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АГП – антигемофільні препарати 
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ГУС – гемолітико-уремічний синдром

ГНН – гострий гломерулонефрит

ДВЗ – синдром диссемінованого внутрішньо-судинного зсідання

ІТП – ідіопатично-тромбоцитопенічна пурпура

ІК – імунні комплекси

КЛС – кислотно-лужний склад

РЕС – ретикуло-ендотеліальна система

СЗП – свіжозаморожена плазма

СМФ – система мононуклеарних фагоцитів

СЧВ – системний червоний вовчак

ХНН – хронічна ниркова недостатність

ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів

ШВЛ – штучна вентиляція легенів
ВСТУП

Геморагічні захворювання, основним симптомом яких є підвищена кровоточивість, широко поширені у дітей.


У 5-10% дітей кровоточивість зумовлена генетичним дефектом гемостазу, головним чином, судинно- тромбоцитарного типу. Кровотеча у цих дітей рецидивує під впливом факторів зовнішнього середовища (вірусно-мікробних захворювань, ліків, фізичних та хімічних впливів). Лікувати таких хворих важко, тимчасовий ефект дає лише замісна терапія.


Набуті коагулопатії зустрічаються значно частіше, ніж спадкові. Вони супроводжують більшість тяжких хвороб, мають складний патогенез, спричиняють багатофакторні порушення не тільки системи зсідання, але й інших ланок гемостазу, призводячи до тяжкого геморагічного синдрому (ДВЗ, ГУС), що визначає кінцевий результат хвороби.
ОСНОВНІ МЕХАНІЗМИ ГЕМОСТАЗУ


Біологічна система, яка забезпечує з одного боку зберігання рідкого стану крові, а з іншого – попередження та зупинення кровотечі шляхом підтримки структурної цілісності кровоносних судин і достить швидкого тромбування останніх при їх ушкодженні, визначається як система гемостазу. Ця система життезабезпечення перешкоджає виведенню крові з циркулярного русла та сприяє забезпеченню нормального кровопостачання органів, збереженню необхідного об’єму циркулюючої крові.


Гемостаз здійснюється трьома взаємодіючими між собою функціонально-структурними компонентами:

· стінками кровоносних судин;

· клітинами крові, в першу чергу, тромбоцитами;

· плазмовими ферментними (протеолітичними) системами – системою зсідання, плазміновою (фібринолітичною), калікреїн-кініновою і комплементу.

Першими у відповідь на ушкодження реагують кровоносні судини та клітини крові (тромбоцити і частково еритроцити). Саме цій реакції належить провідна роль у попередженні та зупиненні кровотечі з мікросудин. У зв’язку з цим судинно-тромбоцитарна реакція на ушкодження визначається як «первинний гемостаз», а процес зсідання крові як «вторинний», хоч обидва ці механізми взаємно індукують один одного і функціонують на великому відрізку часу сполучено.

Судинно-тромбоцитарний гемостаз.

При ушкодженні мікросудини відповідають спазмом, внаслідок чого капіляри та венули тимчасово запустівають і кровотеча з них в перші 20-30 сек. не виникає.

Участь тромбоцитів у гемостазі визначається такими їх функціями:

· ангіотрофічною, тобто здатністю підтримувати нормальну структуру та функцію стінок мікросудин;

· здатністю підтримувати спазм ушкоджених судин шляхом секреції вазоактивних речовин;

· здатністю утворювати в ушкоджених судинах тромбоцитарної пробки;

· участю тромбоцитарних факторів у процесі зсідання крові і в регуляції фібринолізу;

· стимуляцією процесу репарації в місцях ушкодження стінки судин;

· ростовим фактором, що виділяється тромбоцитами у процесі їх адгезії..

Зсідання крові має два механізми функціонування:

· Внутрішній, у якому спостерігається послідовна активація факторів XII, XI, IX+VIII, X+V и II;

· зовнішній, швидкий, який запускається постачанням у кров іззовні тканинного фактора (фактор III або TF) (табл. 1). До його складу входять апопротеїн III та фосфоліпід. TF+ фактор VIIa утворюють активний комплекс, під впливом якого активуються за наявності іонів кальцію та фосфоліпідних мембран X+V и II. Активований фактор X не тільки

переводить протромбін (фактор II) у тромбін (фактор IIa), але й ретроградно активує комплекс TF- фактор VIIa.

Таблиця 1

Номенклатура плазмових факторів згортування крови

	Цифрове позначення міжнародною номенклатурою
	Синоніми

	I
	Фібриноген

	II
	Протромбін

	III
	Тканинний тромбопластин

	IV
	Іони кальцію

	V
	Проакцелерин, лабільный фактор

	VII
	Проконвертин, аутопротромбін I

	VIII
	Антигемофільний глобулін (АГГ)

	IX
	Плазмений компонент тромбопластину, фактор Кристмаса, аутопротромбін II

	X
	Фактор Стюарта-Прауера, протромбіназа, 

Аутопротромбін III

	XI
	Плазмений попередник тромбопластину

	XII
	Фактор Хагемана, контактний фактор

	XIII
	Фібрин-стабілізуючий фактор, фібриназа


Обидва шляхи замикаються на факторі X, після чого вони змикаються аж до утворення фібрину і злиття у єдиний потік. Однак, зовнішній та внутрішній механізми початкового етапу системи зсідання крові не відокремлені повністю один від одного. Вони взаємодіють між собою шляхом взаємної активації факторів XII та VII, VII та IX.

Основні механізми тромбоцитарно-судинного гемостазу

(первинного гемостазу).

1. Спазм судин при ушкодженні стінки судин.

2. Адгезія тромбоцитів до субендотеліального шару судини.

3. Агрегація тромбоцитів у місці ураження.

4. Звільнення тромбоцитарних гемостатичних факторів.

5. Друга хвиля агрегації тромбоцитів під впливом тромбоцитарних та інших факторів.

6. Утворення первинного гемостатичного тромба.

7. Ретракція кров’яного тромбу.

Первинна тромбоцитарна пробка не може надійно зупинити кровотечу, особливо у великих судинах та судинах з досить високим тиском..

Порушення первинного гемостазу клінічно можуть проявлятись у такий спосіб:

· наявність геморагічного висипу на шкірі та на слизовій у вигляді таких элементів: пурпура, екхімози, петехії;

· кровотеча із слізових (носові, з ясен, маткові, з ШКТ);

· кровотеча під час або відразу після операції та маніпуляції;

· позитивний симптом джгута, (склад з шкарпетками, резинкою від трусиків, манжетки для вимірювання АТ).

Тести, що використовуються для оцінки первинного гемостазу.

· кількість тромбоцитів у периферійній крові (N=150-400 тис. в мкл);

· час кровотечі: за Дюком (N=2-5 хв), за Айві (не більш ніж 8 хв);

за Ваалером (N=10-12хв);

· оцінка тромбоцитарних функцій:

дослідження адгезії (N=30-40%),

дослідження агрегації (N=30-40%),

ретракція кров’яного згустку (N= більш ніж 80%);

· резистентність капилярів (кількість петехій за манжетною пробою не більше ніж 5);

· морфологні дослідження тромбоцитів (тромбоцитометрія).
Особливості гемостазу та його патологія у новонароджених


Патологія гемостазу зустрічається у 3% новонароджених дітей (Gobel. at al. 1972). Вона ускладнює перебіг септичних, гострих інфекційних, алергійних захворювань, уражень легень, ШКТ, печінки, нирок, супроводить усі форми шоку.


Набуті коагулопатії мають складний патогенез, призводять до ураження всіх трьох ланок гемостазу, однак можна виділити провідний ведучий коагулопатичний синдром, який проявляється зниженням К-вітамінзалежних факторів або зменшенням синтезу інших факторів системи зсідання крові, антитромбінів, протеїни-С, факторів фібринолізу або зумовлений появою патологічних антикоагулянтів, але частіше розвивається ДВЗ-синдром. Часте розгортання набутих коагулопатій у новонароджених і особливо у недоношених дітей пов’язано з патологією в пологах, асфіксією, внутрішньоутробними інфекціями, а можливо з незрілістю гемостазу у цьому періоді дитинства. Так, судинні ланцюги гемостазу характеризуються підвищеною ламкістю та проникливістю капілярів, зниженням скорочувальної функції прекапілярів. Плазмові ланцюги гемостазу характеризуються зниженням К-вітамінзалежних факторів, особливо на 3-ю добу життя, та факторів XI, XII.


Упродовж останнього десятиріччя стало можливим дослідження системи гемостазу новонароджених завдяки освоєнню мікротестів. Сформульовано єдину концепцію фізіологічних та патологічних порушень у системі гемостазу у новонароджених. У ранньому постнатальному періоді система гемостазу у новонароджених зазнає істотних порушень. На тлі різноманітних форм патології вказані порушення можуть легко ставати важливим патогенетичним ланцюгом геморагічних та тромботичних ускладнень.

Судинно-тромбоцитарний гемостаз.


Кількість тромбоцитів у доношених новонароджених становить 150-400·109/л і не відрізняється від такої у дорослих.


Резистентність капілярів у здорових новонароджених нормальна. Агрегаційна функція пластинок знижена з АДФ, колагеном, адреналіном. Біологічний чинник гіпофункції тромбоцитів у новонароджених, який супроводиться гіпокоагуляцією, ще не вивчений достатньо, але це слід враховувати у ряді наступних випадків, що згадуються нижче: 

1. при кількості тромбоцитів 40-50·109/л можуть виникати тяжкі геморагії (внутрішньочерепні, ШКТ). У дітей старшого віку при такій кількості тромбоцитів при ІТП геморагічний синдром виражений слабко.;

2. при призначенні вітамін К-залежних факторів слід враховувати, що вони зменшують функціональну активність тромбоцитів.

Система зсідання крові новонародженого.


У зв’язку з дефіцитом ряду плазмових факторів у плазмі виявляється гіпокоагуляція. Водно час у цільній крові у тих самих дітей виявляється нормо- чи гіперкоагуляція. Це пов’язано з наявністю фізіологічного гемолізу еритроцитів у новонароджених. На систему гемостазу впливає рівень гематокрітного показника та гемоліз еритроцитів. При зменшенні гематокриту більш ніж до 0,35 виявляється несправжня гіперкоагуляція (у зв’язку із збільшенням кількості плазми).


Здатність еритроцитів активно впливати на процес зсідання крові пов’язана з наявністю в них тромбопластичного фактора з еритропоетину. Цей компонент є фосфоліпідом з групи кефалінів та діє аналогічно до тромбоцитарного фактора 3, отже, еритроцити здатні замінити тромбоцити на всіх етапах системи зсідання крові..

Стан пускового механізму системи зсідання крові.


При народженні у дитини рівень фактора XII становить 20-70% від норми і нормалізується на 9-14 місяці. Рівні прекалікреїну знижені до 20-50% від норми.


При цьому уповільнюється як зсідання крові, так і фібриноліз. Крім цього, у новонароджених відмічається зниження рівня фактора XI до 20-50% та відновлення до норми до 2-ох місяців життя.

Зовнішній механізм системи зсідання крові та вітамін К-залежні фактори


Найбільш вивчена та характерна для періоду новонародженості депресія К-вітамінзалежних факторів-II, VII, X, IX, які синтезуються клітинами печінки гепатоцитами. З цим пов’язано підвищення протромбінового часу, який відображає ступінь дефіциту факторів II, V, VII, X. Найбільш виражені ці порушення на 3-6 добу після народження (у 1,5-2 рази). 


Концентрація фактору II у плазмі новонароджених не більше ніж 20-40% (Cross S.J. et all, 1977). У наступну 5-у добу життя концентрація цих факторів ще більше знижується з досягненням мінімума на 3-5-у добу. До 8-го дня життя вміст факторів протромбінового комплексу досягає рівня 1 дня і підвищується до нормальних показників до місячного віку. (Kaledewala C.K. 1980). 

Це пояснюється низьким трансплацентарним транспортом вітаміну К, низьким вмістом у грудному молоці, а також відсутністю мікрофлори у кишечнику (Bonnas, 1978). Значний вплив на вміст у крові вітаміну К мають строки перев’язки пуповини та час першого прикладування дитини до грудей.

Рання перев’язка пуповини призводить до значного зниження рівня вітамін-К-залежних факторів. Але раннє прикладання новонародженого до груді матері (перші 2 години після народження) значно зменшує післяпологовий дефіцит факторів системи зсідання.

Фітальний фібриноген відрізняється від фібриногенезу дорослих, у зв’язку із чим підвищується протромбіновий час.

Антикоагуляційна активність крові.

У доношеного новонародженого рівень антитромбіну III в плазмі знижений до 55-60% та доходить до норми дорослого до 6 місяця життя (Bonnaciw etall, 1982). Також істотним зниження рівня протеїнів С та S (Mannucip, 1982).

У новонароджених підвищений рівень гепарину у перші 10 днів. Л.Н.Якуніна виявила підвищену антикоагуляційну активність новонароджених у першу добу.

Фібринолітична система.

Вміст плазміногену в періоді новонародженості знижено до 20-50% і відновлюється до рівня дорослих до 6-місячного віку.

Істотно знижений XIIа-калікреін-залежний лізис. У періоді новонародженості одним з механізмів, який підтримує кров у різкому стані є активація фібринолізу по зовнішньому шляху внаслідок взаємодії клітинних кіназ, у тому числі і вивільнених при гемолізі та цитолізі. Фібринолітична система крові у здорових новонароджених сбалансована, але якісно іншим шляхом, ніж у дорослих.
Стан гемостазу у недоношених новонароджених.

У недоношених дітей відмічена ще більша депресія системи зсідання крові. Рівень факторів протромбінового комплексу знижений до 36-40%. Найбільші коагуляційні порушення у недоношених реєструються у перший день життя, коли як у доношених новонароджених на 3-6 добу, що пояснююється зниженим синтезом факторів системи зсідання у печінці. У доношених більша депресія фізіологічних антикоагулянтів: рівень антитромбіну III становить 10-50%. А протеїну С від 20-60%. Більш виражено зниження фактора XII, а також компонентів фібринолітичної та калікреїн-кінінової систем (Monucci P., Vigalo S, 1982)

У сукупності ці зміни обумовлюють низьку резистентність системи гемостазу, більшу частоту розвитку як кровотечі, так і внутрішньосудинного зсідання крові у цій групі новонароджених. Практично патологія у новонароджених може ускладнюватись кровотечою або ДВЗ-синдромом.
Геморагічні діатези

Геморагичні діатези – це група захворювань, основним синдромом яких є кровоточивість. Будь яке ізольоване або комбіноване порушення в одній або декількох ланках гемостазу може призвести до розвитку геморагічного діатезу.
Типи кровоточивості (за Баркаганом).

1. Гематомний.

2. Петехіально-плямистий.

3. Мікроциркуляторно-гематомний.

4. Васкулітно-пурпурний.

