіант гострого лейкозу  визначається цитохімічними ознаками бластних клітин. 

 Цитохімічна характеристика варіантів гострого лейкозу

	Варіант 

Гострого лейкозу
	Цитохімічна характеристика бластних клітин

	
	Пероксидаза
	Реакція із суданом

на ліпіди
	Кисла фосфатаза


	Реакція на глікоген

	лімфобластний
	-
	-
	±
	+

	Міелобластний
	+
	+
	+
	+

	Монобластний
	±
	±
	++
	±

	Міеломонобластний
	+
	±
	+
	+

	Проміелоцитарний
	++
	+
	±
	++

	Недиференційований
	-
	-
	-
	-


 примітка: + реакція позитивна, ± слабопозитивна, - негативна.
цитоморфологічних досліджень в умовах референтної лабораторії Київського дослідницького інституту проблем онкології ім. Кавецького, де визначаються морфологічна і імуннологічна приналежність бластних клітин.

Ремісія досягається при застосуванні цитостатичної терапії. Найбільш тривала ремісія відзначається частіше при лімфобластному варіанті гострого лейкозу. При інших варіантах - вона менш тривала. Повною клініко-лабораторною ремісією є такий стан, при якому відсутні клінічні ознаки гострого лейкозу не менше 5 років, у міелограмі не більш 5% бластних клітин, відношення еритрогранулоцитарного і мегакаріоцитарного паростків 1:3, у периферичній крові рівень гемоглобіну не нижче 120 г/л, лейкоцитів не менше 4 Г/л, тромбоцитів не менше 100 Г/л. Незважаючи на значний прогрес у лікуванні гострого лейкозу в багатьох пацієнтів відзначаються загострення захворювання, що проявляється повторним розвитком клінічних і гематологічних синдромів. 

Рецидивіювання захворювання часто проявляється розвитком екстамедулярних вогнищ лейкозного процесу при збереженій функції кісткового мозку, що виявляється специфічними поразками нервової і кісткової  систем, легень, яєчок. 

Рецидив пухлинного процесу може проявлятися інтоксикацією, геморагічним синдромом, приєднанням вторинної інфекції, можуть  з'являтися метастатичні вогнища кровотворення в яєчках, нирках, міокарді, печінці, селезінці. У периферичній крові та мієлограмі  зміни такі, як в дебюті хвороби. 

Варіантом рецидиву гострої лейкемії є нейролейкоз, який є наслідком метастазів в ЦНС та інші відділи нервової системи. Зустрічається при усіх варіантах лейкемії. Симптоми, як правило, виявляються в періоді ремісії, а іноді на більш ранніх стадіях розвитку гострого лейкозу- ініціальна нейролейкемія. Виділяють такі форми нейролейкозу: менінгеальну (поразка мозкових оболонок), енцефалічну (поразка речовини мозку), менінгоенцефалічну, поразка периферичної нервової системи. Клінічно проявляється позитивнми менінгеальними симптомами, симптомами гіпоталамічної патології та поліневритами. Діагностичним критерієм є виявлення бластних клітин у спинномозковій рідині в сполученні з  цитозом.

Лікування гострого лімфобластного лейкозу спрямовано на знищення пухлинних клітин шляхом проведення інтенсивної поліхіміотерапії і складається з наступних етапів: індукція ремісії, консолідація ремісії,  реіндукція, підтримуюча терапія, а також профілактика нейролейкозу. Однією з найбільш ефективних програм лікування  гострого лімфобластного лейкозу  є німецько-австрійський протокол АLL-БФМ-90  (гостра лімфобластна лейкемія -Берлін, Франфуркт-на- Майні, Мюнстер)  і його вітчизняна модифікація АLL-БФМ-95. В основу програми покладена інтенсивна поліхіміотерапія на протязі 6 місяців, яка включає три протоколи (I, М, II), а потім - підтримуюча  протягом 2 років.  Протоколи передбачають  проведення профілактики нейролейкемії. 

Протягом першого тижня лікування цитостатична терапія не проводиться, а хворому призначається преднізолон (фаза преднізолонової адаптації). У цей період призначається симптоматична терапія: антигеморагічна, дезинтоксикаційна, замісна і ін., ендолюмбально вводиться метотрексат для профілактики нейролейкемії.

На 7-у добу в терапію включаються вінкристін і доксарубіцин (4 ін'єкції кожного препарату 1 раз на тиждень). З середини 2-го тижня включається  ферментативний цитостатитк, що не пригнічує лейкопоез -L-аспарагіназа (8 ін'єкцій 2 рази на тиждень). Наприкінці 1-ї фази проводиться контрольна стернальна пункція. При нормальних показниках міелограми лікування продовжується  за 2-ю фазою протоколу.

В 2-й фазі протоколу (з 36 дня) призначається пуринітол і протягом доби  проводиться інфузія високодозового циклофосфану. Так як він має     нефротоксичну дію, то наприкінці інфузії вводиться антидот - урометоксан. Потім проводиться 4 4-денних блоки (з 3- денними перервами) цитозару. Закінчується протокол добовим введенням високодозового циклофосфану з обов’язковою інфузією урометоксану. Добова і нфузія розчинів 5% глюкози та ізотонічного розчину    призначається з розрахунку 2-3 л/м2.   Профілактика нейролейкозу проводиться ендолюмбальним введенням метотрексату 1 раз у 2 тижні. Загальна тривалість I протоколу складає 64 дні. 

Через 2 тижні після закінчення 1-го протоколу починають лікування згідно М-протоколу, тривалість якого 57 днів. Протокол передбачає: на фоні  перорального призначення пуринітолу 3-х добове  внутрішньовенне введення високодозового метотрексату шляхом безупинної інфузії. Перші 48 годин хворому вводиться  високодозовий метатрексат (1 г/м2) з 3одночасною інфузійною терапією з розрахунку 2-3 літри рідини на м2. Для профілактики токсичного впливу на печінку метотрексату,  внутрішньовенно або перорально, вводиться  антидот - лейковорін.  

На фоні інфузії проводиться люмбальна пункція і ендолюмбальне введення метотрексату для профілактики нейролейкемії.

 Після 2-х тижневої перерви проводиться реіндукція (лікування по II-му протоколу, тривалість якого 50 днів). Особливість цього протоколу полягає в заміні преднізолону на дексаметазон, доксорубіцину на адріоміцин і скороченні ін’єкцій L-аспарагінази на 50%. В 2-й фазі цього протоколу проводиться лише 2 цитозарових блоки, добовий  високодозовий циклофосфан призначається тільки напочатку фази, профілактика нейролейкемії виконується двічі на цитозарових блоках. Базисними препаратами залишаються вінкристін. 

Слідуючим етапом лікування є опромінювання головного мозку для профілактики в нейролейкемії.

 Підтримуюча терапія передбачає призначення пурінитолу щодня і метотрексату 1 раз на тиждень (вводиться тижнева доза) і проводиться протягом 2-х років від початку лікування.

В процесі лікування хворих на лейкемію виникає ряд ускладнень під загальною назвою - цитостатична хвороба. Це полісиндромне захворювання викликане токсичною дією  хіміопрепаратів. Клініка цитостатичної хвороби складається з симптомів токсичного впливу на гемопоез, імунну систему, органи ШКТ, печінку, серцево-судинну та інші системи організму. Найбільш поширеним є ускладнення з боку кровотворної системи, так як  цитостатичні препарати можуть викликати пригнічення лейкопоеза і тромбоцитопоеза. Мієлодепресивну дію частіше викликають алкіліруючі препарати, антрациклинові антибіотики, цитозар, препарати мочевини. Метотрексат вибірково уражає еритроїдний паросток

Пригнічення мієлоїдного паростка проявлявляється інфекційними ускладненнями: лихоманка, гнійно-запальні процеси на шкірі, на слизовій оболонці рота (стоматити), парапроктити, ентеропатії, запалення бронхо-легеневої системи. Особливо тяжко перебігать інфекційні ускладнення, викликані грибковою інфекцією. Бактеріальні дослідження виявляють  грам-позитивні мікроорганізми: стафілокок, стрептокок, ентерокок; грам-негативні - клібсієла, протей, синьо-гнійна паличка, різноманітні види грибкової інфекції.

Цитостатичні препарати мають негативний вплив на внутрішні органи. Так, метотрексат викликає токсичні гепатити, доксарубіцин має кардіотоксичну дію, циклофосфан - нефротоксичну, вінкристін -периферійну нейропатію. 

Лікування  бактеріальних ускладнень проводиться цефалоспорінами в сполученні з аміноглікозидами  III-IV поколінь, при відсутності ефекту призначаються максипім, меронем. Профілактика  і лікування грибкових інфекцій включає ністатин, дифлюкан, флюканазол, незорал  і ін. Вірусні інфекції лікуються ацикловіром,  в тяжких випадках призначаються сандоглобулін, пентаглобулін. 

Паралельно проводиться дезінтоксикаційна, замісна, симтоматична, місцева терапія.     

В лікуванні гострого мієлобластного лейкозу базисними цитостатиками є: цитозар, доксарубіцин, ланвіс для  індукції ремісії, консолідації і підтримуючої терапії. Профілктика нейролейкемії проводиться ендолюмбальним введенням цитозару з преднізолоном.  

Перспективним у лікуванні лейкозів є трансплантація алогенного, аутологічного кісткового мозку або стовбурної клітини, що найбільше раціонально проводити в період першої клініко-лабораторної ремісії лейкозу.

Хронічний мієлобластний лейкоз (ХМЛ) – субстратом пухлинного процесу є міелоідний паросток (переважно зрілі гранулоцити). Хронічний міелолейкоз має чіткі  хромосомні порушення – дефект 22-ї пари (філадельфійська Рh-хромосома). Виділяють два варіанти: хронічний міелолейкоз з Рh-хромосомою і без  Рh-хромосоми (ювенільний тип). У дітей хронічний міелолейкоз зустрічається рідко, можливий розвиток обох варіантів. Відсутність філадельфійської хромосоми – несприятлива прогностична ознака, тому що захворювання проходить тяжче і середня тривалість життя коротша, ніж у хворих з Рh-хромосомою. Ювенільний тип спостерігається у дітей  за віком 3-5 років. Початковий період триває  6-12 місяців. Загальний стан дитини може довгий час не змінюватися, відзначається помірне збільшення печінки і селезінки. Для діагностики необхідне дослідження периферичної крові, в якій виявляється нейтрофільний лейкоцитоз, часто гіперлейкоцитоз (20-50 Г/л) зі здвигом лейкоцитарної формули вліво до міелоцитів і проміелоцитів. У періоді клінічних проявів наростають симптоми генералізації пухлинного процесу: інтоксикація, виражена спленомегалія (до входу в малий таз), помірна гепатомегалія, кістково-суглобний синдром. У периферичній крові наростає лейкоцитоз, що може  досягати дуже значних величин (100-200 Г/л), у лейкограммі - всі клітини міелоідного ряду, нормохромна анемія, збільшена ШОЕ. Період розгорнутих клініко-гематологічних проявів може тривати до 3-5 років. Термінальний період характеризується переходом відносно «доброякісного» плину процесу в злоякісний. Прогресує проліферативний синдром (наростає спленомегалія, до процесу залучають лімфатичні вузли), виразково-некротичний синдром у вигляді ураження шкірних покровів і слизуватих оболонок, геморагічний синдром. Ведучою гематологічною ознакою є розвиток бластного кризу (збільшення бластних клітин у периферичній крові більше 10%, а в кістковому мозку більше 20%).