5. Мікроангіоматозний.
Гематомний тип кровоточивості характерений для патології плазмової ланки гемостазу і проявляється болючими крововиливами в м’які тканини, суглоби, звичайно, після травм, ін’єкцій, тривала кровотеча з ран.
Петехіально-плямистий – характеризується наявністю несеметричних геморагічних висипів від петехій до екхімозів в різній ступіні зрілості, тривалоа кровотеча з ран.
Мікроциркуляторно-гемотомний – (петехіально-плямистий, або синцевий) характерений для патології тромбоцитарної ланки гемостазу. Характерні спонтанні, переважно нічні, несиметричні крововиливи у шкіру та слизові оболонки, періодично виникаючи носові кровотечі і мікрогематурія, що виникають періодично мелена, тривала кровотеча після малих хірургічних операцій.
Васкулітно-пурпурний тип спостерігається при інфекційних та алергійних васкулітах (частки симетричні, еритематозні або геморагічні висипи, які часто сполучаються з кишковою кровотечею.
Мікроангіоматозний – при телеангіоектазіях, ангіомах (тривалі, локалізовані і обумовлені локальною судинною патологією кровотечі).
Про порушення у коагуляційній фазі гемостазу свідчать такі клінічні симптоми:

· глибокі геморагії (крововиливи у суглоби, м’язи, міжфасціальний простір)

· підвищені екхімози

· відстрочені посттравматичні і посляопераційні кровотечі та крововиливи
Таблиця 2.

Основні коагулопатичні синдроми

	Тести
	Тромбоцито-пенія
	Тромбоци-     топатія
	Ангіопатія
	

	
	
	
	
	I фаза (гемофілія)
	II фаза (дефіцит факторов протромбіно-вого комплекса
	III-IV фаза (гострий фибриноліз)

	Тривалість кровотечі
	Удлинена
	Удлинена
	норма


	
	Не змінена
	

	Час зсіданнякрови
	Не порушений
	Не порушений
	норма


	
	Подовжено
	

	Фази зсідання крові:

I.Споживання протромбіна

Тромбоцити:

Кількість
якість

II.Протромбіновий

   індекс

III.Фібриноген (концентрація)
	Зменшена
»
норма

»
»


	Знижена
Норма або збільшенно

Знижено

Норма
»


	Норма
»
»

»
»


	Знижена
Норма
»

»
»


	Норма
»
»

знижен
норма
	Норма або знижено
Норма
»

знижен
»



	Фібрінолітичний активність
	Підвищена
	»


	»


	»


	»


	Підвищена

	Допвнювальні тесты
	Ретракція згустку знижена
	
	Ретракція згустку не порушена
	Визначення активностиіVIII,IX,X,XI,XII факторів
	Виключити підвищення антикоагу-ляційної активности. Визначення ак-тивності II,V,VII,

X факторів
	


Групи геморагічних захворювань.


Залежно від того, в якій ланці гемостазу виникли головні порушення, виділяють 4 групи геморагічних захворюваньболеваний:

1. У судинній ланці (вазопатії);

2. У тромбоцитарній ланці- кількісні і якісні порушення тромбоцитів (тромбоцитопенії і тромбоцитопатії);

3. У зсіданні крові і фібринолізі (коагулопатії) порушення тромбоцитів;

4. З одночасним порушенням у різних ланках системи гемостазу.

При спадковому геморагічному захворюванні кровоточивість спостерігається з раннього дитинства, частота кровотеч протягом життя аналогічна перебігу захворювання в сім’ї.

У хворих з дефектом в судинно-тромбоцитарній ланці кровотеча починається зразу після травми, бо порушено утворення первинної гемостатичної (тромбоцитарної) пробки. У таких хворих порушений і залишковий гемостаз внаслідок ускладнень утворення фібриного згустку у зв’язку з недостатньою коагуляційною функцією тромбоцитів.

Пізні кровотечі характерні для коагулопатій, зумовлених дефектом плазмових факторів зсідання крові (табл. 1). Від моменту нанесення травми до початку кровотечі проміжок часу сягає від декількох годин до 1-ої доби. Відсутність кровотечі зразу після травми пояснюється тим, що судинний спазм і утворення тромбоцитарної пробки у хворих з плазмовим дефектом не порушені. Однак гемостатична пробка у них нестабільна через слабкість фібринового тромбу, який нездатний протистояти тиску крові і забезпечити гемостаз у судинах середнього калібру.
ГЕМОФІЛІЯ.

Назва походить від двох слів: haima – кров і philia – схильність. Захворювання описано Шендейном у 1920 році, при цьому варто зазначити, що у 1864 році А.А. Шмідт (наш співвітчизник) виявив уповільнення зсідання крові при цьому захворюванні. Цей геморагічний діатез зумовлений генетичним дефіцитом або молекулярною аномалією прокоагулянта факторів VIII або IX. Дефіцит успадковується як рецесивна, зчеплена з Х-хромосомою ознака. Розрізняють гемофілію А – дефіцит VIII фактора (антигемофільного глобуліну), гемофілію В – дефіцит фактора IX (плазмового компонента тромбопластину, фактора Кристмаса). Дефіцит XI фактора – гемофілія С.

Зменшена здатність до зсідання у хворих на гемофілію зумовлена зниженою прокоагулянтною активністю антигемофільного фактора при нормальному і навіть підвищеному вмісті відповідного білка – антигена, у зв’язку із зміною його молекулярної структури.

Гемофілія виявляється виключно в осіб чоловічої статі, які успадковують змінену хромосому від своїх матерів. Симптоми захворювання у цих матерів відсутні. Усі дочки хворі на гемофілію стають носіями захворювання. Діти жінок- гетерозигот мають однакові шанси отримати патологічну хромосому, тобто можуть бути хворими на гемофілію сини та дочки - кондуктори і здорові сини і дочки (на 50%). Шлюб жінки- носія і хворого на гемофілію може дати гомозиготну дочку з усіма ознаками захворювання, хоч це буває дуже рідко.

Клініка.

Для гемофілії характерний гематомний тип крововиливів, пов’язаних з травмою, при тяжких формах – з мікротравмою. Переважають крововиливи у крупні суглоби кінцівок, глибокі підшкірні, міжм’язові й внутрішньом’язові гематоми, великі та тривалі кровотечі при порізах. Рідше спостерігаються ниркові кровотечі – гематурії, заочеревинні гематоми, крововиливи в органи черевної порожнини, шлунково-кишкові кровотечі, внутрішньочерепні крововиливи.

Клініка гемофілій має вікову еволюцію. При народженні рідко спостерігаються великі кефалогематоми, шкірні крововиливи, пізні кровотечі з пупкового канатика. На першому році крововиливи виникають після 6-9 місяців (кровотечі з ясен при прорізуванні зубів, підрізанні вуздечки язика, із слизової порожнини рота, травмованої іграшкою). Коли дитина починає рухатися, падати, виникають підшкірні крововиливи на лобі, сідницях на зразок гематом.

Іноді хвороба виявляється при першому внутрішньом’язовому щепленні або введенні ліків, які можуть стати причиною розвитку великої міжм’язової гематоми. На 2-3 році з’являються іноді носові кровотечі, кровотечі в суглоби при тяжкій формі хвороби. Крововиливи у крупні суглоби нижніх та верхніх кінцівок є симптомом гемофілії. При середньотяжкій формі гемофілії вони з’являються на 4-6 році життя; при легкій формі, як правило, відсутні. У цей період частіше уражаються колінні суглоби, потім ліктьові, рідше - гомілковостопні, променезап’ясткові, плечові, кульшові.

Перші крововиливи у суглоб з’являються в наслідок травми. Через 6-10 годин раптово виникає різкий біль у суглобі, часто досить сильний, хворі плачуть, підтримуючи ногу на вісу руками, відмовляються від іжі, не можуть спати. Підвищується температура, розвивається асептичне запалення. Суглоб збільшується в обсязі, набуває часто кулястої форми, шкіра над ним гіперемована і гаряча на дотик, при великих крововиливах визначається флюктуація. Характерно швидке (за декілька годин) послаблення болю після першої достатньої трансфузії кріопреципітату і майже негайна одночасна евакуація крові із суглобу.

Крововиливи в м’які тканини посідають друге місце серед геморагічних проявів при гемофілії.

Нерідко розвиток внутрішньотканинних гематом супроводжується ускладненнями: стисканням м’язів, нервів, кровоносних судин, що може викликати ішемію, параліч, контрактуру, біль. Гематоми м’яких тканин в ділянці шії і середостіння небезпечні для життя хворого у зв’язку з можливим розвитком гострої непрохідності дихальних шляхів.

Складні для діагностики крововиливи у клубово-попереновий м’яз, що спостерігаються у 12 % хворих. Виникнення болю в ділянці живота з правого боку, ригідність м’язів, підвищення температури, помірний лейкоцитоз у хворих на гемофілію можуть бути обумовлені ретроперитонеальним крововиливом, у той час, як у здорових – гострим апендицитом.

Профузні шлунково-кишкові кровотечі при гемофілії можуть бути спонтанними, але часто вони виникають внаслідок прийому препаратів, які викликають ерозування слизової оболонки шлунка та одночасно блокують гемостатичну функцію тромбоцитів.


Характерна риса гемофілії – дуже тривалі, повторно відновлювані небезпечні для життя кровотечі при травмах та операціях. Багатоденні анемізуючі кровотечі спостерігаються з місць порізів шкіри й слизових (рвані рани набагато небезпечніші, ніж лінійні розрізи), при видаленні зубів, особливо III моляра, порожнинних операціях. Кровотечі часто виникають не зразу післе травми, а через 1-5 годин. Тонзилектомія при гемофілії значно небезпечніша, ніж порожнинні хірургічні втручання.

Неврологічні ускладнення у хворих на гемофілію можуть бути різними за вираженістю залежно від локалізації кровотечі, швидкості їх розвитку та ефективності замісної терапії. Хворий на гемофілію може витримати лише мінімальну травму, оскільки незначні ушкодження кровоносних судин супроводжуються ускладненнями, що небезпечні для життя. Внутрішньочерепні кровотечі, які є однією з причин смерті хворих на гемофілію, становлять 3,8-13,8%. У 70% випадків вони закінчуються летально. Майже завжди такі випадки пов’язані або з травмою, або з введенням внутрішньовенно амінокапронової кислоти та прийомом анальгетиків.

Важливою є первісна оцінка стану свідомості та орієнтації. У слід за зростаючою стурбованістю, блюванням, скаргами на головний біль з’являються стволові симптоми: горизонтальний та вертикальний ністагм, анізокорія, розлад ритму дихання та серцевих скорочень. Не менш важливою є однаковість зіниць та їх реакція на світло.

Гематурія – один з основних геморагічних виявів в клініці гемофілії. Гематурія у хворих виявляється переважно в шкільному віці, зростає з віком. Водночас деякі автори реєстрували гематурію упродовж життя від 2 до 6 разів у 71,4% хворих на гемофілію. Причини гематурії пов’язують з травмою поперечної ділянки, ушкодженням судин нирок внаслідок підвищеного виділення солей кальцію у хворих з повторними гемартрозами, частими прийомами анальгетиків, високою активністю урокінази – природного активатора фібринолізу в нирковій тканині, імунокомплексним ушкодженням клубочків, що стає наслідком повторюваних епізодів гематурії.

Гематурія переважно починається спонтанно без симптомів загальної інтоксикації та екстраренальних виявів. Сеча темно-червоного або коричневого кольору (гемоглобін переходить у гематин). Може бути дизурія з утрудненням сечовипускання, болями в поперековій ділянці, по ходу сечоводів та уретри. Слід звернути увагу на прийом ліків: прийом амінокапронової кислоти у поєднанні із замісною терапією може спричинити блокаду сечових шляхів згустками крові, що зумовлено інгібуванням фібринолітичного потенціалу у нирках, а це у свою чергу посилює порушення видільної функції нирок. Тому призначення амінокапронової кислоти при гематурії є небезпечним для життя хворого.

Діагностика.

Лабораторна діагностика грунтується на проведенні тестів, які характеризують внутрішню систему гемостазу – першу фазу зсідання крові. Вирішальне значення має виявлення гіпокоагуляції в таких загальних тестах, як парціальний тромбопластиновий час з кефаліном (ПТЧК) та аутокоагуляційний тест (АКТ). При тяжких формах гемофілії в деяких випадках середньої тяжкості відмічається збільшення загального часу згортання крові та плазми (ЧРП), зниження протромбіну.

Ідентифікація виду гемофілії може бути встановлена й тестами змішування: до плазми досліджуваного додають зразки плазм хворих з уже встановленою формою гемофілії, тобто з майже нульовим вмістом фактора VIII, IX або XI. Форма гемофілії визначається на тій плазмі, яка не виправляє в досліджуваного хворого час згортування.

Завершують діагностику кількісним визначенням дефіцитного фактора, що має значення для правильної оцінки тяжкості захворювання та проведення замісної терапії.

Лікування.

Основним методом лікування гемофілічних геморагій є замісна терапія. Ступінь ефективності такої терапії залежить від дози та правильного введення гемопрепаратів, наявності або відсутності у плазмі імунних інгібіторів, факторів, що вводяться.

Слід знати, що фактор VIII лабільний і практично не зберігається в консервованій крові та нативній плазмі. Тому для замісної терапії можуть бути придатні антигемофільні препарати (АГП).

Найбільш ефективні при гемофілії кріопреципітат та фірмові концентрати фактора VIII. Кріопреципітат, виділений з плазми за допомогою кріоосадження, - білковий концентрат, що містить у значній кількості фактор VIII, фактор Віллебранда, фібриноген та фактор VIII. Але в ньому мало інших білків. Низький вміст у препараті альбуміну дозволяє вводити його у кровоток хворих в дуже великій кількості та підвищувати концентрацію фактора VIII до 100% й більше, не побоюючись перевантаження кровообігу.

За даними Р.А.Руберга, Ю.Н.Андреєва (1972) кожна одиниця фактора VIII, введена на 1 кг маси тіла хворого, підвищує концентрацію цього фактора в плазмі на 1,3 ± 0,6%. Звідси йде розрахунок необхідної дози препаратів: Д=(М·УФ)·1,3, де Д – доза кріопреципітату (од.), М – маса тіла хворого (кг), РФ – заданий рівень фактора VIII у відсотках.

При доборі доз препарату фактора VIII керуються такими умовами:

1. при помірних гемартрозах, невеликих кровотечах, малих хірургічних втручаннях (вириваннях 1-2 зубів, крім III моляра), концентрацію фактора VIII слід підтримувати вищою за 10%, для чого можна обмежетись введенням 15-20 мл антигемофільної плазми або 15-20 од. кріопреципітату на 1 кг на добу. Тривалість лікування 1-3 дні.

2. при тяжких гемартрозах, підшкірних та міжм’язових гематомах, видаленні декількох зубів, макрогематуріях, ортопедичних втручаннях, включаючи накладання апарата Волкова-Єлізарова, рівень фактора слід підтримувати вищим за 25-30%. Можуть застосовуватись тільки кріопреципітат або концентрований фактор VIII у дозах 35-40 од/кг/д в одній-двох ін’єкціях. Тривалість лікування 3-4 дні та більше.

3. кровотеча при великих травмах, порожнинних операціях на легенях, печінці, тонзилектоміях, профузних шлунково-кишкових кровотечах потребує концентрації фактора VIII вище за 40%, а в цілому ряді випадків – 50-60%, для чого добову дозу кріопреципітату підвищують до 60-100 од/кг, тривалість лікування від 3-4 днів до загоєння рани.

4. небезпечні для життя кровотечі – внутрішньочерепні, внутрішньогрудні, тяжкі травми (рани, переломи, розриви). Рівень фактора VIII, який повинен досягатися за допомогою початкової дози, дорівнює 80%, а рівень підтримуючої терапії – 30-50%. Тривалість лікування – підтримка вказаного рівня 10-14 днів, до повного загоювання рани.

Достатній ефект замісної терапії досягається тільки за дотримання таких умов:

· усі антигемофільні препарати повинні вводитись тільки внутрішньовенно в концентрованому вигляді і якомога швидше після їх розконсервування. Крапельне їх введення та змішування з іншими інфузійними розчинами суворо протипоказано, бо це знижує ефективність лікування;

· до стійкого зупинення кровотечі слід уникати введення кровозамінників та гемопрепаратів.

Важливим моментом для попередження тяжких ушкоджень опорно –рухового апарату є введення кріопреципітату не пізніше 6-12 годин від початку симптомів крововиливу у суглоб. Найбільш сприятливий ефект від лікування виявляється при введенні антигемофільних препаратів одразу після перших скарг на неприємні відчуття у суглобі або незабаром після травми.


За відсутності кріопреципітату вводиться втричі концентрована (розведена на 1/3 флакону) антигемофільна плазма по 10-20 мл/кг маси двічі на добу.

Якщо відсутні кріопреципітат та антигемофільна плазма можна вводити свіжозаморожену плазму, яка має 0,6 од. в 1 мл плазми 10-20 мл/кг, рівень фактора VIII може досягти не більш ніж 15%. Повторювати вливання через 8-12 годин.

За відсутності плазми можливе переливання свіжоконсервованої крові з терміном зберігання не більш ніж 6 годин. Вона містить лише 0,3 од. фактора на 1 мл крові та очікувана кількість фактора VIII у крові не буде перевищувати 5-6%. Переливати кров у кількості 10-15 мл/кг внутрішньовенно крапельно.

Препарати фактора VIII необхідно переливати струменево, зразу після розморожування (кріопреципітат при температуре 38°С). 

Для лікування хворих на гемофілію В, крім антигемофільної плазми, використовують ліофілізований концентрат PPSB (Франція), ППСБ (Росія) – комплексний препарат факторів II, VII, IX та X, препарти вводять струмнево. Розрахунок дози такий самий, як і при гемофілії А, водночас, при введенні 1 од/кг в організмі утворюється 1,5% фактора. Добова доза вводиться 1 раз на 1-2 доби, бо період напівжиття фактора IX 15-30 годин. Фактор IX добре зберігається у плазмі та інших гемопрепаратах.

Лікування гемартрозів.

1. Струменеве введення антигемофільної плазми 1 раз на добу після припинення кровотечі (болю) ще 2-3 дні для закріплення гемостатичного ефекту у половинній дозі..

2. Іммобілізація суглоба при транспортуванні та в перші 2-4 дні після крововиливу.

3. Зігрівання суглоба (компрес, тепла грілка).

4. Не накладати пов’язок, які тиснуть.

5. При сильному болю в суглобі – повторна трансфузія антигемофільної плазми, анальгін внутрішньовенно.

6. При великому гемартрозі в першу добу - пункція суглоба, аспірація крові з наступним введенням глюкокортикоідів у дозі 40-60 мг, гідрокортизону 10-15 мг на 10 кг маси хворого під прикриттям трансфузійних препаратів.

Протипоказано:

1. внутрішньом’язові ін’єкції.;

2. застосування саліцилатів та піразолонових похідних;

3. тривала іммобілізація кінцівки;

4. прийом холоду при гемартрозах;

5. вливання великої кількості рідини;

6. небажано введення наркотиків, больовий синдром купірувати трансфузійною терапією.

Одночасно з 5-7 доби призначають фізіотерапію: електрофорез з кеналонгом або гідрокортизоном, потім 5% розчином йодистого калію. Для знищення місцевого фібринолізу в ураженому суглобі для зменшення кровоточивості з 3-4 доби використовують інофорез з розчином ε-амінокапронової кислоти на курс 5-8 процедур.


Зовнішні кровотечі, як складаються з ураженої крові, носові кровотечі, геморагії у ротовій порожнині купіруються трансфузією антигемофільною плазмою, кріопреципітатом. Обов’язковою є місцева терапія: обробка ділянки, що кровоточить, 3% розчином перекису водню, 1-2% тромбіном, тромбопластином, охолдженою 5% ε-амінокапроновою кислотою, 5-10% феракрилом, 0,025% адроксоном, гемостатичною губкою, застосовуються судиннозвужуючі препарати.


При носових кровотечах слід уникати тугої тампонади, особливо задньої, бо після видалення тампона кровотеча відновлюється з більшою силою. Крім того, туга тампонада може викликати утворення гематом у м’яких тканинах ділянки носа, зіву та глотки, які більш небезпечні та важче піддаються терапії.


Шлунково-кишкові кровотечі лікують великими дозами антигемофільних препаратів у сполученні з ε-амінокапроновою кислотою до 0,2 г/кг з одночасним застусуванням ингибитора протонной помпи ланзапа у дозі 30 мг на добу.
Таблиця 3.

Диспансерне спостереження

	Нозологічна форма
	Кратність спостережень
	Объєм дослідження
	Кратність, тривалість та объєм реабілітації
	Критерії зняття з с обліку, показ. до вакцінації

	
	Педіатр
	Лор
	Стома-толог.
	Інші. спец.
	Аналіз крові
	Ан сечі
	Біохім. обстеж
	Інші мет.
	
	

	Гемофілія
	1 р. в 3 міс. по показанням ча-ще
	1 раз на рік
	1 раз в міс.
	Гематолог 1р. в 3 міс. и по показ., ортопед по пок.
	1р. в 3 міс. (с визначення часу зсідання)
	1 раз в 3 міс
	Коагулограмма 3р. в год
	Рентгенограф. суглобів по показ.
	Повноцінна вітаміні-зована дієта. Режим з виключенням фізичних нагрузок. В стадії загострення гемотранс-фузії антигемофільних препаратів: кріопреци-пітат, антигемофільний глобулін, антигемофільна плазма. При гемартрозі – імобілізація суставу на 1-2 доби, компреси с 30% розчином димексиду. Сухе тепло; електрофорез лідази, трипсину, гідрокортізону; грязелікування, родонові ванни, лікувальна фізкультура, санація зубів, звільнення від уроків фізичного виховання, виключення з прийому ацетілсаліцилової кислота, профорієнтація. 
	З обліку не знімати. Вакцинація протипоказана


ТРОМБОЦИТОПЕНІЇ.

Це група захворювань, прияких основною ознакою хвороби є зниження кількості тромбоцитів до рівня нижчого за 100∙109/л. Зниження кількості тромбоцитів може бути обумовлене підвищенним використанням та утворенням у патогенезі тромбоцитопеній. Найчастіше діє механізм підвищенного руйнування тромбоцитів у результаті появи антитромбоцитарних антитіл.

Виокремлюють спадкові та набуті форми тромбоцитопеній.

Первинні тромбоцитопенічні пурпури.

I. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура (хвороба Верльгофа): 

а) аутоімунна тромбоцитопенічна пурпура (хронічна форма хвороби Верльгофа); 

б) гетероімунна тромбоцитопенічна пурпура (гостра форма хвороби Верльгофа);

II. Ізоімунні тромбоцитопенічні пурпури: 

а) тромбоцитопенічна пурпура новонароджених як наслідок несумісності плоду та матері за тромбоцитарними антигенами;

 б) тромбоцитопенічна пурпура після переливання крові та тромбоцитарної маси;

III. Трансімунна тромбоцитопенічна пурпура новонароджених, що народились від матерів, хворих на ІТП.

IV. Спадкові тромбоцитопенічні пурпури.

Вторинні (симптоматичні) тромбоцитопенічні пурпури.

I. Тромбоцитопенії, асоційовані з аутоімунними захворюваннями: 

а) синдром Еванса-Фішера;

б) у хворих з неорганоспецифічними аутоімунними захворюваннями (системний червоний вовчанк, ревматоїдний артрит та ін.); 

в) у хворих з органоспецифічними аутоімунними захворюваннями (тиреоїдит Хашимото, хронічний дифузний гломерулонефрит тощо).

II. Тромбоцитопенічні пурпури в період розпалу інфекційних захворювань (цитомегалія, краснуха, вітряна віспа, септичний ендокардит та ін.)

III. Коагулопатії використання: 

а) гемолітико-уремічний синдром; 

б)тромботична тромбоцитопенічна пурпура (синдром Мошковіца); 

в) тяжкі форми геморагічного васкуліту тощо.

IV. Тромбоцитопенічні пурпури при захворюваннях системи крові:

а) гіпопластичні анемії; 

б) фолієво- та вітамін В12-дефіцитні анемії; 

в) пароксизмальна нічна гемоглобінурія; 

г) лейкоз, лімфогранулематоз та інші гемобластози.

V. Токсичні тромбоцитопенічні пурпури: 

а) глистна інвазія; 

б) отруєння; 

в) обмінні розлади при уремії, печінковій комі.

VI. Перерозподільні тромбоцитопенії при портальній гіпертензії та захворюваннях, що супроводжуються спленомегалією.

VII. Тромбоцитопенії, зумовлені механічною травматизацією кров’яних пластинок (при гемангіомах, ангіоматози тощо.)

VIII. Тромбоцитопенічна пурпура при променевій хворобі.

Як видно з класифікації, розвиток тромбоцитопенічної пурпури

обумовлений трьома основними механізмами: підвищене руйнування тромбоцитів, недостатнє їх утворення та підвищеним використанням.

Відзначимо, що підвищене руйнування – це механізм, що найчастіше зустрічається у патогенезі тромбоцитопеній (Л.І.Ідельсон, 1979).

Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура (ІТП)


ІТП – перший геморагічний діатез, зумовлений кількісною та якісною недостатністю тромбоцитарної ланки гемостазу. Характерними ознаками хвороби є: пурпура, екхімози на тілі та слизовій, кровоточивість із слизових, невелике число тромбоцитів у периферійній крові, нормальна або підвищена кількість мегакаріоцитів у кістковому мозку, відсутність інтоксикації та спленомегалії.


Етіологія ІТП не встановлена. Це підкреслюється у назві хвороби – ідіопатична, тобто така, що виникає без відомих чинників.


Фактори, що передують початку ІТП, можуть бути різними: вірусні інфекції, профілактичні щеплення; введення γ-глобуліну, травми, операції, прийом ліків (біцилін, беллоїд, піперазин), переохолодження, перегрівання на сонці.


Незважаючи на єдність поглядів усіх дослідників на аутоімунний патогенез ІТП, початкові пускові ланки появи антитромбоцитарних антитіл до кінця не виявлені.

Н.П.Шабалов вважає, що наявність у хворих на ІТП спадкової тромбоцитопатії стимулює фагоцитарну активність макрофагів селезінки внаслідок посиленої утилізації швидко старіючих пластинок, а також силеною проліферацією клону В-лімфоцитів, що відповідають за синтез антитромбоцитарних антитіл ще до развитку ІТП. Пусковим моментом імунопатологічного процесу, що призводить до ІТП, є порушення перетравлювальної функції макрофагів під впливом інфекції, медикаментів, інсоляції та інших причин, це зменшує нормальну дезінтеграцію тромбоцитів у макрофагах. У таких випадках до макрофагів надходять тромбоцитарні антигени (у нормі вони не з’являються), що призводить до контакту лімфоцитів з «прихованими» від них тромбоцитарними антигенами.

Аутоімунний процес – синтез антитромбоцитарних антитіл, як звичайно вважають, є причиною різкого скорочення тривалості життя тромбоцитів у хворих на ІТП до декількох годин при тривалості їх життя у здорових дітей 7-10 днів. 

Кровоточивість у хворих на тромбоцитопенічну пурпуру пов’язана з кількісною (тромбоцитопенією) та якісною (тромбоцитопатією) недостатністю тромбоцитарної ланки гемостазу та виникає при зниженні тромбоцитів до рівня меншого за 50·109/л.

Внаслідок тромбоцитопенії знижується вміст серотоніну, який забезпечує спазм дрібних судин, що відіграє певну роль у розвитку кровоточивості при ІТП після невеликих травм.

Класифікація.

За періодами хвороби виокремлюють:

1. гостру кризу, яку за тяжкістю поділяють на легку, середню та тяжку;

2. клінічну ремісію (відсутність кровоточивості за наявності тромбоцитопенії);

3. клініко-гематологічну ремісію.

За перебігом хвороби виокремлюють:

· гострі, (що тривають до 6 міс.)

· хронічні ІТП:

· з нечастими рецидивами;

· з частими рецидивами;

· безперервно рецидивуючі.

Клініка.


Характерна підвищена кровоточивість: поява плямисто-петехіального висипу на шкірі кінцівок та тулубу, крововиливи на слизових оболонках. У деяких хворих на хронічну ІТП за 0,5 року до встановлення діагнозу відмічалась нерізко виражена підвищена кровоточивість: часті «синячки», нерідко носові кровотечі, кровоточивість посля екстракції зуба, аденоектомії.


Гостра пурпура частіше починається після перенесених інфекційних хвороб та вірусних інфекцій: ОРВІ, ангіна, залишкові прояви вітряної віспи.


Характерними рисами пурпури є:

1. спонтанність виникнення (частіше ночами), неадекватність травмі;

2. поліморфність пурпури – петехії переважно дрібноточкові, шкірні та підшкірні крововиливи – екхімози, крововиливи в місцях ін’єкцій;

3. несиметричність крововиливів, але з більшою локализацією на шкірі нижніх кінцівок (гомілках), лобі, де шкіра розташована близько до кісток. Не спостерігаються крововиливи на шкірі долонь, підошов та у волосяних фолікулах;

4. поліхромність – виявляється на шкірі геморагії різного кольору від червонувато-синявого до зелених та жовтих;

Розміри екхімозів варіюють від 0,5 до 5 см та більші в діаметрі.

Кровотечі зі слизових оболонок – друга за частотою виявлення ознака ІТП. Найбільш частими є носові кровотечі, рідше кровотечі з ясен та рідко зустрічаються шлунково-кишкові кровотечі та гематурія. Шлунково-кишкові кровотечі не супроводжуються болем у животі; при гематурії, яка відмічалась в окремих випадках, не було ознак гломерулонефриту та кровотечі були короткочасними. Кровотечі при видаленні зубів виникають не завжди, починаються відразу після втручання та тривають декілько годин, рідко - днів.

Менорагії тривають 2-5 тижнів та купіруються повільно. Крововиливи у внутрішні органи у хворих діагностуються рідко. Описані крововиливи в сітківку, склоподібне тіло, підшлункову залозу, яєчники, внутрішнє вухо та інші органи.


Найважчим ускладненням ІТП є крововилив в головний мозок, який спостерігається у дітей за даними різних авторів від 1 до 3% .

Збільшення розмірів селезінки не характерне для ІТП. Лише в дітей раннього віку може пальпуватися селезінка на 1-3 см нижче краю реберної дуги. Вона буває збільшеною приблизно у 10% хворих.

Температура тіла у хворих на ІТП за відсутності супутніх інфекцій нормальна. Субфебрильна температура може бути у розвитку постгеморагічної анемії.