Лікування. У початковому періоді і періоді розгорнутих проявів  призначаються міелосан, міелобромол. У термінальній фазі проводиться поліхіміотерапія. 

Терапія ХМЛ супроводжується цитостатичними ускладненнями, аналогічними гострій лімфобластній лейкемії.

Лімфогранулематоз

Лімфогранулематоз - злоякісне пухлинне захворювання лімфатичної системи. У дітей лімфогранулематоз (ЛГ) займає друге місце після гострого лейкозу і перше серед злоякісних лімфом і реєструється з частотою 1,8 на 100 тис. населення. ЛГ частіше діагностується у дітей  за віком 5-6 і 10-12 років. 

Патогенез. В основі ЛГ лежить гіперпластично-продуктивне ураження ретикулярної тканини, головним чином у лімфатичних вузлах. Захворювання не є первинно генералізованним процесом. ЛГ – пухлинний процес, що розвивається за загальними принципах онкологічних захворювань. Пухлинна прогресія при ЛГ проходить в два етапи. Перший етап - доброякісний, характеризується наявністю моноклональної локальної пухлини. Другий етап зв'язаний з розвитком поліклоновості  пухлини і генералізацією процесу. Метастазування пухлини з первинного вогнища виконується лімфогенним і гематогенним шляхом.

Патоморфологія і класифікація. Патоморфологічний субстрат пухлини – гранульома. Цитологічне дослідження пунктату лімфовузла характеризується наявністю типових гігантських багатоядерних клітин Березовського-Штернберга. 

В основу клінічної класифікації (ФАБ) покладена локалізація залучених до процесу лімфовузлів (ЛВ)  і екстралімфатичних органів. Виділяють 4 стадії ЛГ:

· I стадія (локалізована) –   захворювання обмежене однією групою ЛВ або двома суміжними групами, розташованими з одного боку діафрагми;

· II стадія (регіонарна) – ураження двох і більше несуміжних груп ЛВ з одного боку діафрагми;

· III стадія (генералізована) – процес поширюється з обох боків діафрагми, але обмежується органами лімфатичної системи (ЛВ, загруднинна залоза, селезінка, лімфатичне кільце);

· IV стадія (дисимінована) – ураження екстралімфатичних органів (легень, плеври, печінки, ШКТ, нирок, кісток, кісткового мозку, шкіри) у сполученні з ураженням ЛВ. 

II і III стадії можуть проходити з симптомами інтоксикації, що позначається великою літерою Б, відсутність ознак інтоксикації - великою літерою А. I-А і II-А стадії закономірно перебігають без інтоксикації,  IV – завжди з інтоксикацією. 

Гістоморфологічна класифікація ЛГ передбачає також 4 варіанти: 

1) лімфоідна перевага (лімфогістіоцитарний); 

2) нодулярний склероз; 

3) змішано-клітинний; 

4) лімфоідне виснаження. 

Перехід одного варіанту до іншого свідчить про прогресування  пухлинного процесу. Так гістологічні варіанти з лімфоідною перевагою і нодулярним склерозом, як правило, відповідають I-II стадії захворювання, прогностично більш сприятливі. Змішано-клітинний варіант  відповідає II i III стадіям, від чого залежить подальший перебіг і результат захворювання. Найбільш несприятливий варіант із лімфоідним виснаженням, при якому відзначається швидке прогресування захворювання.

Клініка. Захворювання починається поступово на тлі загального гарного самопочуття. Найбільш ранньою ознакою ЛГ є збільшення однієї групи ЛВ, частіше шийних, рідше інших груп – медіастинальних, пахвових, пахових, заочеревинних. Уражені ЛВ мають різну консистенцію (від м’якоеластичної до щільної, в залежності від стадії процесу), безболісні, не спаяні між собою  і з навколишніми тканинами, шкіра над ними не змінена. При наявності чисельних, розташованих поруч ЛВ, вони пальпуються за описом А.А. Киселя як «картопля в лантусі». При переході процесу на капсулу вузли утворюють великі конгломерати, що іноді досягають значних розмірів, шкіра над ними стоншується, візуалізуеться венозна мережа. Залучення ЛВ носить поступовий характер – група за групою, на відміну від гострого лейкозу, коли уражаються ЛВ в усіх групах одночасно. Для  ЛГ нехарактерний пухлинний розпад ЛВ і утворення свищів. Клінічна картина ураження медіастинальних ЛВ проявляється ознаками компресії органів межистінок – відчуття тягаря у груддях, біль у грудній клітці, що ірадіює в грудину і  під лопатку, задишка, болісний кашель, розширення венозної мережі на шкірі грудної клітки, набряк шиї (комір Стокса). Здавлювання пухлинним конгломератом корінців спинних нервів проявляється розвитком симптомокомплексу Клода-Бернара у вигляді птозу верхньої повіки, звуження зіниці, западання очного яблука. Ознаками ураження заочеревинних ЛВ є метеоризм, біль у животі, при компресії розвиваються явища кишкової непрохідності. 

Ураження легень при ЛГ відзначається при безпосередньому  проростанні в легеневу тканину  уражених ЛВ межистіння і  метастатичним шляхом. Залучення до  патологічного процесу плеври носить характер серозно-фібринозного або серозно-геморагічного плевриту. 

Ураження печінки свідчить про прогресування  процесу і завжди відповідає IV клінічній стадії. Поява симптомів ураження печінки і біліарної системи (гіркота в роті, нудота, іноді жовтяниця) пов'язане  з одного боку з масивною інфільтрацією і деструкцією гепатоцитів, а з іншого боку з -  розростанням ЛВ  воріт печінки і здавлюванням жовчних проток. 

Пухлинні клітини можуть дисимініювати у кісткову тканину, частіше уражаючи хребет, тазові кістки, грудину, ребра.

Ізольована поразка селезінки при своєчасній діагностиці може протікати доброякісно і на фоні хірургічного лікування (спленектомії), хіміотерапії, променевій терапії мати успішний результат. 

Ураження шкіри при ЛГ носить специфічний і неспецифічний (токсично-алергійний характер). Специфічна поразка шкіри (зустрічаються рідко) - вузлики різних розмірів, розташовані в дермі, мають округлу форму, щільну консистенцію, темно-червоний колір, іноді у вигляіді цяток і виразок, локалізуються частіше на спині і кінцівках. Неспецифічні зміни  шкіри при ЛГ відзначається у вигляді дерматиту, папульозно-пустульозного висипу, гіперпігментації, екземи.

Ураження нирок при ЛГ обумовлено неспецифічним процесом – розвитком амілоідозу нирок внаслідок  тривалої інтоксикації. Клінічно проявляється розвитком нефротичного синдрому. 

Про генералізацію процесу свідчить також поява ознак інтоксикації:  лихоманки (різних типів) або тривалого субфебрилітету, підвищеної  пітливості або профузного нічного поту, зниження маси тіла більше ніж на 10%, млявості, слабкості, зниження апетиту,  наростання блідості шкірних покровів із землистим відтінком.  

Діагностика. Для підтвердження діагнозу проводяться діагностична пункція і біопсія лімфатичного вузла. Патогномонічною ознакою є виявлення типових клітин Березовського-Штернберга. На рентгенограмі органів грудної клітки (проводиться в прямій і бічній проекції і доповнюється томограммою) визначається розширення тіні межистіння у вигляді «труби» - поперечні розміри серединної тіні однакові в нижньому і верхньому відділах. Для визначення стадії ЛГ проводяться лімфографія, ангіографія, каваграфія, сканування, радіонуклідна діагностика і ін.

У периферичній крові: помірний лейкоцитоз (10-20 Г/л), нейтрофільоз зі здвигом вліво, лімфоцитопенія, еозинофілія, прискорена ШОЕ, анемія. При I і II-А клінічних стадіях змін може не бути, однак еозинофілія і/або тромбоцитоз є маркерами цього захворювання. Генералізація процесу супроводжується розвитком анемії, наростанням лейкоцитозу, лімфопенії, прискоренням ШОЕ > 30 мм/годину. 

Додатковими критеріями біологічної активності процесу є:

· гіперфібриногенемія більше 4 г/л;

· рівень гаптоглобіну більше 1,2 г/л;

· рівень церулоплазміну більше 0,3 од.

Лікування. Лікування лімфогрануломатозу проводиться з урахуванням клінічної стадії захворювання за протоколом ВFM-95. Для досягнення основної мети терапії – максимального знищення патологічних клітин, використовують наступні методи: променева терапія і хіміотерапія. 

При I і II-А клінічній стадії проводиться два 2-тижневих курси     поліхіміотерапії ОРРА (вінкристін, преднізолон, прокарбазін, натулан адріобластін) із двотижневою перервою і променевою терапією 25 Грей. При II-Б і III-А стадії проводяться 2 курси ОРРА і 2 курси СОРР (циклофосфан,  вінкристін, преднізолон, прокарбазін), проводиться променева терапія 25 Грей.  

III-Б і IV клінічні стадії передбачають два 2-тижневих курси ОРРА, чотири 2- тижневих курси СОРР і проведення променевої терапії 25 Грей. 

Так як прокарбазін (натулан) негативно впливає на сперматогенез, у хлопчиків курс ОРРА замінюється на ОЕРА. Тобто,  замість натулану призначається цитостатик етопозид, який вводиться внутрішньовенно на 3, 4, 5 та 6 доби двотижневого блоку ОЕРА.

Одночасно проводиться дезинтоксикаційна, симптоматична терапія, а також лікування ускладнень поліхіміотерапії і променевої терапії.

Додаток

Невідкладна допомога при гемофілії А

1. Найбільш ефективне призначення кріопреципітату VIII фактора. Кріопреципітат - білковий препарат, який одержують з донорської плазми при охолодженні (кріоосіданні). Низький вміст альбуміну в ньому дозволяє вводити його до кровотоку у великих кількостях, не побоюючись розвитку перевантаження кровообігу і набряку легень. Призначається кріопреципітат в залежності від ваги клінічних проявів:

· легкий ступінь - кровотечі зі слизуватих оболонок ротової і носової порожнин, помірні гемартрози, видалення одного зуба - кріопреципітат призначається в дозі 15-20 ОД/кг на добу;

· середній ступінь тяжкості - тяжкі гемартрози, великі підшкірні і підпахвові гематоми, гематурія, видалення декількох зубів - доза кріопреципітату складає 30-40 ОД/кг на добу;

· Тяжкий ступінь - профузні кровотечі, оперативні втручання, значні травми - доза кріопреципітату складає 60-100 ОД/кг у добу.

Кріопреципітат призначається з урахуванням сумісності з АВО і резус фактором крові.

2. Ураховуючи, що рівень VIII фактора в крові хворого через 6-8 годин знижується вдвічі, кріопреципітат необхідно вводити 2-3 рази на добу.

3. Перед введенням кріопреципітат необхідно зігріти до температури тіла, потім ввести повільно струминово.

4. Для місцевої зупинки кровотечі застосовується 5% розчин амінокапронової кислоти, лунки вилучених зубів обробляються тромбіном або амінотромбіном (0,25 г сухого тромбіну + 0,5 г порошку амінокапронової кислоти + 3 мл 0,1% розчину адреналіну + 10-15 мл дистильованої води - перемішати і намочити тампон), гемостатичною губкою.