Основні особливості перебігу ІТП у дітей грудного віку за Н.П.Шабаловим:

1. ускладнений процес внутрішньоутробного періоду развитку у 51,9% дітей;

2. поява перших ознак захворювання у 81,5% дітей після дії провокуючих факторів (вірусні інфекції, часті ГРВІ, вакцинації);

3. переважання серед дітей, що захворіли протягом першого року життя, хлопчиків начастіше – на 2-3 місяці життя;

4. як правило, бурхливий перебіг з генералізованим шкіряним геморагічним синдромом, крововиливи в слизувату кровоточивість слизових;

5. збільшення селезінки (за рахунок анемії);

6. позитивний ефект консервативної терапії.

За даними З.С.Баркагана, діагностика ІТП грунтується на:

1. відсутності ознак хвороби в ранньому дитинстві;

2. відсутності морфологічних та лабораторних ознак, характерних для спадкових тромбоцитопеній;

3. відсутність клінічних та лабораторних ознак хвороби у кровних родичів;

4. ефект від кортикостероїдної терапії, яка призначена в достатній дозі (з нерідкими рецидивами в період скасування);

5. виявлення, якщо це можливо антитромбоцитарних антитіл.
За Н.П.Шабаловим, факторами ризику хронічного перебігу ІТП є:

1. часто повторювана та стійка кровоточивість, яка спостерігалась більш ніж за півроку до розвитку кризу, за якою поставлений діагноз ІТП;

2. безпричинна поява такого кризу;

3. наявність у хворого хронічних осередків інфекції;

4. лімфоцитарна реакція у кістковому мозку (число лімфоцитів більше ніж 13%);

5. невелика кількість Е2-лімфоцитів-супресорів в периферійній крові до початку гормональної терапії;

6. виражені та стійкі кровотечі у поєднанні з генералізованою пурпурою, незважаючи на терапію

7. поява ІТП у дівчаток у пубертатному віці.

Діагностика.

Найхарактернішою ознакою ІТП є тромбоцитопенія, ступінь 

зниження тромбоцитів визначає тяжкість перебігу хвороби. При легких кризах тромбоцитопенія становить 70-60·109/л, при тяжких кризах – меньше ніж 30·109/л та часто нижче ніж 10-15·109/л, іноді одиничні тромбоцити в мозку крові. Порушені функції тромбоцитів – агрегація, адгезія, реакція вивільнення.


У зв’язку з наявністю кровотеч кількість ретикулоцитів часто збільшується до 2-3%.


Для тромбоцитопенічних пурпур характерні позитивні ендотеліальні проби на резистентність стінки капілярів: проба джгута, щипка, баночна, уколочна.


У кістково-мозковому пунктаті збільшена, рідше - нормальна кількість мегакаріоцитів: багато молодих форм з круглими ядрами та синьою цитоплазмою, тромбоцити навколо молодих мегакаріоцитів не виявляються або виявляються рідко - через швидке надходження їх у кров, а не порушення їх відшнуровки. Постійно збільшена кількість еозинофілів та еозинофільних мієлоцитів у зв’язку з аутоімунною реакцією.

Диференційна діагностика.

У перші дні огляду хворого на ІТП необхідно диференціювати з апластичною анемією та гострим лейкозом. При апластичній анемії у периферійній крові одночасно з тромбоцитопенією відмічається лейкопенія та анемія; у кістково-мозковому пунктаті уражені усі ростки кровотворення, спустошення кісткового мозку – різке зниження мієлокаріоцитів (меніше ніж 40·109/л). При гострому лейкозі часто збільшені периферійні лімфовузли, печінка, селезінка. У периферійній крові та кістковому мозку ураження усіх ростків кровотворення, бластна метаплазія, відсутність мегакаріоцитів.

Необхідно виключити системний червоний вовчак, дебютом якої іноді виступає тромбоцитопенічна пурпура. Досліджується кров на LE-клітини. 

Лікування.


Дієта №5 з виключеннням прянощів, оцету, консервованих, алергогенних продуктів. Їжа мусить бути механічно щадливою, але з достатньою кількістю мінеральних солей та вітамінів (свіжі фрукти, овочі, ягоди).

Лікування повинно бути комплексним та передбачати: купірування геморагічного синдрому, виявлення і лікування хронічних осередків інфекції, супутніх захворювань, вплив на імунопатологічний процес, диспансерне спостереження, рекомендації для запобігання рецидиву хвороби дітям, які перебувають у стані ремісії.

До терапії, спрямованої на купірування геморагічного синдрому, належить місцева терапія при носових, ясенних, шлунково-кишечних і маточних кровотечах у поєднанні з внутрішньовенним введенням преднізолону в дозі 2-3 мг/кг коротким курсом. При носових кровотечах у носові ходи закапувати розчин тромбіну (20мг у ампулі) й адроксону 0,025%-2 мл, розчинених у 50 мл 5% розчину ε-амінокапронової кислоти по 3-5 крапель у кожну ніздрю кожні 3-5 хв. Тампони з вказаним розчином у передній носовий хід чергують з тампонами з 1-5% розчином феракрилу, гемостатичною губкою, фібриновою плівкою.

При шлунково-кишкових кровотечах рекомендується охолодження механічно та хімічно щадлива їжа – стіл 5а; охолоджений розчин ε-амінокапронової кислоти з адроксоном, тромбіном по 1 чайній – столовій ложці 4-6 разів на добу, вінілін по 1 чайній ложці 3-4 рази на добу, ланзап 30 мг на добу.
При маткових кровотечах застосовуються засоби, що посилюють скорочувальну здатність матки: прегнін по 0,01х2 рази на добу під язик та інш. При доведеному порушенні гормонального фону призначають естрогенні препарати: фолікулін у дозі 5-10000 ЕД, синестрол по 2 мл 0,1% розчину внутрішньом’язово. Призначення гормональних препаратів повинно контролюватися гінекологом.

Для внутрішнього прийому призначають інгібітори фібринолізу, протектори судинної стінки, стабілізатори біологічних мембран: літію карбонат, рибоксин, дицинон, АТФ з паленою магнезією. Амінокапронова кислота викликає підвищення резистентності судинної стінки, стимулює адгезивно-агрегаційну функцію тромбоцитів.

Купірують геморагічний синдром та діють на імунопатологічний процес:

1. призначення кортикостероїдів;

2. внутрішньовенне введення імуноглобулінів.

3. внутрішньом’язове введення L2-інтерферону, реоферону, лейкінферону.

4. плазмоферез.

5. спленектомія.

Кортикостероіди ущільнюють судинну стінку, знижують фібриноліз, підвищують зсідання крові, а головне – зупиняють іммунопатологічний процес. 


А.Ф.Федоров (1982) запропонував подану нижче схему преднізолонотерапії для хворих ІТП: 7 днів призначають преднізолон у дозі 2 мг/кг/на добу із припиненням призначення всієї дози; повтор курсу через 5 днів у дозі 3 мг/кг/на добу. За відсутності стійкого ефекту після 3 курсів преднизолонотерапії автор проводив спленектомію.


При лікуванні ІТП використовують і більші дози метилпреднізолону – пульс-терапія метилпреднізолоном (метипред, урбазан) у дозі 20 мг/кг/на добу внутрішньовенно 3 дні поспіль.
Преднізолон вводиться з урахуванням добового ритму секреції адренокортикотропного гормону гіпофізу і кортикостероїдами надниркових залоз у першу половину дня з інтервалом у 3 години, останнє введення не пізніше 16 годин.


На фоні проведення пульс-терапії необхідним є застосування терапії супроводження у склад якої входить:

· режим перебування максимально приближений до стерильного;

· корекція анемії та тромбоцитопенії гемотрансфузією ерітроцитарної та тромбоцитарної маси;

· у випадках виникнення фебрильної нейтропенії застосування антибактеріальних препаратів: β-лактамні пеніциліни, макроліди, фторхінолони (ципролет, ламадей) цефалоспоріни III-IV покоління;

· при їх неефективності –протигрибкові препарати (амфотеріцин В в/в, екзіфин, дифлюкан - per os;

· противоблювотні препарати –осетрон.


Показання для призначення глюкокортикоїдів хворим на ІТП (Н.П.Шабалов):

1. Генералізований шкірний геморагічний синдром, що сполучається з кровоточивістю слизових при кількості тромбоцитів у периферійній крові меншій ніж 10-15·109/л.

2. «Волога» пурпура, ускладнена постгеморагічною анемією.

3. Крововиливи у сітківку, внутрішня кровотеча, підозра на крововиливи у мозок. 

P.Imbach et all, 1981 вперше запрпонували новий метод лікування дітей, хворих на ІТП імуноглобулінами (сандоглобулін, веноглобулін, γ-глобулін).


Позитивний ефект дають переміжні курси препаратів, які стимулюють адгезивно-агрегаційну функцію тромбоцитів:

1. Літію карбонат в одноразовій дозі з 0,025 до 0,3 залежно від віку х 3 рази на день внутрішньо після їди, курс до 7 днів;

2. Адроксон 0,025%-1-2 мл х 2-4 р. на день в\м, курс - 1 тиждень;

3. Рибоксин 0,05-0,2 х 2-3 рази на добу 2-3 тижні;

4. Вітамін В5 (пантогенат кальцію) 0,025-0,2х3 р. на день, курс - 2 тижні;

5. Дицинон (етамзилат) 0,05-0,25-0,5 х 3 рази на день або 12,5% розчин 2-4 мл внутрішню 5-14 днів;

6. Розчин ε-амінокапронової кислоти 0,2 г/кг/добу, курс лікування до 2 тижнів.

Таблица N 4
Диспансерне спостереження

	Нозологічна форма
	Кратність спостереження

Об’єм досліджень
	Кратність, тривалість та об’єм реабілітації 
	Критерії зняття зобліку, показ. до вакцінації 

	
	педіатр
	Лор
	Стоматолог
	Інші. спец.
	Аналіз крові
	Ан сечі
	Біохім. дослід.
	Інш. мет.
	
	

	Тромбоцитопенічна пурпура
	1 р. в міс
	1 р. в рік
	2 р. в рік
	Гематолог 1-2 р. в міс., по показ. чаще. Окулист 1 р. в рік
	1-2 р. в міс (с підрахуванням кількості тромбоцитів)
	2-3 р. в рік
	Коагулограмма и ретракція кров’яного сгустку по показаниям
	
	Повноцінна дієта, збагачена вітамінами С, РР. Режим з включенням фіз. навантажень. Уникати інсоляції. При імунних формах продовження призначеної в стаціонарі глюкокортикоідної терапії (за рекоменд. гематолога). Симптоматичні і судиноукріп. Засоби: галаскорбін, кверцетин, аскортин, препарати кальцію. Засоби, що покращують функціональні властивості тромбоцитів: Д2, АТФ, рибоксин, стамзелат. Фітотерапія: чорноплідна горобина, шипшина, кунжутне масло, грицики звичайні, водяний перець упродовж 10-15 днів кожного місяця. Звільнення від уроків фізкультури, сільгосп. робіт. . Санація осередків хрон. інфекції. Курси реабілітац. терапії по 3-4 тижні у період інтеркурентних інфекцій.


	

	б) повна клініко-лабораторна ремісія
	1 р. в 3-6 міс
	1 р. в рік
	1 р.в рік
	Гематолог р. в 3-6 міс
	1 р. в 3 міс
	1 р. в рік
	По показанням
	
	Судинноукріпляючі засоби. Фітотерапія. Заняття фізкультурою у підг. групі, з 3-го року. Оздоровлення в таборах санаторного типу, місцевому санаторії. Курси реабілітаційної терапії навесні, восени й у період інтеркурентних захворювань 3-4 тижні.


	З обліку не знімати


ТРОМБОЦИТОПАТІЇ.


Термін „тромбоцитопатії” об’єднує усі види якісної неповноцінності тромбоцитів при нормальній або субнормальній їх кількості (рекомендації комітету експертів ВООЗ, 1969р.). Виокремлюють спадкові та набуті тромбоцитопатії. Зустрічаються з однаковою частотою у хлопчиків та дівчат.


Спадкові тромбоцитопатії – найбільш поширений генетично зумовлений дефект гемостазу, виявляється у 60-80% дітей з рецидивуючою кровоточивістю судинно-тромбоцитарного типу. Розповсюдженість тромбоцитопатій не встановлена, але іонує думка, що їх можна діагностувати у 5-10% населення.


У хворих, які мають спадкову тромбоцитопатію, епізоди підвищеної кровоточивості виникають під впливом факторів зовнішнього середовища (вірусні та інші інфекційні захворювання, прийом аспірину, травми, вакцинації, фізіотерапевтичні процедури, надлишкова інсоляція, дисбактеріози). Кровоточивість більш виражена упродовж вісняно-літнього періоду та осіннього сезону року.


Виокремлюють такі найбільш поширені варіанти спадкових тромбоцитопатій: тромбастенія, атромбія, тромбоцитопатія внаслідок порушень механізму реакцій вивільнення тромбоцитів (РВТ), хвороба Бернара-Сульє, - вторинні тромбоцитопатії при спадкових порушеннях плазмової ланки гемостазу - хвороба Віллебранда, афібриногенемія.


Спадкові форми згруповуються за типами дисфункцій, морфологічними та біохімічними порушеннями тромбоцитів.


Тромбоцитопатії можуть мати перебіг з більш або менш вираженою тромбоцитопенією, а також зі зниженням активності фактора з цих клітин. Обидва ці порушення відмічаються в діагнозі.

Критерії діагностики тромбоцитопатії.

1. До тромбоцитопатій відносять усі ті форми, при яких виявляються стабільні (у тому числі генетично зумовлені) функціональні, морфологічні та біохімічні порушення тромбоцитів, які не зникають при нормалізації їх кількості у крові.

2. Для тромбоцитопатій характерна невідповідність вираженості геморагічного синдрому ступеню тромбоцитопенії. Кровоточивість часто попереджує останній та не зникає при підвищенні вмісту тромбоцитів в крові до нормального та субнормального рівня.

3. Генетично зумовлені форми патології тромбоцитів у переважній більшості випадків належать до тромбоцитопатій, особливо, якщо вони мають наявність з іншими спадковими дефектами-альбінізмом, дисплазіями сполучної тканини, аномаліями інших клітин крові, ферментопатіями.

4. Якщо у тієї або іншої категорії хворих якісний дефект тромбоцитів непостійєний та зникає після ліквідації тромбоцитопенії, то таку тромбоцитопенію слід розглядати як вторинне порушення.

Класифікація тромбоцитопатій та дисфункцій тромбоцитів 

(За З.С.Баркаганом, 1988, з доповненням).

А. Спадкові та вроджені форми.

1. Основні патогенетичні групи.

1.1. Пов’язані з аномаліями мембран.

1.2. Внутрішньоклітинні аномалії.

1.3. Змішані тромбоцитарні порушення (аномалія Віскота-Олдріча та інші).

1.4. Дисфункції плазмового генезу: (дефіцит та аномалії фактора Вілебранда, афібреногенемія).

1.5. Порушення взаємодії з колагеном та субендотелієм (хвороба Виллебранда, Еларса-Данло).

2. Функціонально-морфологічні форми.

1. Форми з переважним порушенням агрегаційної функції.

2. Форми з порушенням реакції вивільнення з відсутністю другої хвилі агрегації –аспіриноподібний синдром.

3. Хвороба недостатнього пулу збереження (дефіцит гранул та їх компонентів).

4. Форми з переважним порушенням адгезії тромбоцитів до колагену та скла.

5. Форми з дефіцитом та зниженням доступності фактора 3.

(без істотного порушення адгезивно-агрегаційної функції).

6. Складні аномалії дисфункції тромбоцитів, які сполучаються з іншими генетичними дефектами.

7. Недостатньо ідентифіковані форми.

Б. Набуті тромбоцитопатії:

1. При гемобластозах.

2. При мієлопроліферативних синдромах.

3. При В12-дефіцитній анемії.

4. При уремії.

5. При ДВЗ-синдромі та активації фібринолізу.

6. При цирозах, пухлинах, паразитарних захворюваннях печінки.

7. Блокада тромбоцитів макро- і парапротеїнами (мієломна хвороба).

8. При цинзі (порушення АДФ-агрегації).

9. При гормональних порушеннях.

10. Лікарські та токсигенні.

11. При променевій хворобі.

12. При масивних гемотрансфузіях, інфузіях реополіглюкіну.

13. При великих тромбозах та гігантських ангіомах (тромбоцитопенія споживання).
Клініка.


Характерні прояви кровотечі судинно-тромбоцитарного типу: крововиливи в шкіру (у вигляді петехій) та підшкірно-жирову клітковину (екхімози).


Кровоточивість слизових оболонок носа, рота, сечостатевих шляхів, післятравматичні та післяопераційні кровотечі.Типовим слід враховувати наявність кровотечі та шкірних геморагій. Тяжкість кровотечі широко варіює від одного геморагічного епізода до іншого. З віком ступінь кровотечі зменшується, частіш виражена кровоточивість спостерігається з тромбастенією, хворобою Віллебранда.


Розвиток кровотечі при спадкових тромбоцитопатіях є наслідком комбінованого дефекту гемостазу, який формується при взаємодії екзо- та ендогенних факторів.


Вірогідність кровотечі зростає при сполученому застосуванні декілько тромбоцитарних інгібіторів, наприклад, ацетилсаліцилової кислоти та карбеніциліну. Гострі та хронічні інфекційно-запальні захворювання, авітамінози, дисбактеріози, ацидози викликають різні метаболічні зрушення у системі антиоксидантів, вони також сприяють виявленню спадкового дефекту тромбоцитів у вигляді кровоточивості. Кровотеча, яка спровокована дією різних факторів, виникає незалежно від часу доби, спонтанно, частіше вночі, частота загострень вища у весняний та осінній період року. Час прояву перших ознак захворювання може бути різним, але частіше вони виявляються в дошкільному та шкільному віці. Локалізація кровотечі залежить від варіанту тромбоцитопатії. Гематурія та маткові кровотечі частіше виявляються при тромбоцитопатії внаслідок порушення механізму реакції вивільнення тромбоцитів. У хворих з носовими кровотечами відмічено високу частоту аномалій судинних сплетень слизової оболонки носа.

Діагностика.


Діагностика тромбоцитопатій включає 2 етапи. Перший – встановлення типу кровотечі на основі ендотеліальних проб, огляду, лабораторних тестів первинного гемостазу (кількість тромбоцитів, час кровотечі, адгезивність тромбоцитів). Другий етап – локалізація дефекта первинного гемостазу на основі вивчення агрегації тромбоцитів та ретракції кров’яного згустка.


В анамнезі звертають увагу на наявність спонтанної рецидивуючої кровотечі у хронологічному аспекті. При огляді документують асиметричні шкірні геморагії різних розмірів на різних стадіях розвитку. Виявляються позитивні ендотеліальні тести. Виявлється зниження адгезивності тромбоцитів при всіх варіантах тромбоцитопатії у період геморагічного кризу, однак найбільш значним (ніж 10%) воно є при хворобі Віллебранда та Бернара-Сульє. Кількість тромбоцитів у хворих на тромбоцитопатії визначається в інтервалах нормальних значень 150-380·109/л.


Слід пам’ятати, що наявність геморагій при кількості тромбоцитів більшій, ніж 70·109/л свідчить про їх якісний дефект. При ряді тромбоцитопатій кровоточивість зберігається і в період нормалізації кількості тромбоцитів.


Для ідентифікації тромбоцитарного дефекту необхідно вивчати агрегацію, індуковану агрегантами різних класів (колаген, ристоцитін, адреналін, тромбін, арахідонова кислота).


Після визначення типу тромбоцитопатії необхідно виявити, чи є вона первинною (спадковою) або вторинною.


Для цього складають родоводи всіх родичів I ступеня спорідненості, а також II і III ступеня, у яких спостерігалась кровотеча. Співставляючи отримані дані звертають увагу на принципову ідентичність функціонального дефекту тромбоцитів у пробандів та родичів, але вираженість дефекту може бути різною. Наступним етапом є встановлення типу наслідування.


Для більшості тромбоцитопатій (атромбія, хвороба Віллебранда) документований аутосомно-домінантний тип наслідування, для тромбастенії – з однаковою частотою домінантний та рецисивний.


З урахуванням рекомендацій комітету ВООЗ при встановленні діагнозу тромбоцитопатії необхідно вказувати кількість тромбоцитів (нормальне, підвищіна, знижена), генез аномалії (спадковий, набутий, не з’ясований), розмір пластинок (нормальний, знижений, підвищений), дефект внутрішній (плазмовий) або зовнішній (тромбоцитарний), а також результати вивчення функціональної активності тромбоцитів.

Спадкові тромбоцитопатії


Спадкова геморагічна тромбодистрофія (макроцитарна тромбодистрофія Бернара-Сульє).


Захворювання вперше описано як самостійна нозологічна форма у 1948р. (I.Bernard and P.Soulier). Спадковість аутосомно-рецисивна. Для цього синдрому характерні великі розміри та патологічна форма тромбоцитів внаслідок їх первинної аномалії, збільшення часу кровотечі при нормальній або частіше зниженій кількості тромбоцитів, рідше нижчій за 100·109/л. Кількість мегакаріоцитів у кістковому мозку нормальна. Адгезія, агрегація тромбоцитів знижена. Ретракція кров’яного згустка, рівень плазмових факторів системи зсідання крові нормальний. 


Патогенез при данному синдромі – спадково зумовлений дефект мембран тромбоцитів. У них знижений специфічний глікопротеїн, який реагує в нормі з фактором VIII та ристоцетином. Відсутність адсорбції цього глікопротеїну в комплексі з фактором Віллебранда пояснює низьку адгезивну здатність пластинок та агрегацію з ристоцетином.


Для цієї аномалії є характерним скорочення тривалості життя тромбоцитів, тромбоцитопенія, порушення зв’язування плазмових факторів крові.
Клініка.

Геморагічний синдром варіює від легкого до тяжкого ступеня. Проявляється у перші місяці життя у вигляді пурпури, ясневих, шлунково-кишкових кровотеч, крововиливів у внутрішні органи, до 1-го року – носові кровотечі. Зв’язку між вираженістю тромбоцитопенії та кровоточивістю немає.

Лікування.
У період кровотечі показаними є гемотрансфузія тромбоцитарної маси. Лікування таке саме, як і при інших спадкових тромбоцитопеніях. Після спленектомії підвищується кількість тромбоцитів, але не зменшується кровоточивість.

Синдром “сірих” тромбоцитів.


Уперше був описаний у 1971 році (G.Racuglia). Характерна кровоточивість з раннього дитинства: петехії в періоді новонародженості, у подальшому екхімози, носові кровотечі, сильні болі у суглобах. Кількість тромбоцитів зменшена (25·109/л-150·109/л). Тромбоцити та мегакаріоцити великих розмірів, інколи без зернистості і вони вирізняються специфічним сіруватим кольором. Внаслідок аномалії рецепторного апарату відсутні, або різко знижені α-гранули, уповільнена реакція на тромбін.


Спадковість хвороби аутосомно-рецисивна. Симптомів підвищеної кровотечі та аномалій у родичів I ступеня не відмічається. У лікуванні кортикостероїди дають короткочасний ефект, підвищуючи кількість тромбоцитів.

Дезагрегаційна тромбоцитопатія Мея-Хетліня.


При цьому захворюванні помірна кровоточивість: петехії, екхімози, носова кровоточивість з’являється у дітей шкільного віку. При даній аномалії у нейтрофільних лейкоцитах та моноцитах з’являються тільця Деле (блакитні включення 0,2-0,8 мкм у цитоплазмі), вважають, що це фагоцитовані тромбоцити (F.Oski et all, 1962). Кількість тромбоцитів підвищена, діаметр більше 4 мкм в 80-90% випадків, кількість тромбоцитів 80-120·109/л. Тромбоцитопоез у кістковому мозку не порушений, тривалість життя аутологічних тромбоцитів знижена, гемологічних нормальна.


Позитивні ендотеліальні проби при розвитку вираженої тромбоцитопенії: проба Дюке підвищується, знижується ретракція кров’яного сгустка.


Захворювання успадковується за аутосомно-домінантним типом. Геморагічний синдром у більшості випадків відсутній або маловиражений. Більшою мірою він корелює з тромбоцитопенією. Прогноз сприятливий.

Синдром Віскота-Олдріча.

Уперше захворення описано у трьох братів A. Wiskott у 1973 році, які страждали на тромбоцитопенічну пурпуру з екземою, частими інфекційними захворюваннями і була розцінена як сімейна форма хвороби Верльгофа, яка відноситься до змішаних тромбоцитарних порушень.


Даний синдром успадковується за рецисивним типом, зіцепленим з Х-хромосомою, потім він був названий синдромом Віскота-Олдріча. Частота розвитку даного синдрому 3,6-5,7 на 100 000 новонароджених (Perry G. et all, 1980). Хворіють тільки хлопчики. Проявляється хвороба з перших тижнів життя: можуть бути або симптоми підвищеної кровоточивості, або екзема, або часті інфекції. У перші місяці відмічається клінічна тріада симптомів. При тривалому перебігу захворювання: гіпотрофія, діарея з кров’ю, петехії та екхімози гематоми, тривала кровотеча після незначних травм, генералізована екзема, гнійні захворювання. Більшість хворих гинуть у ранньому віці, одиниці доживають до 7-9 років.


В аналізі крові – тромбоцитопенія, анемія, лейкоцитоз, еозинофілія, лімфопенія, прискореня ШОЕ. Тромбоцити малі (діаметр менш 2 мкм), зниження, або відсутність α-гранул, цільних гранул, мітохондрій.


Причина кровотечі – у підвищенії деструкції тромбоцитів, порушенні адгезії, агрегації, реакції вивільнення АДФ: фактора 3. Підвищена чутливість до інфекцій пов’язана з недостатністю як гуморальної, так і клітинної ланки імунітету.


Лікування хворих з синдромом Віскота-Олдріча складне завдання. Застосування глюкокортикостероідів малоефективне, спленектомія спричинює до імунологічноу недостатність.


Призначаються антибіотики, γ-глобулін, гемо та плазмотрансфузії, переливання тромбоцитарної маси. Стійкий позитивний ефект дає трансплантація кісткового мозку. Прогноз несприятливий.

Набуті тромбоцитопатії.

Дисфункція тромбоцитів, пов’язана з лікарськими або токсичними впливами.

1. За домінуючим ефектом лікарські впливи поділяють на такі групи (Packhat M, 1980, Vermy len Y., 1980):

а) інгібітори фосфоліпаз – перешкожають утворенню арахідонової кислоти та інгібують колаген, АДФ та адреналін-агрегацію (типовий представник – хінідин);

б) інгібітори циклооксигенази – до цієї групи входять практично всі нестероїдні протизапальні препарати (ацетилсаліцилова кислота, індометацин, бруфен); механізм впливу аспірину та нестероїдних протизапальних препаратів пов’язаний з ацетиліруванням оболонки клітини та циклооксигенази;

в) інгібітори тромбоксан-синтетази порушують синтез тромбоксану А2, але не впливають на синтез простацикліну в судинному ендотелії (простациклін та його аналоги, імдирол, нікотинову кислоту).

2. Препарати, які підвищують у тромбоцитах рівень АМФ. До цієї групи належать препарати:

а) стимулятори аденілатциклази (простациклін, простагландин Е)

б) інгібітори фосфодіестерази, які попереджують деградацію АМФ. (дипридомол, трентал, еуфілін, папаверин).

в) препарати, які стимулюють синтез простацикліну, його вивільнення з ендотелію судин (нікотинова кислота, вазопресин).

3. Препарати, які порушують транспорт іонів кальцію (ізоптин, коринфарфуросемід). Вони істотно порушують адгезивно-агрегаційну функцію тромбоцитів.


Великі дози пеніциліну (вище 20 млн МО) викликають не тільки порушення функції тромбоцитів, але й кровоточивість. Слабкою інгібіруючою дією на функцію тромбоцитів володіють протисклеротичні препарати.


Вираженою антитромботичною та антиагрегантною дією володіє реополіглюкін (Harris W.N. et all, 1972).


Потужною але короткочасною дією відносно інгібіції агрегації володіють також алкоголь та оцет.


Таким чином, кровоточивість при набутих тромбоцитопатіях має судинно-тромбоцитарний тип, захворювання має нетяжкий перебіг. Водночас більшість хворих з кровоточивістю легкого ступеня мікроциркуляторного типу з носовими кровоточивостями, незначними екхімозами та петехіями мають тромбоцитопатію.

Лікування.


Лікування має дві основні мети: купірувати геморагічний криз та попередити рецидив кровотечі.


Комплекс заходів із зупинення кровотечі включає місцеву та загальну гемостатичну терапію.


При носовій кровотечі (3% розчин перикису водню, розчини тромбіну та адроксону в амінокапроновій кислоті, розчин олії чайного дерева 1,5·2%, обліпихова олія, мигдалева, абрикосова). 


При шлунково-кишкових кровотечах – per os розчин тромбіну, андроксону, ε-амінокапронової кислоти, ланзап.


При маткових кровотечах показані препарати, які посилюють скорочувальну властивість матки (прегнін 0,01 х 2р/добу), препарати гормонального гемостазу (естрогени, синтетичні естрогенно-гестагенні препарати), частіше використовують фолікулін, синестрол.


Препарати загальної гемостатичної терапії спрямовані на стимуляцію непошкоджених компенсаторних механізмів гемостазу та включають інгібітори фібринолізу, протектори судинної стінки, стимулятори внутрішньоклітинних біоенергетичних процесів, стабілізатори біологічних мембран.


Амінокапронова кислота стимулює адгезивно-агрегаційну функцію тромбоцитів, підвищує резистентність судинної стінки, володіє гемостатичною дією, обмежує фібриноліз, активує фактор XII та калікреїновий міст між факторами XII і VII. Призначення ε-амінокапронової кислоти показано при всіх формах тромбоцитопатії.


Дицинон (етамзилат натрію)- нестероїдний синтетичний препарат, який інгібує гальмівну дію простацикліну на агрегацію тромбоцитів. Для зменшення кровоточивості призначають внутрішньовенно по 2-4 мл 12,5% розчину, потім 0,05 - новонародженим, до 0,25-0,5 (1-2 табл.) 3-4 рази на добу дітям старшого віку.