5. При ниркових кровотечах амінокапронова кислота протипоказана, тому що утворення згустків може привести до розвитку анурії.

6. При кровотечі з рани проводиться первинна хірургічна обробка і її ушивання (під прикриттям кріопреципітату). Не накладати тугу пов'язку. 

7. При великих гемартрозах необхідна тимчасова іммобілізація (до зменшення гострих явищ), накладання холоду протипоказане!

8. Не рекомендовано проводити внутрішньом’язові ін’єкції. 

Невідкладна допомога при гемофілії В

Для зупинки кровотечі застосовується заморожена або суха плазма з розрахунку 10-15 мл/кг на добу одноразово внутрівенно струминово повільно.

Найбільш ефективним є введення препарату PPSB (концентрат II, VII, IX і XI факторів згортання). Препарат вводиться без обліку групової і резус приналежності: 

· при легкій кровотечі з розрахунку 15-20 ОД/кг на добу; 

· при кровотечі середньої тяжкості 20-30 ОД/кг на добу;

· при профузних кровотечах - 50 ОД/кг нау добу одноразово.

Не рекомендується перевищувати зазначену дозу через можливість розвитку ДВЗ-синдрому. Для купіювання невеликих кровотеч досить введення амінокапронової кислоти в дозі 0,1 г/кг на добу.

Невідкладна допомога при гемолітичному кризі

1. Для стабілізації клітинних мембран і з імунносупресивною метою призначається преднізолон у дозі 2-5 мг/кг на добу, при імунних варіантах  гемолітичного кризу до 10 мг/кг на добу.

2. З метою усунення інтоксикації, гемодинамічних і метаболічних порушень показано введення 5% розчину глюкози, ізотонічного розчину, вітаміну С, кокарбоксілази з розрахунку 5-8 мг/кг на добу (не призначається при імунному варіанті гемолітичного кризу).

3. Для поліпшення зв'язування білірубіну призначається фенобарбітал  по 0,005-0,01 мг на добу (активує глюкуронілтрансферазну функцію печінки).

4. Симптоматична терапія: ноотропи, кавінтон за призначенням невропатолога при гіпоксичних ураженнях ЦНС; серцеві глікозиди і кардіотрофічні препарати при недостатності кровообігу.

5. Для поліпшення ниркового кровотоку показане введення 2,4% розчину еуфіліну з розрахунку 0,5-1 мл на рік життя дитини внутрішньовенно ёкрапельно в 250-500 мл ізотонічного розчину натрію хлориду.

6. При розвитку ДВЗ-синдрому під шкіру живота вводиться гепарин по 150-200 ОД/кг на добу на 4 ін'єкції.

7. При рівні гемоглобіну 60 г/л і нижче проводиться замісна терапія еритроцитарною масою, а при аутоімунному кризі - відмитими еритроцитами.

8. У тяжких випадках, переважно аутоімунного гемолітичного кризу, при відсутності ефекту від проведеної терапії для  видалення продуктів гемолізу показане проведення гемосорбції і плазмаферезу.

Невідкладна допомога при кровотечі у дітей з тромбоцитопеніями

У важких випадках відзначаються рясні носові, маткові, шлунково-кишкові кровотечі, крововиливи в мозок і сітківку ока.

Необхідно провести наступні заходи:

1. Госпіталізація хворого та обмеження активності дитини.

2. Місцево: гемостатична губка, адроксон, тромбін, кріотерапія (холод).

3. Пр   изначається преднізолон у дозі 1-2 мг/кг на добу. При підозрі на крововилив у мозок (головний біль, явища менінгізму, осередкова неврологічна симптоматика) преднізолон вводиться у великих дозах до 10 мг/кг у добу.

4. Для поліпшення адгезивної функції тромбоцитів, підвищення рівня тромбопластіну, зміцнення судинної стінки  показане призначення дицинону  (етамзілату натрію) у разовій дозі 0,5-1 мл.

5. Амінокапронова кислота 5% 1-2 мл/кг на добу внутрішньовенно крапельно.

6. При масивних кровотечах для поповнення ОЦК вводяться 5% розчин глюкози та ізотонічний розчин натрію хлорида з розрахунку 10-15 мл/кг на добу внутрішньовенно крапельно.

7. За показаннями проводиться замісна терапія - призначається тромбоцитарна маса по 1-2-3 дози (при введенні збільшити дозу преднізолону до 5-6 мг/кг на добу без обліку добового ритму) і плазма з розрахунку 5-10 мл/кг на добу внутрішньовенно крапельно. 

Тести  для самоконтролю

Гематологія

1. У дівчинки 4-х років після перенесеної ГРВІ протягом 3 тижнів відмічаються крововиливи на шкірі, носові кровотечі. Об'єктивно: дівчинка зниженого харчування, шкірні покрови бліді, лімфатичні вузли не збільшені, на тулубі та кінцівках численні крововиливи, поодинокі петехії, на слизуватій оболонці ротової порожнини дрібнокрапчасті крововиливи. Симптом джгута позитивний. Печінка і селезінка не збільшені. Який найбільш вірогідний діагноз?  

А. Геморагічний васкуліт

Б. Гемофілія  

В. Тромбоцитопенія 

Г. Залізодефіцитна анемія 

Д. Гостра лейкемія

2. Дівчинка 3 років 8 місяців поступила до клініки  зі скаргами матері на підвищення температури тіла до 38,5˚С, знижений апетит, млявість, висип на шкірі сідниць, стегон та кінцівок. Захворювання почалося гостро, за 10 днів до цього дитина перехворіла на ГРВІ. Об'єктивно: дівчинка неспокійна, на шкірі сідниць, стегон, на розгинаючих поверхнях кінцівок симетричний висип геморагічгного характеру від петехій до невеличких екхімозів, не схильних до злиття. Лімфатичні вузли не збільшені. Печінка на 1 см нижче краю реберної дуги, селезінка не збільшена.  Ваш попередній діагноз? 

А. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура
Б. Гостра лейкемія

В. Тромбоцитопатія

Г. Геморагічний васкуліт

Д. Тромбастенія Гланцмана

3. Дитина 5 місяців надійшла до стаціонару зі скаргами матері на жовтяничний колір шкіри, блідість, поганий апетит, підвищення температури тіла до 37°С. Дитина від I вагітності, група крові матері В(III)Rh(+), дитини О(I)Rh(+). Мати здорова, у батька при обстеженні виявлено ретикулоцитоз. Об'єктивно: стан дитини тяжкий, різке збудження, шкірні покрови іктеричні, бліді. Печінка на 2 см, селезінка на 4 см нижче краю реберної дуги. Сеча інтенсивного забарвлення, випорожнення жовтого кольору. Ваш попередній діагноз?

А. Гемолітична хвороба новонароджених

Б. Гепатит

В. Спадкова гемолітична анемія

Г. Атрезія жовчних протоків

Д. Гемолітико-уремічний синдром

4. Хлопчик 10 років скаржиться на підвищення температури тіла до 38°С, швидку стомлюваність, сонливість, зниження апетиту, появу синців на тулубі та ногах. При обстеженні виявлено збільшення задніх шийних, підщелепних, пахових лімфатичних вузлів до 1х1 см, вони м'які, рухливі, безболісні при пальпації. Живіт збільшений в об’ємі, печінка щільна +4,5, селезінка +5 см. У загальному аналізі крові: Нb-96 г/л, Ер-2,8 Т/л, КП-1,0, лейкоцити-2,9 Г/л, бластні клітини-32%, мієлоцити-1%, палочкоядерні-5%, сегментоядерні-35%, лімфоцити-27%, тромбоцити -80Г/л, ШОЕ-55 мм/час. Ваш попередній діагноз?

А. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура

Б. Лімфогранулематоз

В. Гостра лейкемія 

Г. Гемофілія

Д. Геморагічний васкуліт

5. Хлопчика 2-х років доставлено до гематологічного відділення з діагнозом: гемартроз правого колінного суглобу. З анамнезу відомо, що ураження  суглобу з’явилося раптово після незначної травми. Мати звертала увагу на те, що з першого року життя відзначаються часті нерясні носові кровотечі, прорізування зубів супроводжувалося ясневими кровотечами. Об'єктивно: шкірні покрови і слизові оболонки бліді з чисельними крововиливами, правий колінний суглоб збільшений в об’ємі, шкіра над ним гіперемійована, гаряча на дотик, рухи в суглобі обмежені, різко болючі. Ваш попередній діагноз?

А. Тромбоцитопенія

Б. Гемофілія

В. Геморагічний васкуліт 

Г. Тромбоцитопатія

Д. Хвороба  Віллебранда
6. Зазначте нормальний рівень заліза в сироватці крові дитини:

А. 5-10 мкмоль/л

Б. 10-12 мкмоль/л

В. 14-30 мкмоль/л

Г. 35-40 мкмоль/л

Д. 40-50 мкмоль/л

7. Який з препаратів для лікування анемій містить залізо та амінокислоту?

А. Гемофер

Б. Актиферін

В. Сульфат заліза 

Г. Ферум-Лек

Д. Фероплекс

8. Недолік якого фактору системи згортання призводить до розвитку гемофілії В?:

А. ІХ
Б. XI
B. ХII

Г. VIII 

Д. ІІІ

9. Які зміни у показниках коагулограми характерні для гемофілії:

А. Подовження часу кровотечі

Б. Подовження часу згортання крові
В. Збільшення протромбінового індексу

Г. Зменшення часу рекальцифікації плазми

Д. Скорочення часу згортання крові

10. Який рівень бластних клітин у мієлограмі відповідає нормі?:

А. до 5%

Б. 5- 10%

В. 10-15%

Г. 15- 20%

Д. 20- 25%

11. Яке дослідження найбільш вірогідне для підтвердження діагнозу лімфогранулематоз?

А. Клінічний аналіз крові

Б. Стернальна пункція

В. Біопсія лімфовузла

Г. Рентгенографія органів грудної клітки

Д. УЗІ черевної порожнини

12. Хлопчику, що страждає на гемофілію А, призначена операція -тонзілектомія. Який з препаратів необхідно ввести дитині при підготовці до операції для профілактики кровотечі?

А. Етамзілат натрію

Б. Аминокапронову кислоту

В. Вікасол

Г.Кріопреципітат

Д. Свіжозаморожену плазму

13. Хлопчик 5 років госпіталізований до гематологічного відділення з діагнозом гемолітична анемія, гемолітичний криз. З анамнезу відомо, що  напередодні він переніс ГРВІ, приймав бісептол. Який варіант анемії у дитини?

А. Мінковського-Шоффара

Б. Естрена-Дамешека

В. За дефіцитом глюкозо-6-фосфатдегідрогенази

Г. Аутоімунна анемія 

Д. Таласемія      

14. Хлопчик 2-х років 9 місяців госпіталізований до гематологічного відділення з діагнозом геморагічний васкуліт. Які препарати необхідно призначити дитині? 

А. Антибіотики

Б. Антигістамінні 

В. Нестероїдні протизапальні  

Г. Гепарин, дезагреганти

Д. Діуретики

15. Який із препаратів цитостатичної дії призначається для профілактики нейролейкемії при лімфобластному варіанті гострої лейкемії?