Гемостатичним ефектом, як при місцевому, так і при внутрішньом’язовому введенні, володіє моносемікарбазон адренохрому (афоксон, хромафен, адреноксил). Препарат стимулює гемостатичну функцію тромбоцитів та поліпшує мікроциркуляторний гемостаз (сприяє купированню паренхіматозних кровотеч, кровотеч із слизових оболонок) і одночасно активує процес зсідання крові, не інгібує фібриноліз. Курс терапії - 1-2 тижні.


Застосовують також мембраностабілізатори (АТФ, магнезія). АТФ вводять по 1 мл 1% розчину внутрішньом’язово. Одночасно per os призначають палену магнезію по 0,15-0,5 г на прийом кожні 6-8 годин. Тривалість курсів не менш ніж 2-3 тижні. Механізм дії АТФ пов’язаний зі здатністю препарату пов’язуватись з клітинною мембраною. Одночасне застосування АТФ паленою магнезією сприяє нормальному функціонуванню Са, Mg-АТФази та підвищують скорочуваність актиноміозинового апарату тромбоцитів.


Карбонат літію застосовують як більш сучасний мембраноактивний препарат. З першої доби терапії призначають препарат у дозі 100-300 мг (добову дозу розділяють на 2-3 прийоми).


Ефект літію пов’язаний з активацією тромбоцитопоезу та нейтрофілопоезу, головним чином внаслідок впливу на поліпотентні та інші гемопоетичні клітини. Крім того іони літію інгібують системи К-Na-АТФази та аденітциклазу. Рекомендується прийом пантотенату кальцію у разовій дозі 0,05-0,2 г залежно від віку 3-4 рази на день.


Позитивним ефектом на функцію тромбоцитів також володіють рибоксин, антагоністи брадикініну.


Враховуючи роль числених зовнішніх факторів в розвитку кровоточивості при тромбоцитопатіях, особливу увагу слід приділяти режиму, дієті, індивідуальному підбору препаратів для лікування супутніх захворювань, а також протирецидивної терапії.


З харчового раціону виключаються страви, які містять оцет та продукти домашнього консервування із застосуванням саліцилатів, прянощів (цибуля, часник, майонез). Вітамін В6 протипоказаний, оскільки інгібує функцію тромбоцитів. Дієта повинна бути поповнена вітамінами (фрукти, овочі, ягоди). У весняно-зимовий період показано призначення вітамінів А1, В15, С, Р, В5 в терапевтичних дозах.

Диспансеризація


Хворі зі спадковими тромбоцитопатіями підлягають постійному диспансерному нагляду гематолога.


Хворим з тромбоцитопатіями протипоказано застосування таких лікарських препаратів: нестероїдні протизапальні. Особливо аспірин, вазодилятатори, сульфаніламіди. Карбеніцилін, антиагреганти, снодійні, аміназин, гемодез, реополіглюкін, нітрофуринові препарати.


За наявності геморагічного синдрому рекомендують протирецидивні курси препаратів, які поліпшують адгезивно-агрегаційну функцію тромбоцитів, фітотерапію (горобина, кропива, звіробій, шипшина, лист та ягоди полуниці, водяний перець).


Санація вогнищ хронічної інфекції, терапія гельмінтозів, дисбіозів. Протипоказані фізіопроцедури.


Група фізичного виховання при легких формах - основна, при середньоважких – підготовча.
ГЕМОРАГІЧНИЙ ВАСКУЛІТ (ГВ)

Хвороба Шенлейна-Геноха, анафілактична пурпура, геморагічний імунний мікротромбоваскуліт) – алергійний системний гіперсенсивний васкуліт, що протікає з ураженням мікроциркуляторного річища та виявляється симетричними ексудативно-геморагічними висипаннями на шкірі, артритами, ураженним шлунково-кишкового тракту та нирок.

ГВ серед системних васкулітів посідає лідуюче положення, він зустрічається з частотою 23-25 на 10000 дитячого населення віком до 14 років. По-друге, поряд з частотою і «омолодженням» ГВ за останні роки виявляється тенденція до збільшення питомої ваги тяжких його форм (блискавичних, абдомінальних).

За даними деяких дослідників, абдомінальна форма ГВ є основним «постачальником» тяжких варіантів його перебігу та реєструється приблизно у 2/3 хворих. По-третє, перебіг ГВ майже в кожного п’ятого хворого (20%) проявляється розвитком ускладнень у вигляді гломерулонефриту з формуванням у непоодиноких випадках хронічної недостатності.

Аналіз даних літературних про захворювання дітей на ГВ як в Україні, так і за кордоном показує, що в сучасний період це захворювання набуло широкого поширення.

Результати останніх досліджень свідчать, що показник захворюваності на геморагічний васкуліт становить в Україні 4,9 на 10000 населення дітей до 14 років. При цьому встановлено, що у кожної третьої дитини, яка захворіла на ГВ, розвивається ураження нирок (гломерулонефрит).

Враховуючи брак відомостей літератури про поширеність ГВ та суперечливість даних про епідеміологію захворювання, проведено дослідження його частоти й особливостей в Харківському регіоні за звертаннями шляхом аналізу історій за останні 10 років на базі МДКЛ №16 м.Харкова.

На першому місці за частотою перебувала шкірно-суглобова форма (35,3±2,31% випадків), на другому місці – змішана з шкірно-суглобним та абдомінальним синдромами (28,5±2,18%). У 63,7±2,32% випадків хворих відмічався середній ступінь тяжкості захворювання, легкий ступінь ГВ – у (23,1±2,03%) дітей. 10,0±1,45% дітей мали тяжкий ступінь ГВ, що характеризується наявністю шкірного, суглобового, абдомінального та ниркового синдромів, високою активністю процесу й затяжним перебігом з формуванням у 7,0±1,23% хворих гломерулонефриту.

Етіологія.

Геморагічний васкуліт являє собою поліетіологічне захворювання неспецифічного походження. Його пусковим механізмом можуть бути різноманітні фактори: інфекційні агенти, паразитарна інфекція, харчова та лікарська алергія, введення вакцин, сироваток, гемопрепаратів. На підтвердження цього за останні роки з’явились роботи про роль у генезі геморагічного васкуліту β-гемолітичного стрептококу групи А, мікоплазменої інфекції, цитомегаловірусів, Helicobacter pylori, Morganella morganii.

Крім вказаних вище, провокуючими факторами раніше сенсибілізованого організму може бути також психічна та фізична травми, переохолодження або перегрівання організму.

Названі фактори, відіграючи певну роль у розвитку хвороби, далеко не вичерпують проблем її виникнення. Важливу роль у реалізації патологічного процесу мали ще й реактивність організму та преморбідний фон.

Зараз уже доведене імунокомплексне походження захворювання, при якому в мікросудинах розвивається «асептичне запалення» з деструкцією стінок, тромбуванням та появою пурпури різноманітної локалізації внаслідок ушкоджуючої дії циркулюючих низькомолекулярних імунних комплексів (ІК) та активованих компонентів системи комплементу.
Схематично підвищення коагуляційного потенціалу крові можна представити в такий спосіб.

Активація фактора Хагемана шляхом стимуляції калікреїнкінінової системи зумовлює активацію фактора XI, утворюючи з ним комплекс – продукт контактної активації. До цього часу відбувається руйнування еритроцитів і тромбоцитів, на фософоліпідах яких завершується створення комплексу фактора XII+ фактор XI.

Під впливом фактора XI активується фактор IX, який реагує з фактором VIII та іонами Ca++, у результаті чого формується кальцієвий комплекс. Він адсорбується на фосфоліпідах та після цього активує фактор X. Активований фактор X на матриці фосфоліпідів створює такий комплекс (фактор X + фактор V + Ca++) і завершує утворення кров’яної протромбінази, яка адсорбує протромбін і на своїй поверхні перетворює його на тромбін. Під впливом тромбіну з фібриногену утворюється фібрин-мономер шляхом відчеплення двох фібринопептидів А й двох фібринопептидів В. Потім під впливом іонів Ca++ настає полімеризація фібрин-мономерів та утворюється фібрин-полімер (розчинний фібрин «S»). За участю фактора XIII та фібрину тканин, тромбоцитів, еритроцитів, а також іонів Ca++ утворюється залишковий або нерозчинний фібрин «I». Фібриназа формує міцні непептидні зв’язки між сусідніми молекулами фібрин-полімеру, що цементує фібрин, збільшує його механичну міцність.

Клініка.

Виокремлюють 4 основних синдроми ГВ:

1. шкіряний;

2. суглобовий;

3. абдомінальний;

4. нирковий.

До тяжких ускладнень ГВ відносять розвиток гломерулонефриту з формуванням ХНН та інвагінації, перитоніту.

Провідним у встановленні діагнозу є шкірний геморагічний синдром, який спостерігається в усіх хворих. Шкірні висипання, як правило, є першим проявом ГВ, хоч у ряді випадків вони з’являються на фоні суглобового або абдомінального синдрому. Висипання – дрібноплямисті крововиливи, рідше петехії, іноді плямисто папульозні елементи, які в динаміці перетворюються на геморагічну пляму. Висипання розміщуються симетрично на стопах, гомілках, стегнах, сідницях, розчинальній поверхні передпліч та плечей. Тільки в тяжких випадках поширюється на тулуб, обличчя, іноді має тенденцію до злиття з некрозами. Характерна риса шкірного синдрому - хвилеподібність висипів. 

Другим за частотою є суглобовий синдром. Ураження суглобів мають симетричний характер. Переважно уражаються колінні, гомілкостопні, променезап’ясткові й ліктьові суглоби. Біль, набряк та обмеження руху суглобів зберігаються впродовж 2-3 днів. Суглобовий синдром також може мати хвилеподібний перебіг. Абдомінальний синдром є третім за частотою виникнення. Клінічно виявляється болем у животі, блюванням, іноді - шлунково-кишковою кровотечею. Біль має нападоподібний характер, не має чіткої локалізації, може супроводжуватись нудотою, блюванням, почастішанням випорожнення, меленою. 

Нирковий синдром зустрічається при генералізованих формах та з’являється частіше на II-IV тижні захворювання. У переважної частини хворих відмічається помірна протеїнурія з мікрогематурією. У 20% випадків з формуванням гломерулонефриту, з розвитком у 5% випадків хронічної ниркової недостатності.

За перебігом захворювання розрізняють:

· гостре (4-5 тижнів)

· підгостре (6-12 тижнів)

· затяжне (3-8 місяців)

· рецидивуюче (поворот хвороби після клінічного одужання проміжками полегшення до 1 міс. і більше)

· хронічне (неперервний хвилеподібний перебіг хвороби протягом 9 місяців – 1 року і більше за світлими проміжками не більше одного місяця).

I ступінь активності патологічного процесу (мінімальна) – Стан хворого майже не змінюється, темпетатура тіла нормальна або субфебрильна. На шкірі – невелика кількість висипів. Хворі скаржаться на летючий характер болю у суглобах, іноді у м’язах, абдомінальний синдром відсутній. Судини інших органів та систем уражаються дуже рідко. Зміни у периферійній крові переважно відсутні або незначні.

II ступінь активності – загальний стан середньої тяжкості, температура 

тіла може підвищуватися до 38˚С, діти скаржаться на загальну слабкість, головний біль, біль у суглобах та їх припухлість. Висипи на шкірі численні, можливі ангіоневротичні набряки. Відмічаються прояви абдомінального синдрому: нудота, блювання, почастішання випорожнення, іноді з кров’ю, біль у животі, часом - нестерпний. У периферійній крові відмічається лейкоцитоз від 10·109/л і вище, нейтрофільоз зі зрушенням вліво, еозинофілія, ШОЕ збільшена до 20-40 мм/г; диспротеїнемія, помірне скорочення часу зсідання.


III ступінь активності – загальний стан хворого тяжкий, скарги на слабкість, головний біль, нудоту, виникає багаторазова блювота з кров’ю, криваві неодноразові випорожнення. Пурпура на шкірі має зливний некротичний характер. Можливі серцево-судинні розлади. Приєднується гематурія. Усі лабораторні показники значно змінені. Час зсідання крові може бути меньше однієї хвилини.

Лікування.

Режим. Хворі перебувають на суворому постільному режимі до стійкого зникнення геморагічних висипів (в середньому 3-4 тижні). При розвитку гломерулонефриту тривалість постільного режиму залежить від особливостей його перебігу та обмежується, як правило, періодом, необхідним для ліквідації екстраренальних симптомів гломерулонефриту.

Дієта. Хворим призначається елімінаційна гіпоалергенна дієта з виключенням облігатних алергенів та екстрактивних речовин – яєць, шоколаду, какао, кави, цитрусових, полуниць, суниць, червоних яблук, здоби, продуктів промислового консервування, м’ясних бульйонів, прянощів, копчення.

При абдомінальному синдромі призначають дієту столу за Певзнером №1, при нефриті – дієту столу за Певзнером №7, в модификації (7а, 7, 7б) залежно від наявності, вираженості й особливостей екстраренальних симптомів і сечового синдрому. За наявностю в анамнезі лікарської алергії виключаються препарати, які її викликають.

На основі аналізу патогенезу ГВ, вважається базисною антиагрегантна терапія. Вона сприяє поліпшенню мікроциркуляції за рахунок блокади агрегації тромбоцитів.

Призначають препарати різного механизму дії: курантил, тиклід, трентал, ацетилсаліцилову кислоту.

Добові дози використовуваних препаратів у середньому становлять: курантил – 3-5 мг/кг/доб., трентал – 5-10 мг/кг/доб. в 3-4 прийоми, ацетилсаліцилова кислота 5-10 мг/кг 1 раз вранці, тиклід – 4-8-12 мг/кг/добу в 1-2 прийоми. Антиагреганті призначали препарати упродовж всього курсу лікування (не менш ніж 3-4 тижні).

При хвилеподібному процесі шкірної пурпури препарати використовують до її повного купірування, при нефриті – тривало (до 6 міс.) з повторними курсами впродовж 2-3 місяців при збереженні мікрогематурії та протеїнурії.

При вираженій і тривалій гіперкоагуляції призначають 2 антиагреганта з різним механізмом дії (наприклад, курантил та аспірин).

Антикоагулянтна терапія також вважається базисною, дебюті лікування застосовується гепарин.

Гепарин проявляє свою дію тільки при взаємодії з антитромбіном III (АТ-III) – головним інгібітором тромбіну в плазмі. Дозу гепарину встановлюють залежно від вираженості клінічних проявів та показників АКТ: при помірно вираженій шкірній пурпурі, шкірно-суглобовому синдромі й слабко виражених ознаках гіперкоагуляції (за даними АКТ, вона становила 200-300 ЕД/кг/доб.), при масивному шкірно-геморагічному синдромі й істотних ознаках гіперкоагуляції за даними АКТ – 300-400 ЕД/кг/доб., при абдомінальному синдромі й вираженій коагуляції за даними АКТ 500 ЕД/кг/доб., при нефриті – як правило 200-250 ЕД/кг/доб. Вводиться гепарин підшкірно в підшкірно-жирову клітковину навколопупкової ділянки кожні 8-12 год або внутрішньовенно кожні 4 години.

Тривалість застосування гепарину складає від 7 до 20 днів і залежить від форми захворювання та добової дози. При ГН гепарин застосовують, як правило, протягом 4-6 днів.

Антигістамінні препарати вважають показаними, з урахуванням гіперергічного та псевдоалергійного механізмів шкірної пурпури. Призначаються препарати: Цетрин – застосовується дітям по 10 мг 1 раз на добу діазолін – 1.5-3-5 мг/кг/доб, тавегіл – 0,025-0,03 мг/кг/доб, перитол – 0,0005 мг/кг/доб., фенкарол – 1-2 мг/кг/доб та інш. Протягом 7-10 днів.

Широко використовують також ентеросорбцію. Як ентеросорбенти призначають ентеросгель, активоване вугілля – 15-40 мг/кг/доб в 3-4 прийоми та інші. У хворих, особливо за наявності супутньої інфекції або загостренняхронічних осередків інфекції, а також при стійкому хвилеподібному перебігу шкірного синдрому, застосовують антибактеріальні засоби: напівсинтетичні антибіотики пеніцилінового ряду, цефалоспорини, макроліди, фторхінолони (ципролет- 200мг 2 р. на добу в/в), (тобто антибіотики, які не мають токсичних ефектів на судинну стінку та на нирки) в загальноприйнятих дозах тривалістю 7-10 днів.

При наявності виражених шкіряних змін, тромбоцитозу, гіперкоагуляції, вводять реополіглюкін внутрішньовенно крапельно, з розрахунку 10-20 мг/кг/доб. Для поліпшення мікроциркуляції вводили трентал у фізіологічному розчині хлориду натрію з розрахунку 5-10 мг/кг/доб.

Нестероїдні протизапальні засоби(найз, ортофен, вольтарен, індометацин) застосовуються при вираженому запальному компоненті шкірної пурпури, стійким хвилеподібним її перебігом, шкірносуглобному синдромі, що супроводжується прискоренням ШОЕ високим рівнем в крові α2 – глобулінів, фібриногезу. Добова доза препарату найз, який володіє протизапальною, анальгезуючою та жарознижуючою дією – 1,5 мг/кг маси тіла 2 рази на добу. Максимальна добова доза для дітей не повинна перевищувати 5 мг/кг, розподілення на 2 прийоми. Добова доза ортофену, індометацину становить 2-3 мг/кг/доб. Курс лікування 4-6 тижнів.Рекомендованим буде за данними деяких авторив одночастне застосування препарату Найз з Цетрином  ( фірма „Доктор Редіс” ) у вікових дозах.

Глюкокортикостероїди при вираженій активності процесу з ознаками гіперергічних проявів захворювання (зливна пурпура з бульозними елементами та некрозами, кропивниціею, набряками Квінке, поліартритом, абдомінальним синдромом, раннім розвитком ниркового синдрому та його прогресуванням, висока лихоманка, ознаки тяжкої інтоксикації вдаються до призначення преднизолону в дозах 2-3 мг/кг/доб протягом 2-3 тижнів.


За неефективності базисної терапії застосовують „пульс-терапію” у складі глюкокортикостероїдів та цитостатиків. Наприклад, преднізолон та циклофосфан у дозах 800·1000мг/м2 поверхні тіла у сполученні з еферентними методами терапії (сеансами лікувального плазмоферезу) з метою переривання гіперергічного ангіту та елімінації імунних комплексів.

При застосуванні глюкокортикостероїдів та цитостатиків слід враховувати можливість розвитку стероїдних виразок, гіпокальціємії, грибкових та бактеріальних ускладнень. З метою профілактики та попередження даних ускладнень хворому призначаються після базисної терапії препарати кальцію (глюконат кальцію, кальцемін), протигрибкові препарати (нізорал, дифлюкан, екзифін – доза до 20кг ваги 62,2 мг/доб (1/4 таб. по 250 мг) від 20 до 40 мг – 125 мг (1/2 таб. по 250 мг) більше 40 кг – 250 мг (1 таб. по 250 мг) тривалість 2-4 тижні, антацидні препарати (альмагель, фосфолюгель, маалокс).


У випадках формування гастродуоденіту або виразки шлунку проводиться терапія у складі антибактеріальних препаратів ряду амоксициліну, Де-нолу (або препаратів вісмуту), а також блокаторів протонної помпи (ланзап, омез). За наявності нудоти, блювання вводяться такі препарати: осетрон у дозі 5мл/м2 перед введенням хіміопрепаратів та через 12 годин 4мг (1 таб.) per os.

Таблиця N 5
Диспансерне спостереження

	Нозологічна форма
	Кратність спостережень
	Объєм обстежень
	Кратність, тривалість і объєм реабілітації

	Критерії зняття з обліку, показ. інш. вакцінації 

	
	Педіатр
	Лор
	Стоматол
	Інш. спец.
	Аналіз крові
	Ан сечі
	Біохім. дослід.
	Др. мет.
	
	

	Геморагічний васкуліт на 1-м році спостережень
	1 раз в 2-3 міс.
	2 раза в рік
	2 раза в рік
	Гематолог 1р. в 3 міс. , окулист 2 раза в рік, ортопед по пок.
	1 раз в 3 міс.
	1 раз в 3 міс.
	При нирковому синдромі – сечовина, ост-й азот, креатинін, білок, білк. Фракції крові 2р. в рік
	Проба по Зимницькому, ЕКГ по показ.
	Режим з обмеженням фізичних навантажень. Дієта з виключенням алергуючих продуктів: цитрусових, суниць, шоколаду та ін. Антігестамінні препарати: цетрин, травегіл, супростин, димедрол, фенкарол, пипольфен, перитол, вітаміни: ретинол, аскорутин, никотинова й аскорбинова кислоти. Судинноукріплюючі засоби: галаскарбін, аскотурин, препарати кальцію, кверцетин та ін.. Санація осередків хронічної інфекції. Уникати інсоляції, контакту з побутовими алергенами. Місцевий санаторій. Табір санаторного типу. ЛФК 3-6 міс, потім спецгрупа з фіз-ри. Курси реабіліт. Терапії навесні і восени по 2 тижні у період інтеркурентних захворювань.


	

	2-3-й рік спостережень
	1 раз в 6 міс.
	2 раза в рік
	2 раза в рік
	Гематолог 1-2р. в рік, ортопед по пок.
	1-2 раза в рік
	2 раза в рік
	По показ.
	
	Дієта з обмеженням алергуючих продуктів. Санація осередків хрон. інфекції. Уникати контактів з алергенами. Заняття фізкультурою у підг. групі, на 3 році – в основній із звільненням від змогань. У період інтеркурентних захворювань антигістамінні препарати, судинно-укріплюючи засоби.
	

	
	1 р. в міс
	1 р. в рік
	2 р. в рік
	Гематолог 1-2 р. в міс., по показ. чаще. Окуліст 1 р. в год
	1-2 р. в міс 
	2-3 р. в рік
	 по показ/
	
	Повноційна дієта, збагачена вітамінами С, РР. Режим з виключенням фіз-х навантажень. Протипоазані ін-соляции. При іммунніх формах продовження зазначенної у ста-ціонарі глюкокортико-їдної терапії ( рекомендовано гематологом). Симптоматичні  та судиннокриплюючі засоби: гала-скорбін, кверцетін, аскорутін, препарати кальція. засоби, поліпшуючі функциональні властивості тромбо-цитів: D2, АТФ, рібо-ксін, этамзілат. Фіто-терапія: горобина, шиповнік, кунжутне масло, пастуш’я сумка, водяний перец на протязі 10-15 днів кожного місяця. Відлучення від уроків фіз-ри, сельхоз. рабіт. Санація осередків хрон. інфекції. Курси реабілітац. терапії по 3-4 тиж. 1 р. в 3 мес та в період інтеркуррент-них інфекцій.
	

	б) повна клініко-лабораторна ремисія
	1 р. в 3-6 міс
	1 р. в рік
	1 р. в рік
	Гематолог р. в 3-6 міс
	1 р. в 3 міс
	1 р. в рік
	По показ.
	
	Судинноукріпляючі засоби. Фітотерапія. Заняття фізкультурою у підг. групі, з 3-го року. Оздоровлення в таборах санаторного типу, місцевому санаторії. Курси реабілітаційної терапії навесні, восени й у період інтеркурентних захворювань 3-4 тижні.
	З обліку не знімати


СИНДРОМ ДИССЕМІНОВАНОГО ВНУТРІШНЬО-СУДИННОГО ЗСІДАННЯ КРОВІ (ДВЗ-СИНДРОМ)

Синоніми: коагулопатія споживання (Selye. H., 1956р.), тромбогеморагічний синдром (M.C.Мачабелі, 1970).

Це найбільш часта форма набутої патології гемостазу, синдром неспецифічний, оскільки може виникати при різноманітних патологічних процесах.

ДВЗ-синдром – це неспецифічний загально-патологічний процес, пов’язаний з постачанням у кровоток активаторів системи згортування крові та агрегації тромбоцитів. ІЗ створенням у ній тромбіну, активацією та виснаженням плазмових ферментних систем (системи згортування, каллікреїн-кінінової, фібринолітичної), утворенням у крові великої кількості мікротромбів та агрегантів клітин, які блокують мікроциркуляцію у внутрішніх органах, що призводить до розвитку тромбогеморагій, гіпоксії, ацидозу, дистрофії та глибоких дисфункцій органів, інтоксикації організму, частинами білкового розладу та іншими метаболітами та виникненню вторинних профузних кровотеч. 

Тяжкість, розповсюдженість та темпи розвитку ДВЗ значно відрізняються - від блискавичних летальних форм до латентних; від всезагального згортування крові у мікроциркуляції до регіональних тромбогеморагій. 

ДВЗ-синдром при різних видах патологічних станів неоднорідний: при одних захворюваннях ДВЗ – це невід’ємна частина патологічного процесу (генералізована менінгококова інфекція, гемолітико-уремічний синдром, шок різного генезу, при інших зустрічається часто (генералізовані, септичні інфекції). Знання ситуації необхідне для ранньої діагностики, терапії та профілактики ДВЗ-синдрому.

Особливо піддаються ДВЗ-синдрому новонароджені внаслідок:

1. Недостатньої функції РЕС в утилізації продуктів запалення.

2. Швидкої декомпенсації системи мікоциркуляції.

3. Швидкого виснаження функції печінки у синтезі К-залежних факторів системи згортування та фібриногенезу, антитромбіну III та плазміногенезу.

ДВЗ виникає у 20-30% новонароджених з бактеріальними, вірусними, 

паразитарними, метаболічними захворюваннями.

ДВЗ у недоношених дітей раннього та старшого віку розвивається при:

1. Гострих інфекційних захворювань.

2. Усіх видах сепсису.

3. Гострих пневмоніях, які супроводжуються тяжким токсикозом та гіпоксією.

4. Вірусних інфекціях (тяжкі форми грипу, вітряної віспи, герпетичної інфекції).

5. Усіх видах шоку. Вираженість ДВЗ корелює з тяжкістю шоку.

6. Усіх термінальних станах в 100% випадків супроводжуються ДВЗ.

7. Великих за обсягом хірургічних операціях.

8. Злоякісних пухлинах, у тому числі гемобластози.

9. Захворюваннях нирок, печінки, підшлункової залози, легень.

10. Захворюваннях судин та серця.

11. Алергійних реакціях медикаментозного генезу.

12. Сильна кровотеча.

13. Масивні гемотрансфузії та реінфузії крові.

14. Терапія препаратами, які викликають агрегацію тромбоцитів (ПАМБА), амінокапронова кислота.

15. Спадкові та набуті захворювання крові.
Патогенез.


Патогенез ДВЗ-синдрому єдиний та неспецифічний незалежно від етіологічного фактора. Він починається з постачання до кровотоку великих порцій тромбопластину. В основі більшості форм ДВЗ-синдрому лежать такі механізми:

1. Активація системи зсідання крові та тромбоцитарної ланки гемостазу ендогенними факторами – тканинним тромбопластином, продуктами розпаду тканин та клітин крові, ушкодженням ендотелію (при інфекційних та імунних захворюваннях).

2. Активуючий вплив цієї ж ланки гемостазу екзогенних факторів-бактерій, вірусів, трансфузійних та лікарських препаратів та інш.

3. Системене ушкодження судинного ендотелію, зниження його антитромботичного потенціалу.

4. Розсіяне внутрішньосудинне зсідання крові та агрегація тромбоцитів та еритроцитів з утворенням великої кількості мікротромбів та блокадою ними кровообігу в органах.

5. Глибокі деструктивні зрушення в органах з послабленням їх функції.

6. Глибокі циркуляторні зрушення, гіпоксія, гемокоагуляційний шок, ацидоз, сладж-синдром.

7. Коагулопатія потреби з виснаженням гемокоагуляційного потенціалу (факторів I, II, V, VIII, XIII) та механізмів проти зсідання (А I-III, протеїни С)

8. Вторинна важка ендогенна інтоксикація продуктами проплолізу та деструкції тканин (в гострих випадках ендогенний токсичний шок) (В.П.Балуда; З.С. Баркаган, 1980, 1988).

Схема патогенезу може бути представлена у такий спосіб: постачання ендотоксину→ захоплення його клітинами мононуклеарних фагоцитів та лейкоцитами → вивільнення лізосомальних субстанцій → ушкодження ендотеліальних клітин → активація тромбоцитів → активація системи зсідання → поява фібрин-мономірів та фібринопептидів→ захоплення клітинами СМФ та виділення з патогенетичних.

Таким чином, формуються 3 ланки: гемодинамічні порушення, активація системи зсідання, інгібіція клітин СМФ.

Тромбоцити перші взаємодіють з ушкодженим ендотелієм, утворюють тромбоцитарні тромби та секретують тромбопластичний фактор 3, посилюють агрегацію тромбоцитів. Розгортується тромбоцитопатія споживання.

Активація системи зсідання за зовнішнім механізмом утворюється при постачанні у судинне русло значної кількості тканного тромбопластину (фактор III), що спостерігається при хірургічних операціях. При цьому тканинний тромбопластин взаємодіє з факторами VII і X, утворюється активний тканевий тромбопластин, який діє на фактор II (протромбін), перетворює фібриноген на фібрин.

Генералізоване ушкодження ендотелію судин, викликане бактеріями, вірусами або комплексом АГ/АТ веде до активації внутрішнього механізму тромбопластинутворення з активацією фактора контакту (XII фактора) з послідовним каскадом системи зсідання з утворенням кров’яного тромбопластину (фактора XIIа). Активна протромбіназа переводить протромбін (фактора II) в тромбін (фактору Iiа), під впливом якого фібриноген (фактору I) перетворюється в фібринмономер.

ДВЗ-синдром може бути пов’язаний з альтернативними шляхами системи зсідання крові під впливом тканинних протеаз із бактерій. Тромбінподібною дією володіє екзотоксин стафілококу, кишкової палички, протею.

Одночасно з активацією системи зсідання активується фібринолітична та кінінова. На перших етапах внутрішньосудинного згортування визначається гіперкоагуляція з компенсаторною активацією фібринолізу, у зв’язку з генералізацією процесу розгортується виснаження протромбіну, фібриногену та інших прокоагулянтів – V, VIII, XIII факторів з розвитком гіпокоагуляції та геморагічного синдрому .