А. Метотрексат
Б. Циклофосфан

В. Преднізолон

Г. Цитозар

Д. Натулан

16.  Хлопчик 4 років прибув до клініки зі скаргами матері на підвищення температури тіла до фебрильних цифер, млявість, зниження апетиту, болі в ногах. Вище зазначені скарги розвилися гостро, з анамнезу відомо, що 3 тижні  тому переніс ангіну. Об'єктивно: стан середньої тяжкості за рахунок інтоксикаційного синдрому, дитина збуджена, на шкірі разгинальної поверхні гомілок і сідницях симетричний геморагічний висип у вигляді петехій та екхімозів. Піднебінні мигдалини пухкі, гіпертрофовані, збільшені підщелепні і передньошийні лімфовузли. Печінка і селезінка не збільшені. Випорожнення і сечовипускання в нормі. Ваш попередній діагноз?

А. Гостра лейкемія

Б. Геморагічний васкуліт

В. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура

Г. Тромбоцитопатія

Д. Гемофілія

17. Хлопчик 6 років госпіталізований до стаціонару зі скаргами матері на інтенсивну кровотечу після екстракції зуба. З анамнезу відомо, що у бабусі дитина чоловічої статі померла у віці 2 років від кровотечі. Об'єктивно: шкірні покрови і видимі слизуваті бліді з множинними крововиливами, з ямки видаленого зуба кровотеча. Лімфовузли не збільшені. Печінка і селезінка не пальпуються. У загальному аналізі крові: Нb-96 г/л, ер-3,5 Т/л, КП-1,0, лейкоцити-4,5 Г/л, п-1%, с-45%,е-1%, лімф-50%, мон-3%, тромбоцити-82 Г/л, тривалість кровотечі 1 хв., час згортання 20 хв. Ваш попередній діагноз?

А. Тромбоцитопенія

Б. Тромбастенія Гланцмана

В. Гемофілія

Г. Геморагічний васкуліт

Д. Анемія Мінковського-Шоффара

18. Дівчинка 12 років скаржиться на підвищення температури тіла до фебрильних цифр, зниження апетиту, болі в ногах та суглобах, геморагічний висип на ногах і животі. Об'єктивно: стан дитини тяжкий, виражена інтоксикація, блідість шкірних покровів, на шкірі нижніх кінцівок і живота геморагічний петехіальний висип. Збільшені всі групи  лімфатичних вузлів до 2х2 см, м'які, безболісні, не спаяні з навколишніми тканинами. Печінка на 5 см, а селезінка на 4 см виступає з-під краю реберної дуги. Випорожнення і сечовипускання не порушені. Ваш попередній діагноз? 

А. Апластична анемія

Б. Гостра лейкемія

В. Тромбоцитопенія

М. Геморагічний васкуліт

Д. Лімфогранулематоз

19. Хлопчик 5 років зі скаргами матері на блідість шкірних покровів, зниження апетиту, швидку стомлюваність. У раціоні харчування дитини переважають молочні продукти. Об'єктивно: шкірні покрови і видимі слизові оболонки бліді, нігті і волосся сухі, ламкі. Периферичні лімфовузли не збільшені, печінка і селезінка не пальпуються. У загальному аналізі крові: Ер - 2,8 Т/л, Нb - 60 г/л, КП-0,7,Лей - 4,0 г/л, п-1%, с - 43%, э-4%, л - 46%, мон - 6%, ШОЕ - 12мм/год, тромбоцити - 250Г/л. Найбільш ймовірний діагноз?

А. Геморагічний васкуліт

Б. Залізодефіцитна анемія

В. Анемія Мінковського-Шоффара

Г. Тромбоцитопенія

Д. Гострий лейкоз

20.  У дівчинки 4 років відмічаються скарги на жовтяницю шкірних покровів і слизових оболонок, зниження апетиту, швидку стомлюваність, слабкість. Об'єктивно: шкірні покрови і слизові оболонки бліді, іктеричні з лимонним відтінком, визначаються стигми дизембріогенезу: широке перенісся, готичне піднебіння. Селезінка виступає з-під краю реберної дуги на 5,5 см, печінка не збільшена. У батька дитини при обстеженні виявлено ретикулоцитоз. У загальному аналізі крові: ер-3,2 Т/л, лей.-8,2 Г/л, Нb- 90 г/л, КП-0,9,  ретикулоцити - 20‰, п-2%, с-44%, е-1%, л-45%, м-8%, ШОЕ-10 мм/год, еритроцити у вигляді мікросфероцитів. Який вид анемії у дитини?

А. Апластична анемія

Б. Аутоімунна гемолітична анемія

В. Анемія Мінковського-Шоффара

Г. За дефіцитом глюкозо-6-фосфатдегідрогенази

Д. Залізодефіцитна анемія

21. Який варіант анемії частіше зустрічається у дітей першого року життя?

А. Постгеморагічна

Б. Гемолітична набута

В. Гемолітична уроджена

Г. Залізодефіцитна

Д. Апластична

22. Який препарат використовується для зупинки кровотечі при гемофілії А?

А. Свіжозаморожена плазма

Б. Тромбоцитарна маса

В. Препарат PPSВ

Г. Кріопреципітат

Д. Еритроцитарна маса

23.Зазначте нормальні показники рівня тромбоцитів у крові:

А. 40-60 Г/л

Б. 75-100 Г/л

В. 180-300 Г/л

Г. 120-140 Г/л

Д. 110-130Г/л

24. Дитині, що страждає на геморагічний васкуліт, у комплексній терапії призначений гепарин. Під контролем якого основного показника повинно проводитися лікування гепарином?

 A. Згортуваність за Лі-Уайтом

 Б. Протромбіновий індекс

 В. Кількість тромбоцитів

 Г. Рівень фібриногену 

 Д. Вміст продуктів деградації фібрину

25. Ураження якої групи лімфатичних вузлів найбільш характерне для лімфогранулематоза?

A. Пахвинних 

Б. Мeзентеріальних 

В. Медіастинальних

Г. Шийних 

Д. Ліктьових

26. Назвіть нормальні показники осмотичної резистентності еритроцитів   у дітей?

А. Мінімальна 0,40-0,44; максимальна 0,28-0,32 % р-н хлорида натрію 

Б. Мінімальна 0,44-0,55; максимальна 0,20-0,28 % р-н хлорида натрію

В. Мінімальна 0,60-0,66; максимальна 0,3-0,32 % р-н хлорида натрію

Г. Мінімальна 0,40-0,44; максимальна 0,30-0,35 % р-н хлорида натрію

Д. Мінімальна 0,45-0,50; максимальна 0,28-0,32 % р-н хлорида натрію

27. Який із цитостатичних препаратів використовується тільки для лікування лімфогранулематозу?

А. Метотрексат

Б. Натулан 

В. 6-меркаптопурин

Г. Цитозар

Д. Циклофосфан

28. Хлопчика 5 років, що страждає на гемофілію А, доставлено до стаціонару з профузною кровотечею. Визначте дозу кріопреципітату для припинення кровотечі:

А. 10-15 Од/кг

Б. 20-30 Од/кг

В. 40-60 Од/кг

Г. 70-100 Од/кг

Д. 100-120 Од/кг 

29. Який клітинний варіант лейкемії частіше зустрічається у дитячому віці?:

А. L1

Б. L2

В. L3

Г. М4

Д. М5

30. Результати якого дослідження є вирішальними при встановленні діагнозу  лейкемії:

А. Загальний аналіз крові

Б. Дослідження мієлограми

В. Комп’ютерна томографія мозку

Г. Біопсія лімфовузла

Д. Коагулограма

31. У дівчинки 8 років з геморагічним і анемічним синдромами, збільшенням шийних, ліктьових і пахвових лімфовузлів, гепатоспленомегалією діагностовано гострий лімфобласний лейкоз. Що є морфологічним субстратом захворювання у дитини?

A. Пухлина з диференційованих клітин кісткового мозку

Б. Пухлина з недиференційованих клітин кісткового мозку

В. Пухлина з лімфоїдної тканини

Г. Пухлина з тканини загруднинної залози

Д. Пухлина печінки

32. Хлопчика 11 років, що страждає на гемофілію В, привезли в стаціонар машиною швидкої допомоги. Під час падіння на прогулянці виникли  виражений наростаючий гемартроз правого колінного суглобу, макрогематурія. Визначте провідну терапію для даної дитини:

А. Імобілізація кінцівки і переливання еритроцитарної маси

Б. Свіжозаморожена плазма
В. Дицинон

Г. Кріопреципітат

Д. Амінокапронова кислота
33. У 7-місячної дитини з'явилася блідість, зниження апетиту. При огляді: млява, зниженого харчування. Шкірні покрови і видимі слизові бліді, волосся сухе, ламке. Серцеві тони приглушені, систолічний шум на верхівці, ЧСС-118 за хв. Печінка виступає з-під краю реберної дуги на 2 см, селезінка не пальпується. Випорожнення і сечовипускання не порушені. У загальному аналізі крові: Ер.- 2.8 Т/л, Нb - 65 г/л, К.П. - 0.7, ретікулоцити - 4%о , Л - 10 Г/л, е - 3%, п - 2%, с - 34%, л - 51%, м - 10%, ШОЕ -8 мм/год.

Призначте дослідження, необхідне для уточнення попереднього діагнозу у даної дитини:

A. Стернальна пункція

Б. Визначення осмотичної стійкості еритроцитів

В. Визначення сироваткового заліза

Г. Проба Кумбса

Д. Еритроцитометрична крива

34. Хлопчик 5 років знаходиться в стаціонарі зі скаргами на блідість, часті носові кровотечі, "синці" на шкірі. З анамнезу відомо, що з першого року життя дитина недостатньо додавала в масі, апетит знижений, відзначалася блідість шкірних покровів. Рік тому приєдналися часті носові кровотечі, синці при травмах. Об'єктивно: блідий, відстає у фізичному розвитку, на шкірі множинні синці. У природних складках гіперпігментація шкіри, відзначаються стигми дизембріогенезу: баштовий череп, готичне піднебіння, широке перенісся. Двосторонній крипторхізм. Печінка біля краю реберної дуги. У аналізі крові: Ер.-1.9 Т/л, Нb-50 г/л, рет.-1 %о, Тр.-25,0 Г/л, л-2,2 Г/л, ШОЕ-48 мм/год. Пунктат кісткового мозку бідний на клітинні елементи. Білірубін -18,2 мкмоль/л за рахунок непрямого. Сформулюйте попередній діагноз:

A. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура

Б. Набута гіпопластична анемія

В. Уроджена гіпопластична анемія Фанконі

Г. Уроджена гіпопластична анемія Даймонда-Блекфана

Д. Гемолітична анемія Мінковсього-Шоффара

35. Дівчинка 12 років прибула зі скаргами на біль у горлі, підвищення температури тіла до 38,5˚С, блідість, носові кровотечі. У анамнезі часті і затяжні вірусні інфекції, під час яких дитина одержувала сульфаніламіди.  При огляді: різко бліда, на шкірі множинні геморагії від петехій до значних екстравазатів, на мигдалинах ділянки некрозу.  Тони серця приглушені, систолічний шум на верхівці. У загальному аналізі крові:

ер.- 1,6 Т/л, Нb- 46 г/л, К.П. - 0.9, ретикулоцити – 1‰, Тр. - 41 Г/л, Л - 2,3 Г/л, ШОЕ - 65 мм/год., згортання за Сухаревим - 2,5-4 хв. Пунктат кісткового мозку бідний на клітинні елементи. Назвіть попередній діагноз:

A. Набута гіпопластична анемія 

Б. Хронічний лейкоз

В. Гострий лейкоз  

Г. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура

Д. Уроджена анемія Фанконі
36. Які судини уражаються при геморагічному васкуліті?: 

A. Мікроциркуляторного русла
Б. Артерії і вени дрібного і середнього калібру

В. Аорта і її основні розгалуження
Г. Легенева артерія і її розгалуження
Д. Великі, середні та дрібні артерії

37. Укажіть провідну  терапію спадкових тромбоцитопатій у дітей:

A. Гепарин

Б. Спленектомія

В. Амінокапронова кислота

Г. Кріопреципітат

Д. Вікасол

38. Який нормальний рівень протромбінового індексу виявляється у здорових дітей?

А. 80-100%

Б. 60-80%

В. 40-60%

Г. 20-40%

Д. 40-50% 

39. Який патогенетичний механізм лежить в основі розвитку анемії Мінковського-Шоффара?

А. Дефіцит заліза

Б. Дефіцит вітаміну В12
В. Аномалія білкової структури мембран еритроцитів

Г. Порушення структури гемоглобіну

Д. Порушення активності ферментів еритроцитів

40. При цитохімічному дослідженні клітин крові виявлена позитивна реакція на: пероксидазу, ліпіди і кислу фосфатазу. Який варіант гострої лейкемії?

А. Т - лімфобластний

Б. Мієлобластний

В. В - лімфобластний

Г. пре Т - лімфобластний

Д. Недиференційований
41. Яка анемія розвивається у дитини молодшого віку, що вигодовується козячим молоком?

А. Гіпопластична

Б. Гемолітична

В. Фолієво-В12-дефіцитна

Г. Залізодефіцитна

Д. Постгеморагічна

42. Дівчинка 7 років знаходиться на лікуванні в гематологічному відділенні з діагнозом геморагічний васкуліт. При якій тривалості загострення захворювання вважається гострим?

А. до 2 тижнів

Б. до 1 міс.

В. до 2 міс.

Г. до 6 міс.

Д. до 1 року 

43. Яке дослідження є вирішальним при установленні варіанту лейкемії?

А. Цитоморфологічна діагностика

Б. Загальний аналіз крові

В. УЗІ органів грудної клітки

Г. Імунологічна діагностика

Д. Комп’ютерна томографія  межистіння

44. Що є вирішальним фактором у постановці діагнозу лімфогранулематоз?:

А. Виявлення клітин Березовського-Штернберга

Б. Збільшення розмірів печінки

В. Підвищення температури тіла

Г. Збільшення лімфатичних вузлів

Д. Наявність профузного нічного поту

45. Який рівень бластних клітин у загальному аналізі крові відповідає нормі?:

А. 5%

Б. 2%

В. 0%

Г. 0,5%

Д. 10%

46. У хлопчика 4 років, що страждає на спадкову мікросфероцитарну гемолітичну анемію, після перенесеної ГРВІ, погіршився стан, з'явилися млявість, жовтяничність шкіри.  При загальному огляді: адинамічний, загальмований, іктеричність шкіри і видимих слизових. Приглушеність серцевих тонів, систолічний шум на верхівці. ЧСС - 130 уд. за 1 хв., ЧД - 32 за 1 хв. Печінка + 3 см, селезінка + 5 см.  У загальному аналізі крові: Ер.- 1,2 Т/л, Нb - 45 г/л, рет.- 2%о. Який препарат необхідно ввести дитині?:

А. Трансфузія еритроцитарної маси

Б. Дезинтоксикаційна терапія

В. Серцеві глікозиди
Г. Кордіамін

Д. Трансфузія свіжозамороженої плазми

47. У хлопчика 7 років, який за 3 тижні назад  переніс ГРВІ, з приводу якої лікувався сульфаніламідами, з'явилися блідість, загальна слабість, запаморочення. При загальному огляді: різко блідий, субіктеричність склер.  Приглушеність серцевих тонів, систолічний шум на верхівці. Печінка на 2 см нижче реберної дуги, селезінка +4см.  У загальному аналізі рові: Ер.- 1,6 Т/л, Нb - 56 г/л,  КП - 1,0,  ретикулоцити - 22‰, Тр. - 60 Г/л, Л-  10Г/л, ШОЕ - 25 мм/год., загальний білірубін крові- 34,2 мкмоль/л (прямий - 3,0 мкмоль/л, непрямий 31,2 мкмоль/л), осмотична резистентність еритроцитів: min. 0,46%, max. 0,34% NaCl. Установіть попередній діагноз:

A. Гострий лейкоз

Б. Спадкова мікросфероцитарна гемолітична анемія, гемолітичний криз

В. Вірусний гепатит

Г. Набута гемолітична анемія, гемолітичний криз

Д. Реактивний токсичний гепатит

48. У хлопчика 3 років після падіння з'явилися набряклість і різка хворобливість правого колінного суглоба.  Раніше після невеличких травм виникали синці.  При загальному огляді: блідий, правий колінний суглоб кулеподібної форми, рухомість обмежена, хвороблива. На чолі круглястий синець у діаметрі до 3 см.  У загальному аналізі крові: Ер.- 3,1 Т/л, Нb - 100 г/л, Л – 7,2 Г/л, ШОЕ - 10 мм/год, згортуваність за Лі-Уайтом - 29 хв., тривалість кровотечі за Д’юком - 1 хв. Сформулюйте попередній діагноз:

A. Ювенільний ревматоїдний артрит, суглобна форма

Б. Гемофілія

В. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура

Г. Посттравматичний артрит

Д. Геморагічний васкуліт, суглобна форма

49. У дитини 5 років діагностована абдомінальна форма геморагічного васкуліта, II ступінь активності, гострий перебіг. Який з перелічених лікарських препаратів Ви призначите як "базисний" для лікування дитини?

A. Ампіциллін

Б. Є-амінокапронова кислота

В. Супрастін

Г. Гепарин 

Д. Но-шпа

50. У 5-річної дитини після перенесеної ГРВІ з'явилися носові кровотечі, "синці" на шкірі. При огляді: на шкірі тулуба і кінцівок множинні геморагічні висипання від петехій до екхімозів різного ступеня давнини.  Печінка + 1 см, селезінка не пальпується.  У загальному аналізі крові: Ер.- 3,6 Т/л, Нb - 115 г/л, К.П. - 0.9, ретикулоцити 8%о, Тр.-45 Г/л, Л - 7.8 Г/л, е- 2%, п - 4%, с - 65%, л - 21%, м - 8%, ШОЕ - 10 мм/год, згортуваність за Сухаревим - 4-4,5 хв., тривалість кровотечі за Д’юком - 10 хв. Сформулюйте попередній діагноз:

A. Гемофілія

Б. Гіпопластична анемія

В. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура
Г. Гострий лейкоз

Д. Геморагічний васкуліт, шкірна форма

51. Які показники осмотичної резистентності еритроцитів характерні для анемії Мінковського-Шоффара?

А. Мінімальна 0,40-0,44; максимальна 0,28-0,32 % р-н хлоріда натрію 

Б. Мінімальна 0,40-0,45; максимальна 0,10-0,18 % р-н хлоріда натрію

В. Мінімальна 0,80-0,66; максимальна 0,28-0,30 % р-н хлоріда натрію

Г. Мінімальна 0,20-0,24; максимальна 0,30-0,35 % р-н хлоріда натрію

Д. Мінімальна 0,35-0,40; максимальна 0,28-0,32 % р-н хлоріда натрію

52. Назвіть нормальні показники часу згортання за Лі-Уайтом у дітей?

А. 3-5 хвилин

Б. 6-8 хвилин

В. 9-12 хвилин

Г. 1-2 хвилини

Д. 10-15 хвилин

53. Яка з перелічених анемій передається у спадщину?

А. Залізодефіцитна

Б. За дефіцитом Г-6-ФД

В. Постгеморагічна

Г. Фолієво-дефіцитна

Д. В12-дефіцитна

54. Дівчинка 6 років знаходиться на обстеженні в стаціонарі. В аналізі крові виявлено: ер-2,0 Т/л, Нb-84 г/л, кп-0,75, лей-24,0 Г/л, е-3%, пал.-1%, сегм.-16%, лімф.-75%, мон.-5%, тромб.-15‰, ШОЕ- 56 мм/год. В мієлограмі бласти - 92%. Який показник аналізу крові дозволяє запідозрити лейкемію?

А. Анемія

Б. Лейкоцитоз

В. Тромбоцитопенія

Г. Лімфоцитоз

Д. Бластоз в мієлограмі
55. Наявність якого симптому при лейкемії можна віднести до проліферативного синдрому?

А. Болі в кістках

Б. Болі в суглобах

В. Виразкування і некрози на слизуватих оболонках

Г. Симптом Мікуліча

Д. Підвищення температури тіла до фебрильних цифр

     56. Дефіцит якого фактору згортування  обумовив розвиток гемофілії А?

А. ІХ

Б. VIII

B. VII

Г. XIII

Д. ІІІ

57. У хлопчика 5 років відмічається ураження всіх паростків кровотворення без вроджених аномалій розвитку. Який варіант спадкової анемії у дитини?

А. Фанконі
Б. Естрена-Дамешека

В. Блекфона-Даймонда

Г. Кулі
Д. Мінковського-Шоффара

58. Дівчинка 12-ти років госпіталізована до стаціонару з діагнозом ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура, носова і маткова кровотеча. Обов’язковий препарат для зупинки кровотечі у дитини?

А. Кріопреципітат

Б. Вікасол

В. Етамзілат натрію

Г. Амінокапронова кислота

Д. Еритроцитарна маса

59. Хлопчик 4 років, що страждає на гемофілію В, госпіталізований до гематологічного відділення з інтенсивною носовою кровотечею, гемартрозом лівого променевозап’ясткового суглоба. Який препарат необхідно ввести дитині для припинення кровотечі?

А. Діцинон

Б. Вікасол

В. Еритроцитарну масу 

Г. Кріопреципітат

Д. Свіжозаморожену плазму

60. У мієлограмі 5-річної дитини виявлено 90% бластних клітин. Клітини значних розмірів з великим ядром і різко вираженою вакуолізацією цитоплазми. Найбільш вірогідний клітинний варіант лейкемії?

А. L1

Б. L2

В. L3

Г. МI

Д. М2

61. Хлопчик 10-ти років госпіталізований в стаціонар зі скаргами на підвищення температури тіла до фебрильних цифр, множинні крововиливи, болі в ногах, загальну слабкість. Об'єктивно: шкірні покрови і видимі слизові бліді, інтенсивний геморагічний висип по всьому тілу. Пальпуються збільшені шийні, підщелепні, підпахвові лімфовузли розмірами до 1,5х1,5 см, м'які, безболісні, не спаяні з навколишніми тканинами. Вислуховується систолічний шум на верхівці. Печінка +3 см, селезінка +2 см.  У загальному аналізі крові: Ер.- 1.9 Т/л, Нb - 63 г/л, Тр. -64 Г/л, Л - 28 Г/л, с - 10%, л- 88%, м - 2%, ШОЕ - 40 мм/год, тривалість кровотечі - 10 хв. Яке обстеження слід провести даній дитині  в першу чергу для встановлення  діагнозу?

A. Біопсія лімфатичних вузлів

Б. Стернальна пункція

В. Дослідження динамічних функцій тромбоцитів

Г. УЗІ черевної порожнини

Д. Коагулограма

62. У дитини 5 років, що знаходиться під наглядом у гематолога протягом 2 років з приводу спадкової форми тромбоцитопатії, останнім часом почастішали носові кровотечі. При огляді: блідість шкіри і видимих слизових.  На нижніх кінцівках поодинокі плямисті геморагії. Серцеві тони приглушені, короткий систолічний шум на верхівці. У загальному аналізі крові: Ер.- 2.9 Т/л, Нb- 78 г/л, К.П. - 0.7, Тр. - 150 Г/л, Л - 7,1 Г/л, ШОЕ - 10 мм/год. Оцініть показники червоної крові:

 A. Гіперхромна анемія легкого ступеня тяжкості
 Б. Гіпохромна анемія легкого ступеня

 В. Гіпохромна анемія середньої тяжкості
 Г. Гіпохромна анемія тяжкого ступеня

 Д. Гіперхромна анемія середнього ступеня тяжкості
63. У дитини 7 років з'явився симетрично розташований геморагічний висип на кінцівках, біль у животі, блювання, набряк і хворобливість колінних і променевозап’ястних суглобів, діагностовано геморагічний васкуліт. Який з лікарських препаратів показаний дитині як базисний?

А. Гепарин

Б. Свіжозаморожена плазма
В. Е-амінокапронова кислота

Г. Кальцію глюконат

Д. Супрастин

64.У 7-річної дитини, що страждає на спадкову мікросфероцитарну гемолітичну анемію Мінковського-Шоффара, після перенесеної інтеркурентної інфекції з'явилася лихоманка, наросла блідість шкірних покровів, спленомегалія. Показники периферичної крові: ер-3,0 Т/л, Нb- 85 г/л, ретікулоцити -22‰, л-8,0 Г/л, п-1%, с-43%, е-1%, лімф-50%, мон-5%, ШОЕ-12 мм/год. Виберіть оптимальну лікувальну тактику в даній ситуації.

А. Стабілізатори клітинних мембран

Б. Трансфузія еритроцитарної маси

В. Призначення кортикостероїдів

Г. Призначення цитостатиків

Д. Призначення лікарських засобів, що стимулюють гемопоез.

65. До стаціонару поступив хлопчик 4-х років зі скаргами на головний біль, підвищення температури до 37,8°С, хворобливість і збільшення в об’ємі правого колінного суглоба. Напередодні удома відмічалася носова кровотеча. При огляді: множинні крововиливи на шкірі тулуба, кінцівках. Запідозрено гемофілію.

Який симптом найбільш вірогідно свідчить на користь гемофілії?

A. Крововиливи на шкірі

Б. Головний біль

В. Гемартроз

Г. Підвищення температури тіла

Д. Носова кровотеча

66. У дитини 6 років виражене пригнічення еритроїдного, лейкоцитарного, тромбоцитарного паростків кровотворення в сполученні з уродженими аномаліями розвитку. Який варіант спадкової апластичної анемії у дитини?

А. Мінковського-Шоффара

Б. Естрена-Дамешека
В. Джозефа-Даймонда-Блекфена

Г. Фанконі
Д. Таласемія

67. Яка тривалість лікування гострої лейкемії за протоколом BFM-90?

А. 6 місяців

Б. 1 рік

В. 1,5 року

Г. 2 роки
Д. 3 роки

68. Хлопчик 10 років з геморагічним, проліферативним і виразково-некротичним синдромами лікується у відділенні гематології. При обстеженні в загальному аналізі крові виявлено: Ер - 2,0 Т/л  , Нb - 60 г/л, КП - 0,9, Лей - 44,0 Г/л, с - 20%, л -80%, тромбоцити - 5 ‰, ШОЕ- 45 мм/год. Який показник крові вказує на розвиток гострого лейкозу?

А. Анемія

Б. Лейкоцитоз

В. Прискорена ШОЕ
Г. Нейтропенія

Д. Тромбоцитопенія

69. Яка з перелічених анемій є гіперхромною?:

А. Залізодефіцитна

Б. Постгеморагічна

В. Мінковського-Шоффара

Г. В12-дефіцитна

Д. Фанконі

70. У дитини 5 років після застосування аналгіну розвинулася клініка гемолітичної анемії. Який варіант анемії найбільше ймовірний у дитини?

А. Мінковського-Шоффара

Б. З дефіциту глюкозо-6-фосфатдегідрогенази

В. Аутоімунна

Г. Фанконі

Д. Трансімунна
71. У дитини 5 років спостерігається збільшення шийних лімфовузлів у вигляді конгломерату справа, розмірами 3,5х3 см, не з’єднаних між собою, безболісних. Діагностовано лімфогранулематоз. Збільшення яких груп лімфовузлів необхідно виключити в першу чергу?

А. Надключицевих 

Б. Черевної порожнини

В. Межистіння
Г. Паратрахеальних

Д. Пахвинних

72. Дитині з діагнозом гемофілія В необхідно видалити зуб. Який препарат необхідно ввести для запобігання кровотечі?

А. Кріопреципітат

Б. Дицинон

В. Амінокапронову кислоту

Г. Свіжозаморожену плазму

Д. Тромбоцитарну масу

73. У дитини 1року 9 місяців відзначається зміна смаку (їсть крейду, землю), ламкість волосся і нігтів, зниження апетиту, блідість шкірних покровів і слизових оболонок. У раціоні харчування основне місце займають молочні продукти. Який варіант анемії слід припустити у дитини?

А. Апластична

Б. Залізодефіцитна

В. Постгеморагічна

Г. Фолієво-дефіцитна
Д. В12-дефіцитна

74. Дитині 11 років встановлено діагноз гостра лейкемія. При цитохімічному дослідженні виявлена негативна реакція на пероксидазу та  ліпіди, на глікоген – позитивна. Який варіант лейкемії за даними цитохімічного дослідження?

А. Лімфобластний   

Б. Мегакаріоцитарний

В. Монобластний 

Г. Промієлоцитарний    

Д. Мієломоноцитобластний

75. Дитині 10 років встановлено діагноз гостра лейкемія. Який препарат необхідно призначити дитині до визначення варіанту лейкемії за даними цитохімічного дослідження:

А. Преднізолон

Б. Метотрексат

В. Цитозар

Г. 6-меркаптопурин

Д. Циклофосфан

76. У хлопчика 2,5 років відмічається геморагічний синдром з першого року життя. Спочатку це були окремі крововиливи на шкірі у вигляді екхимозів. Потім кількість геморагій збільшилася, з'явилися гематоми. Після однієї з незначних травм кровотеча із слизової губи тривала декілька годин. На даний час звернулися до лікаря в зв'язку з блідістю дитини, хворобливістю і припухлістю ліктьового суглоба. Попередній діагноз - гемофілія. Що з зазначеного нижче є причиною кровотечі в даному випадку?

A. Порушення фібрінолітичної активності

Б. Підвишщена проникливість судинної стінки

В. Тромбоцитопенія

Г. Дефіцит плазмових факторів згортувальної системи крові

Д. Порушення реологічних властивостей крові

77. У хлопчика 12-ти років після видалення зуба почалася кровотеча, зупинити яку не вдавалося протягом 5 годин. Дільничний лікар, оглянувши дитину, відзначив у нього множинні геморагічні елементи на шкірі, крововилив до склери. Периферичні лімфовузли, печінка і селезінка не збільшені. Крововиливи почали з'являтися майже місяць тому. Вдома одноразово була незначна носова кровотеча. Раніше до лікаря не звертався. Ваш попередній діагноз?


А. Гемофілія

Б. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура

В. Геморагічний васкуліт

Г. Гостра лейкемія

Д. Тромбастенія Гланцмана

78. Після перенесеного гострого респіраторного захворювання у дитини зберігається субфебрилітет, слабкість, з'явилися скарги на болі в ділянці гомілковостопних суглобів. При огляді відмічено їхній набряк, дрібнопапульозний геморагічний висип по передній поверхні гомілок, на шкірі передпліч, сідницях, стегнах.  Хворий направлений на обстеження. Яке захворювання імовірніше усього у хворого?

A. Геморагічний васкуліт 

Б. Хвороба Віллебранда.

В. Тромбастенія Гланцмана.

Г. Тромбоцитопенічна пурпура.

Д. Гемофілія.

79. У дівчинки 14 років протягом 1,5 місяця відзначаються носові і маткові кровотечі, анемія. За останній місяць стан погіршився: підвищилася температура тіла до 39-40°С, на слизовій оболонці порожнини рота множинні виразково-некротичні елементи, збільшилися пахвові, пахвинні лімфатичні вузли, м'які, не з’єднані з навколишніми тканинами. Прогресує геморагічний синдром. Печінка виступає з-під краю реберної дуги на 4 см, селезінка на 2,5 см. У загальному аналізі крові: Нb-50 г/л, тромбоцити - поодинокі в препараті, лейкоцити - 2,5 Г/л, лімфоцити - 63%, ШОЕ - 48 мм/год. Ваш попередній діагноз?

A. Системний червоний вовчак.

Б. Хвороба Верльгофа

В. Геморагічний васкуліт

Г. Лейкемія

Д. Хвороба Віллебранда

80. Дитина 10 років пред’являє скарги на болі в кінцівках, загальну слабкість, нездужання, підвищення температури тіла до фебрильних величин. Об'єктивно: дитина зниженого харчування, на слизовій оболонці м'якого піднебіння виразкові елементи з ділянками некрозу, печінка + 2,0 см., селезінка + 4,0 см. В ан.крові: ер.-3,5 Т/л, Нb - 115 г/л, КП - 0,85, Л - 50,0 Г/л, мієлобласти - 5%, промієлоцити - 25%, базофіли - 2%, еозінофіли - 2%, юні - 6%, п-1%, с - 50%, л - 4%, м - 5%, ШОЕ - 25 мм/год, тр.- 250 Г/л. Ваш попередній діагноз?

А. Лімфобластна лейкемія

Б. Лейкемоїдна реакція

В. Мієлобластна лейкемія

Г. Гістеоцитоз злоякісний

Д. Апластична анемія

81. Лікувальна добова доза препаратів заліза для дітей першого року життя складає:

А. 1-2 мг/кг 

Б. 3-5 мг/кг 

В. 6-9 мг/кг 

Г. 10-15 мг/кг 

Д. 15-25 мг/кг

82. Дитині установлено діагноз гостра лейкемія. При цитохімічному дослідженні виявлена різко позитивна реакція на пероксидазу і ліпіди, негативна на глікоген. Визначте варіант лейкемії:

А. Лімфобластний

Б. Мієлобластний

В. Недиференційований 

Г. Промієлоцитарний

Д. Монобластний

83. Який препарат призначається для зменшення гепатотоксичної дії метотрексату у дітей з гострою лейкемією?:

А. Неогемодез

Б. Реополіглюкін

В. Лейковорин

Г. Церукал

Д. Преднізолон

84. Дефіцитом якого чинника згортування обумовлено розвиток гемофілії С?

А. ІХ

Б. ХІ

В. ХІІ

М. VIII

Д. ІІІ

85. Який препарат призначається дітям з тромбоцитопатиями для поліпшення адгезивної спроможності тромбоцитів під час кровотечі?
А. Амінокапронова кислота

Б. Діцинон   

В. Преднізолон

Г. Курантіл

Д. Аскорутин

86. Який препарат доцільніше включати до терапії залізодефіцитної анемії І ступеня  дітям молодшого віку?

А. Ферум-лек

Б. Ектофер

В. Актиферрин

Г. Сульфат заліза

Д. Лактат заліза

87. Дівчинка 5 років прибула до стаціонару з іктеричністю шкірних покровів і склер, нудотою, блюванням; печінка +2 см, селезінка +6 см щільна. Запідозрено гемолітичну анемію. Що підтвердить діагноз?

А. Рівень прямого білірубіну
Б. Наявність жовчних пігментів у сечі
В. Підвищення активності ферментів печінки

Г. Підвищення рівня непрямого білірубіну
Д. Підвищення активності лужної фосфатази
88. (89)  Які показники гемоглобіну свідчать за анемію у дитини 5-ти років?
А. нижче 140 г/л

Б. нижче 120 г/л

В. нижче 130 г/л

М. нижче 110г/л

Д. нижче 100 г/л

89.(90). Дівчинка 8 років знаходиться у гематологічному відділенні з діагнозом: гемолітична анемія Мінковського-Шоффара, криз. За своїм генезом дане захворювання імовірніше за все:

А. Запальне

Б. Інфекційне

В. Алергічне

Г. Аутоімунне

Д. Спадкове
91. Хлопчик 8 років знаходиться у гематологічному відділенні зі скаргами на головний біль, загальну слабксть, зниження апетиту, підвищення температури тіла до 39°С, збільшення шийних лімфатичних вузлів. Об'єктивно: шкірні покрови і слизові оболонки різко бліді, пальпуються симетрично збільшені лімфовузли за розмірами 1,0х1,0 см, селезінка на 0,5 см, печінка на 1 см, нижче краю реберної дуги, болюча при пальпації. У загальному аналізі крові: Нb-98 г/л, Ер - 2,9 Т/л, лейк-32 Г/л, п-1%, с-28%, л-39%, м-2%, бластні клітини -30%, ретикулоцити-3%о, тромбоцити-120 Г/л, ШОЕ - 60 мм/год. При цитохімічному дослідженні виявлена позитивна реакція на глікоген. Який варіант лейкемії у дитини?

А. Гостра мієлобластна лейкемія

Б. Хронічна мієлобластна лейкемія

В. Гостра лімфобластна лейкемія 

Г. Хронічна лімфобластна лейкемія

Д. Недиференційована лейкемія

92. Під нагляд дільничного педіатра виписано хлопчика, що народився в терміні гестації 35 тижнів з масою 2300. Вагітність проходила з загрозою переривання в другій половині і анемією І ступеня. Профілактику якого фонового стану педіатр повинен проводити в першу чергу?

А. Вторинного імунодефіциту
Б. Ексудативно-катарального діатезу
В. Гіпотрофії
Г. Залізодефіцитної анемії 

Д. Лімфатико-гіпопластичного діатезу
93. Хлопчик 4 років лікується у відділенні гематології з діагнозом гемолітична анемія за дефіцитом глюкозо-6-фосфатдегідрогенази. Дитина з групи дітей, що часто хворіють. Який препарат протипоказаний дитині при лікуванні ГРІ?

A. Парацетамол 

Б. Пеніцилін

В. Імуноглобулін

Г. Інтерферон

Д. Діазолін

94. Дівчинка 12 років скаржиться на іктеричність шкірних покровів, слабкість, головний біль, нудоту, іноді блювання. За даними об'єктивного і лабораторного методів обстеження діагностована спадкова гемолітична анемія Мінковського-Шоффара. Який з методів лікування найбільш радикально запобігає розвитку гемолітичних кризів?

А. Санація хронічних вогнищ інфекції

Б. Медичний відвід від профілактичних щеплень

В. Спленектомія 

Г. Медикаментозна терапія

Д. Загартовування дитини  

95. Дівчинка 5 років госпіталізована до гематологічного відділення зі скаргами на геморагічний дрібно-крапчастий висип на кінцівках, приступоподібний біль у животі. В результаті об'єктивного і клінічного обстеження діагностовано геморагічний васкуліт, змішана форма. Який генез абдомінальних болей у дитини? 

А. Спазм кишечника

Б. Крововиливи до брижжі 

В. Приєднання інфекції

Г. Мезаденіт

Д. Кишкова непрохідність
96. Дослідження, що підтверджує діагноз аутоімунної гемолітичної анемії:

А. Визначення сироваткового заліза

Б. Осмотична резистентність еритроцитів

В. Проба Кумбса

М. Визначення білкових фракцій

Д. Коагулограма

97. Для якого з геморагічних діатезів найбільш типовим є крововиливи до суглобів?

А. Тромбоцитопенія

Б. Гемофілія

В. Хвороба Віллебранда

Г. Геморагічний васкуліт

Д. Хвороба  Гланцмана

98. З яким захворюванням найчастіше доводиться диференціювати симптом Мікулича при гострому лейкозі?

А. Шийний лімфаденіт

Б. Епідемічний паротит

В. Лімфосаркома

Г. Лімфогранулематоз

Д. Флегмона шиї

99. Назвіть препарат,  володіючий дезагрегантною дією:

А. Преднізолон

Б. Курантіл

В. Є-амінокапронова кислота

Г. Контрикал

Д. Вікасол

100.  При лікуванні якого захворювання застосовується гепарин?

А. Гемофілія

Б. Тромбоцитопенія

В. Геморагічний васкуліт

Г. Хвороба Віллебранда

Д. Тромбоцитопатія

101. Для замісної терапії гемолітичного кризу при аутоімунній анемії можуть бути включені трансфузії:

А. Еритроцитарної маси

Б. Відмитих еритроцитів

В. Цільної крові

Г. Сухої плазми

Д. Тромбоцитарної маси

102. При якій гемолітичній анемії знижена осмотична резистентність еритроцитів?

А. З дефіциту ферменту глюкозо-6-фосфатдегідрогенази
Б. Гемоглобінопатії
В. Мінковського-Шоффара

Г. Гемолітичної хвороби новонароджених

Д. Набутої аутоімунної
103. При гістологічному дослідженні кісткового мозку при апластичній анемії спостерігається:

А. Заміщення кістковомозкових елементів сполучною тканиною

Б. Гіперплазія усіх паростків

В. Підвищення рівня бластів

Г. Патологічних змін немає

Д. Заміщення кісткового мозку жировою тканиною

104. Найефективніший препарат для зупинки кровотечі при тромбоцитопенії:

А. Вікасол

Б. Рутін

В. Є-Амінокапронова кислота

Г. Дицинон

Д. Свіжозаморожена плазма

105. Який показник гемограми є основною визначальною ознакою гострого лейкозу?

А. Мікроцитоз

Б. Гіпохромія еритроцитів

В. Поява бластних клітин у крові

Г. Анізо- і пойкілоцитоз

Д. Анемія

106. Хлопчик 5 років госпіталізований до гематологічного відділення у важкому стані з іктеричністю шкірних покровів, збільшенням селезінки, анемією (ер-2,1 Т/л, Нb - 68 г/л, КП - 0,9, ретікулоцити - 52‰), у крові підвищений рівень білірубіну до 102 мкмоль/л за рахунок непрямої фракції. Осмотична стійкість еритроцитів: максимальна - 0,3, мінімальна -0,65. Який вид анемії у дитини слід припустити?

А. З дефіциту глюкозо-6-фосфатдегідрогенази
Б. Мінковського-Шоффара

В. Таласемія

Г. Залізодефіцитна 

Д. Аутоімунна гемолітична
107. У хлопчика 10 місяців, госпіталізованого до гематологічного відділення зі скаргами матері на періодичні носові кровотечі  і геморагічний висип за  типом "синців" з 8-місячного віку, в аналізі крові рівень тромбоцитів 7‰. Мати дитини в 15 років перенесла ідіопатичну тромбоцитопенічну пурпуру. Який генез тромбоцитопенії у дитини найбільш імовірний?

A. Трансімунний  

Б. Ізоімунний

В. Інфекційний

Г. Алергічний

Д. Аутоімунний

108. Хлопчика 10 років госпіталізовано до гематологічного стаціонару зі скаргами на підвищення температури тіла до 39˚С, швидку стомлюваність, утрату маси тіла, профузні нічні поти, збільшення шийних лімфатичних вузлів. Об'єктивно: дитина зниженого харчування, шкірні покрови бліді, пальпуються шийні лімфовузли з правого боку розмірами 2х2,5 см, щільні, безболісні, не спаяні з навколишніми тканинами та поміж  собою. Печінка не збільшена, селезінка виступає з-під краю реберної дуги на 1 см. Ваш попередній діагноз?

А. Гостра лейкемія

Б. Інфекційний мононуклеоз

В. Туберкульоз

Г. Лімфогранулематоз

Д. Лімфома 

109. У дівчинки 3 років 8 місяців скарги матері на: періодичне підвищення температури тіла до фебрильних величин на протязі  останнього місяця, утрату маси тіла, зниження апетиту, швидку стомлюваність. При об'єктивному обстеженні виявлено шкірний геморагічний синдром, збільшення периферичних лімфатичних вузлів, гепатолієнальний синдром. У мієлограмі 90 % бластних клітин. Яке дослідження дозволить уточнити варіант лейкемії?

А. Імунологічне

Б. Рентгенологічне

В. Ультразвукове

Г. Біохімічне

Д. Цитохімічне

110. Хлопчик 10 років госпіталізований до гематологічного відділення з клінікою гемолітичного кризу. З анамнезу відомо, що дитина з раннього віку страждає на полівалентну алергію. Напередодні поряд зі школою оббризкували дерева. Осмотична резистентність еритроцитів у нормі. Яке дослідження дозволить підтвердити діагноз аутоімунної гемолітичної анемії?

A. Загальний аналіз крові

Б. Визначення рівня білірубіну і його фракцій

В. Реакція Кумбса

Г. Імунограма 

Д. Визначення  активності печінкових ферментів

111. Головний показник аналізу крові при апластичній анемії:

А. Нормохромна анемія

Б. Панцитопенія

В. Гіпохромна анемія

Г. Тромбоцитопенія

Д. Еозинофілія

112. Які гематологічні ознаки характерні для залізодефіцитної анемії?

А. Гіпохромія

Б. Гіперхромія

В. Мікроцитоз

Г. Макроцитоз

Д. Сфероцитоз

113. Які препарати протипоказані при апластичній анемії?

А. Глюкокортикоїди

Б. Анаболічні стероїди

В. Препарати заліза

Г. Антибіотики

Д. Вітаміни
114. Гемофілія як спадкова хвороба передається:
А. Аутосомно-рецесивно

Б. Аутосомно-домінантно

В. Зчепленою з Х-хромосомою рецесивно

Г. Зчепленою з Х-хромосомою домінантно

Д. Зчепленою з У-хромосомою рецесивно

115. Яка патогенетична основа розвитку III стадії ДВЗ-синдрому?

А. Високий рівень антитромбіну III

Б. Патологічний фібриноліз

В. Активація ХII чинника згортання крові

Г. Висока в’язкість крові

Д. Високий протромбіновий індекс

116. Який з геморагічних діатезів може ускладнитися інвагінацією?

А. Геморагічний васкуліт

Б. Тромбоцитопатія

В. Гемофілія

Г. Хвороба Віллебранда

Д. Тромбоцитопенія

117. Найбільш ефективний метод зупинки кровотечі при гемофілії А:

А. Переливання  цільної крові

Б. Переливання кріопреципітату
В. Переливання антигемофільної плазми

Г. Введення дицинона

Д. Введення амінокапронової кислоти

118. Ураження яких лімфовузлів найчастіше зустрічається при лімфогранулематозі?

А. Підпахвових

Б. Внутрішньочеревних
В. Медіастинальних

Г. Ліктьових

Д. Шийних

119. Зміни в аналізі крові в гострому періоді лейкозу:

А. Ретікулоцитоз, еозінофілія

Б. Лімфоцитоз, ретикулоцитоз

В. Анемія, тромбоцитопенія, лімфоцитоз

Г. Тромбоцитоз, лімфоцитопенія

Д. Нейтрофильоз, лімфопенія

120. Що відсутнє при тромбоцитопатії?

А. Носові кровотечі

Б. Порушення адгезивно-агрегаційної функції тромбоцитів

В. Збільшення часу згортання крові

Г. Порушення ретракції кров'яного згустку
Д. Геморагічний висип

121. Хлопчик 4 років госпіталізований до гематологічного відділення зі скаргами на збільшення шийних лімфовузлів праворуч, періодичні підвищення температури до 38(С, профузний піт. Запідозрено лімфогранулематоз. Яке дослідження необхідно провести для веріфікації діагнозу в першу чергу?

А. Біопсію лімфовузла

Б. Рентгенологічне дослідження органів грудної клітки

В. УЗІ органів черевної порожнини

Г. Комп’ютерну томографію мозку

Д. Імунологічне дослідження крові

122. Виклик до хлопчика 3-х років, який за 2 тижні тому перехворів на ангіну. При огляді виявлені артрит ліктьового суглобу, петехіальний геморагічний висип в ділянці сідниць, болі в животі, рідке випорожнення з прожилками крові. Який діагноз найвірогідніше можна припустити?

А. Апендицит

Б. Дизентерія

В. Геморагічний васкуліт

Г. Коліт

Д. Ревматоїдний артрит

123. Дівчинка 1,5 років у гематологічному відділенні зі скаргами на блідість і сухість шкіри, зіпсування смаку (їсть крейду). З 4-х місяців вигодовується козячим молоком. В аналізі крові гіперхромна гіпорегенераторна анемія. Найбільш імовірний діагноз?:

А. Анемія залізодефіцитна

Б. Анемія гемолітична

В. Анемія апластична

Г. Гемоглобінопатія

Д. Фолієво-дефіцитна анемія

124. 8-річний хлопчик п’ять років тому лікувався у відділенні гематології з приводу лімфобластної лейкемії, перебував в стійкій клініко-лабораторній ремісії. Після перенесеної ГРВІ несподівано з'явилися різкий головний біль, нудо-  та, блювота, позитивні менінгіальні симптоми, температура тіла - 37,6˚С. Підтверджена нейролейкемія. Найбільш ефективний шлях уведення цитостатиків у даному випадку:

А. Внутрішньом’язово

Б. Внутрішньовенно

В. Підшкірно

Г. Ендолюмбально

Д. Усередину

125. Хлопчик 9 років у тяжкому стані з t тіла 38-39оС, носові кровотечі, болі в кістках. Об'єктивно: різка блідість, геморагічний висип, виразково-некротичний стоматит. Збільшені усі групи лімфовузлів, печінка +5 см, селезінка +4 см. Яке дослідження є вирішальним у постановці діагнозу?

А. Загальний аналіз крові

Б. Мієлограма

В. Імунологічний комплекс

Г. УЗІ черевної порожнини

Д. Рентгенограма межистіння

126. Механізм дії гепарину при ДВЗ-синдромі:

А. Півищує згортальність

Б. Знімає спазм судин

В. Протизапальне

Г. Є кофактором антитромбіну-III

Д. Знижує  проникливість судин

127. Для якої патології характерний гемоліз еритроцитів?

А. Синдром Жильбера

Б. Синдром Кріглера-Найяра

В. Мікросфероцитарна анемія

Г. Рання анемія недоношених

Д. Гіпопластична анемія

128. З яких  харчових продуктів залізо всмоктується краще?

А. Абрикосів
Б. М’яса

В. Моркви

Г. Молока

Д. Гречаної каші

129. При якому варіанті залізодефіцитної анемії протипоказаний вітамін В12?

А. Арегенераторній
Б. Гіпорегенераторній

В. Регенераторній
Г. Гіперегенераторній
Д. Усі відповіді правильні

130. Який з перелічених геморагічних діатезів можна віднести до вазопатій?

А. Тромбоцитопенічну пурпуру
Б. Геморагічний васкуліт

В. Гемофілію

Г. Хворобу Віллебранда

Д. Спадкову тромбоцитопатію

131. Який показник аналізу крові найбільш характерний для гемолітичного кризу?

А. Анізоцитоз

Б. Пойкілоцитоз

В. Гіпохромія

Г. Ретикулоцитоз

Д. Гіперхромія

132. Для якого з перелічених захворюваннь характерна лейкемоїдна реакція еозінофільного типу?

А. Токсокарозу

Б. Грипу
В. Тромбоцитопенії
Г. Апластичної анемії

Д. Гемолітичної анемії

133. Який рівень ретикулоцитів характеризує арегенераторну анемію?

А. 0,7‰

Б. 10‰
В. 12‰

Г. 15‰.
Д. 25‰

134. Який з геморагічних діатезів часто ускладнюється гломеруло-нефритом?

А. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура

Б. Гемофілія

В. Геморагічний васкуліт

Г. Ангіоматоз

Д. Хвороба Віллебранда

135. Яка ознака є головним діагностичним критерієм залізодефіцитної анемії при наявності перелічених  характерних симптомів?

А. Високий гематокрит

Б. Підвищення концентрації гемоглобіну в одному еритроциті

В. Зменьшення кількості еритроцитів

Г. Зниження залізозв’язуючої здатності сироватки крові

Д. Зниження концентрації сироваткового заліза

136. Хлопчика 10 років госпіталізовано у тяжкому стані: висока температура тіла, біль в кістках,  носові кровотечі,  збільшені усі групи лімфовузлів,  печінка і селезінка на рівні малого тазу.  В аналізі крові:  Ер-2,0  Т/л,  Нb - 60 г/л,  КП-0,75,  Лей-18,0 Г/л,  с-20%, л-80%, тромбоцити 25 Г/л, ШОЕ-45 мм/год. Який показник  аналізу  крові  більше за інших змусить запідозрити гострий лейкоз?

А. Анемія

Б. Лейкоцитоз

В. Прискорена ШОЕ
Г. Лімфоцитоз

Д. Тромбоцитопенія

137. Хлопчик 7 років госпіталізований у тяжкому стані, з іктеричністю шкірних покровів і склер, нудотою, періодично блювотою, температура тіла 37,5-37,8°С. Печінка +2 см, селезінка +5 см. В аналізі крові - анемія. Активність амінотрансфераз у межах норми. Якому захворюванню найбільш властиві зазначені симптоми?

А. ГРВІ
Б. Вірусному гепатиту

В. Гемолітичній анемії

Г. Хронічний гепатит

Д. Цирозу печінки

138. Дівчинка 13 років  скаржиться на збільшення правих шийних лімфовузлів, підвищення температури тіла до 38-39°С, зниження апетиту, нездужання. Об'єктивно: шийні лімфовузли в конгломераті розміром 3х3, 5х5см.  Над легенями перкуторний звук укорочений паравертебрально, там же - послаблене дихання, селезінка +3 см, щільної консистенції. Найбільш імовірний діагноз у хворого?

А. Лімфаденіт

Б. Гострий лейкоз

В. Лімфогранулематоз

Г. Тубінтоксикація
Д. Краснуха

139. У хлопчика 7 років через три тижні після перенесеної ГРВІ виникла  інтенсивна носова кровотеча. З раннього дитинства страждає на харчову та медикаментозну алергію. При об’єктивному обстеженні: блідий, на шкірі асиметричний геморагічний висип різноманітного кольору і розмірів. Попередній діагноз: ідиопатична тромбоцитопенічна пурпура. Найбільш характерні для даного захворювання зміни в мієлограмі?

А. Пригнічення тромбоцитарного паростка

Б. Подразнення еритроїдного паростка

В. Зниження індексу дозрівання еритроцитів

Г. Недіяльна гіперплазія мегакаріоцитів 

Д. Подразнення лейкоцитарного паростка

140. Мати дитини 3 років скаржиться на блідість шкірних покровів, зміни смаку (лиже крейду, їсть землю) та пристрасть до запахів ацетону, бензину, клею. Вигодовується в основному молоком і молочними кашами.  Аналіз крові: ер-3,2 Т/л, Нb-80 г/л, КП-0,7, лей-4,5 Г/л, с-40%, е-5%, лімф.-50%, м-5%, ШОЕ-10 мм/год. Зміна якого показника крові найбільше характеризує природу захворювання?

А. Рівня лейкоцитів

Б. Рівня лімфоцитів

В. Кольорового показника

Г. Рівня еозинофілів

Д. Рівня моноцитів

141. Який препарат показано при апластичній анемії?

А. Ферум-Лек

Б. Актиферин

В. Сандимун

Г. Гемостимулін

Д. Гемофер

142. Для якого геморагічного діатезу характерний асиметричний, поліморфний, поліхромний висип?

А. Гемофілії А

Б. Тромбоцитопенії
В. Геморагічного васкуліту

Г. Гемофілії С

Д. Гемофілії В
143. Призначення яких груп препаратів найчастіше викликає гемолітичний  криз при дефіциті ферментів еритроцитів?

А. Спазмолітиків

Б. Антигістамінів

В. Сульфаніламідів

Г. Жовчогінних

Д. Адреноміметиків

144. При якій анемії найбільш характерний гепатолієнальний синдром?

А. Залізодефіцитній

Б. Гіпопластичній

В. Гемолітичній

Г. Постгеморагічній

Д. Фолієво-дефіцитній

145. Який з перелічених варіантів відображає IА-стадію лімфогранулематоза?

А. Збільшення однієї групи лімфатичних вузлів без ознак інтоксикації

Б. Збільшення однієї групи лімфатичних вузлів з ознаками інтоксикації

В. Збільшення декількох груп лімфовузлів без симптомів інтоксикації

Г. Сполучне ураження однієї групи периферичних лімфовузлів і легень

Д. Збільшення декількох груп лімфовузлів з ознаками інтоксикації

146. До регенераторних форм еритроцитів відносяться:

А. Пойкілоцити

Б. Поліхроматофіли

В. Анізоцити

Г. Ретикулоцити

Д. Еритробласти

147. З чого починається процес тромбоутворення?

А. Перетворення фібриногену у фібрин

Б. Міграції лейкоцитів

В. Агрегації тромбоцитів

Г. Гемолізу еритроцитів

Д. Спазму судин

148. Дослідження, що дозволяє встановити наявність генералізації лімфогранулематоза?

А. Загальний аналіз крові

Б. Біопсія лімфатичного вузла

В. Імунологічне дослідження

Г. Комп’ютерна томографія 

Д. Визначення рівня сироваткового заліза

149. При ідіопатичній тромбоцитопенічній пурпурі відсутні:

А. Шкірні крововиливи

Б. Носові кровотечі

В. Маткові кровотечі

Г. Крововиливи в сітківку ока

Д. Крововиливи в суглоби

150. У лікуванні вторинної анемії при лейкемії найбільш ефективне призначення:

А. Препаратів заліза

Б. Трансфузій еритроцитарної маси

В. Вітаміну В12
Г. Фолієвої кислоти

Д. Корекції харчуванням
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