Крім порушень у системі коагуляції, у деяких хворих спостерігається анемія з жовтяницею, підвищенним вмістом непрямого білірубіну та плазмового гемоглобіну, що дозволяє визначати анемію як маркер гемолізу, Причиною гемолізу є механічне ушкодження еритроцитів при проходженні через змінені капіляри. Неповна блокада капілярів фібрином ушкоджує еритроцити механічно, розвивається мікроангіопатична гемолітична анемія.

Тяжкість ДВЗ-синдрому залежить від порушення мікроциркуляції в органах та ступеня дисфункції останніх. Розвиток їх пов’язаний з масивною блокадою мікроциркуляції згустками фібрину та агрегатами клітин крові, стазом (слайдж-синдромом) внаслідок порушень реологічних властивостей крові та гемодинаміки – підвищення гематокритного показника, в якості крові, набрякання еритроцитів та порушення їх властивості до деформації.

Таким чином, у патогенезі виникнення та розвитку ДВЗ-синдрому лежать морфофункціональні зміни периферійного судинного русла із залученням до процесу гемостазу, з наявністю тромбогеморагій.

Геморагічний синдром обумовлений порушенням системи зсідання крові (внаслідок антикоагулянтної дія НДФ та інших продуктів протеолізу, споживання факторів I, II, VIII, V та інш.), порушенням судинно-тромбоцитарного гемостазу, гіпоксією та впливом ендотоксину та продуктів протеолізу на стінку судин, агрегацією та втратою з кровотоку тромбоцитів – формуванням тромбоцитопатії та тромбоцитопенії.

Класифікація.

М.С.Мачабелі виокремлює 4 стадії ДВЗ синдрому:

I стадія гіперкоагуляції та агрегації тромбоцитів; при одноразовому та масивному утворенні тромбопластину вона короткочасна, але чітка за лабораторними критеріями; 

II стадія – коагулопатія споживання. Вона характеризується зниженням кількості тромбоцитів, прискореною реакцією тромбопластинутворення, зниженням концентрації фібриногенезу, компенсаторним прискоренням антикоагулянтної та фібринолітичної активності, визначаються різноспрямовані порушення в загальних коагуляційних тестах; 

III стадія- глибокої гіпокоагуляції. Це стадія гіпофібриногенемії з патологічним фібринолізом; виснажується коагуляційний потенціал крові, а також фібринолітична система, хоча в цілому фібринолітична активність залишається високою.

IV стадія – відновлювальна, або характеризується поверненням до фізіологічних меж коагуляційного потенціалу, або фаза ускладнень – паренхіматозні ускладнення, які виникли у I та II стадіях, можуть бути причиною летальності хворих у відновлювальній стадії після ліквідації ДВЗ.

Ця стадійність може бути використана лише при гострих ДВЗ.


Вказану періодизацію коагуляційних порушень слід розглядати у комплексі зі змінами судинного компонента системи мікроциркуляції:

I стадія – гіперкоагуляція + централізація кровообігу = компенсована стадія ДВЗ.

II стадія – коагулопатія споживання + перехідні зміни периферійної гемодинаміки = субкомпенсація ДВЗ.

III стадія – афібриногенемія + децентралізація кровообігу = декомпенсація ДВЗ.


За гостротою процесу виокремлюють гострий, підгострий, рецидивуючий, хронічний, латентний перебіг ДВЗ.


За тривалістю активації системи зсідання крові зміни у системі гемостазу тривають при гострих формах від декількох годин до 1-2 діб (1 фаза може бути декілька хвилин); при підгострих від декілько діб до 1-2 тижнів, при хронічних – протягом декількох місяців.


Підгострий та хронічний перебіг спостерігається при аутоімунних, імунокомплексних захворюваннях – колагенози, васкуліти, гломерулонефрити. При цих формах частіше відсутні клінічні прояви геморагій, тромбозів, лабораторно реєструються ознаки ДВЗ I –II стадій.


За локалізацією виокремлюють диссемінованє та локалізованє внутрішньосудиннє згортування. 


З.С.Баркаган оцінює ДВЗ-синдром за такими показниками:

1. за станом гемопоезу;

2. за локалізацією тромбозів, геморагій;

3. за локалізацією та вираженістю гемодинамічних порушень;

4. за наявністю дихальної недостатності;

5. за наявністю та тяжкістю ушкоджень інших органів-мішеней;

6. за ступенем анемізації;

7. за порушеннями електролітного та кислотно-лужного балансу;


І.Н.Бокарев пропонує класифікувати ДВЗ-синдром залежно від структури мікротромбоутворення: з переважним залученням фібриноутворення; з переважним залученням тромбоцитів; з рівновеликим залученням тромбоцитів та фібринового компоненту. Деякі автори рекомендують виокремлювати реакцію фібринолізу – активацію або її відсутність. Також рекомендують ввести в класифікацію геморагічний варіант, гіпотонічний варіант, мікротромботичний та змішаний варіант.

Клініка.


Клініка ДВЗ-синдрому складається з симптомів основного захворювання, ознак гемокоагуляційного або змішаного шоку (при гострих формах), тромбогеморагій, анемії та гіпоксії, дистрофічних змін в органах та метаболічних порушень. Швидкість розвитку ДВЗ та зміна стадій найбільш чітко простежується у дітей на фоні тяжкого інфекційного процесу. Чим гостріший ДВЗ, тим тяжча фаза гіпокоагуляції та кровоточивості.


Особливостям ДВЗ у новонароджених є відсутність кровоточивості у 30-40% хворих, скороченість фази гіпокоагуляції, блискавичність перебігу та висока летальність (Corrigan I., 1979 Woods Wetale., 1979).


У стадії компенсації клінічні симптоми ДВЗ важко відрізнити від загальних проявів інфекційної інтоксикації. Ознаками, які дозволяють відрізнити внутрішньосудинну коагуляцію є: централізація кровообігу, гіпертермія з короткочасним ефектом від жарознижуючих препаратів. Шкіра гіперемована, тахікардія до 180 уд. за хв., лихоманка 39-39,5°С. При звичайному співвідношенні ректальної та шкірної температури. Артеріальна гіпертензія, олігурія до 5-10 мл/г, компенсований метаболічний ацидоз- ВЕ не нижчий ніж 7 ммоль/л, гематокрит підвищується на 0,5-7%, але різниця між периферійним (капілярним) та центральним венозним гематокритом не перевищує 3%.


За даними коагулограми виражена гіперкоагуляція, підвищена адгезія та агрегація тромбоцитів, підвищена або нормальна активність протромбіну, факторів V, VIII, IX, X, I.

II стадія ДВЗ-синдрому – наявність ознаки централізації кровообігу: блідість шкіри, мармуровість шкіри кінцівок. Шкірний геморагічний синдром у вигляді петехій та екхімозів, везикулярно-некротичні елементи, ниркова та шлунково-кишкова кровотеча, кровотеча з місць інфекцій, тахікардія 180-220 уд.за хв, артеріальна гіпертензія з високим діастолічним тиском до 90 мм.рт.ст., гіпертермія до 40°С.


Неврологічні порушення – гіперестезії, гіперкенези. Лабораторно визначається внутрішньосудинна агрегація еритроцитів, некомпенсований ацидоз, периферійний гематокрит перевищує венозний більш ніж на 5%. У періферійній крові зустрічаються фрагментовані еритроцити, анемія, висока ШОЕ, нерідко лейкоцитоз, нейтрофільоз.


Коагулограма вказує на коагулопатію потреби з наявністю дисоціації: прискорення тромбопластиноутворення (гіперкоагуляція за загальними коагуляційними тестами). Зниження кількості тромбоцитів (їх споживання) з активацією фібринолізу та підвищенням антикоагуляційної активності.


III стадія ДВЗ – декомпенсація кровообігу, спазм периферійних судин змінюється їх парезом, підвищується судинна проникливість, з’являються тромбогеморагії, виражена декомпенсація мікроциркуляції.. Це проявляється мармуровістю шкіри, пастозністю, „гіпостази” на шкірі спини, локалізація яких змінюється при зміні положення тіла хворого. Частіше реєструється гіпертермія више 40°С (у дітей перших місяців життя – гіпотермія). Тахікардія до 200 уд. за хв. Стійка анурія. Прогресує ураження ЦНС аж до коми. Виражений геморагічний синдром: спочатку екхімози на кінцівках, потім на тулубі мають темно-вишневий колір, на них можуть з’являтись везикульозно-некротичні елементи, крововиливи на слизових оболонках. Інколи виникають тромбози з гангреною пальців. На тлі неврологічної симптоматики, геморагічного синдрома спостерігаються кровозливи у мозок.


В коагулограмі виражена гіпокоагуляція за загальними тестами гіпокоагуляції. Спостерігається значна тромбоцитопенія.


При всіх видах патології може спостерігатись хвилеподібний перебіг ДВЗ-періоди значного порушення гемостазу можуть змінюватись задовільним станом хворого, після чого знову може спостерігатись погіршення.


Гемокоагуляційний шок зумовлений порушенням мікроциркуляції в органах з гіпоксією, утворенням токсичних продуктів протеолізу. Він часто є результатом трансформації септичного або травматичного шоку в гемокоагуляційний.


При виникненні шоку досить часто „шоковим органом „ або „органом-мішенню” є легені, у судини яких з венозної системи заноситься велика кількість мікрозгустків фібрину, органів клітин крові та продуктів протеолізу.


Гостра ниркова недостатність (ГНН) – друге за частотою органне ушкодження при ДВЗ. Клінічно проявляється зниженням діурезу аж до повної анурії; появою у сечі білку, циліндрів, еритроцитів, порушенням водно-електролітного балансу.


Більш тяжко перебігають комбіновані форми – „шокові” легені з ГНН або печінкова та ниркова недостатність –гепаторенальний синдром.


Формами розвитку ДВЗ за нирковим шляхом може враховуватись гемолітико-уремічний синдром Гассера та всі види гострого внутрішньосудинного гемолізу. До органів мішеней, які часто та тяжко ушкоджуються відносять шлунок та кишечник.

Діагностика.


Обсяг лабораторних досліджень залежить від умов, де проводиться дослідження хворих.

1. Клінічні критерії – шкірний геморагічний синдром, периферійний кровоток, кровотеча зі слизових оболонок.

2. Наявність фрагментованих еритроцитів, зниження кількості тромбоцитів.

3. Час згортування крові за Лі-Уайтом.

Якщо час згортування крові менше ніж 4-и хвилини – підозрюємо I стадію ДВЗ; більше 9 хвилин – II стадію; згусток утворюється повільно, але не лізується за 30-60 хвилин, то можливо наявна II стадія. Згусток лізується швидше, ніж за 30 хвилин, чи зовсім не утворюється слід передбачати про II або III стадію.

Лікування.

Лікування ДВЗ-синдрому повинна бути спрямована на ліквідацію 

чинника, тобто лікування основного захворювання та ліквідацію порушень в системі гемостазу та в мікроциркуляції органів.


Більш перспективною є терапія ДВЗ при I стадії та підгострих формах, але для цього треба проводити профілактику коагулопатії з метою попередження розвитку II та III стадій ДВЗ-синдрому.


Необхідно виокремлювати:

1. Профілактику коагулопатії споживання

2. Терапія II та III стадій ДВЗ-синдрому

1. Проведення відновлювального періоду.

Лікування в I стадії

У фазі гіперкоагуляції терміново призначається гепарин у дозі 15-20 од/кг/годину в/в, або підшкірно 400 ОД/кг/добу.

Стартова доза гепарину 100 од/кг 4-6 р. на добу підшкірно показана лише в I фазі ДВЗ та при підгострих та хронічних формах, оскільки поява тромбоцитопенії може призвести до масивних гематом у місцях введення гепарину.

Більш обгрунтований постійний рівень гепаринізації з постійною інфузією гепарину у дозі 15-20 од/кг/годину, яку збільшують до 30-40 од/кг/годину. Після покращання дозу гепарину знижують. Можливим є введення гепарину пролонгованої дії –фраксипарину підшкірно 7500 – 15000 ОД/добу.

Терміново проводять терапію, спрямовану на ліквідацію чинників розвитку ДВЗ (антибактеріальна терапія, при інфекційно запальних процесах, при гнійно-септичних вводять свіжозаморожену плазму).

Для ліквідації дегідратації, гемоконцентрації, поліпшення мікроциркуляції застосовуються і низькомолекулярні кровозамінні препарати: реополіглюкін – 10мл/кг, реомакродекс та інші сольові розчини з розчинами 5-10% глюкози.

Для нормалізації периферійного кровотоку застосовують, судинорозширюючі препарати: папаверин 2% + дибазол 0,5-1% по 0,1-0,2 мл/рік життя.


У стадії гіперкоагуляції та підвищеної агрегації тромбоцитів показані дезагреганти.


Фібринолітична терапія застосовується в I стадії ДВЗ-синдрому (нікотинова кислота, нікошпан, компламін підвищують вміст плазменогенезу в крові, нормалізують фібриноген та антитромботичні властивості ендотелію судин, володіють дезагрегаційними властивостями.


Терапія ДВЗ-синдрому – це одночасне проведення дезагрегантної, антикоагулянтної, фібринолітичної та замісної терапії.


Плазмоцитоферез у наступний час досить широко застосовується в комплексній терапії підгострих та хронічних форм ДВЗ-синдрому особливо при виражених токсико-септичних станах, нирковій недостатності.

Лікування у II стадію:


Гемодинамічні, гемокоагулянтні, метаболічні та органні прояви. ДВЗ-синдром у II стадії перебігає тяжко, часто супроводжується гемокоагулянтним шоком. Необхідно терміново застосовувати заходи по ліквідації шоку та септичної інтоксикації – найбільш частих чинників ДВЗ.


За наявності тромбоцитопенії та профузних кровотеч доза інфузійних препаратів знижується, основний інфузний препарат свіжозаморожена плазма 8-5 мл/кг.


Для підвищення тиску у вену вводять великі дози глюкокортикоїдів: гідрокортизон 15-20 мг/кг, преднізолон добова доза 10·20мг/кг.


Для ліквідації гіпотензії при усіх формах шоку ефективними є ендгенні опіоіди (антагоністи морфіну), зокрема налоксин 0,02-0,04 мг/кг.


Шок лікують в основному інфузіями кровозамінних препаратів(реополіглюкін - 10 мл/кг, альбумін - 5-10 мл/кг. Базисна інфузійна терапія проводиться з метою ліквідації гемодинамічних порушень, покращання мікроциркуляції в органах, послаблення спонтанної агрегації тромбоцитів та зменшення інтоксикації.


Об’єм та швидкість введення розчинів визначається об’ємом втрачаємої рідини, що втрачається ступенем крововтрати з кишечника, вираженістю шоку, збереженням функції нирок.


При крайній II стадії та III стадії ДВЗ з ознаками патологічного фібринолізу, гіпокоагуляції та розвитку кровотечі терапія складається зі шляхів невідкладної допомоги, спрямованих на купірування геморагічного синдрома та підтримуючої терапії. Стасовується годинне введення гепарину. Одноразово вводяться антипротеазні препарати, які інгібують фібриноліз.


Введення ε амінокапронової кислоти не показане. Кожні 8 годин вводять свіжозаморожена плазма до 20 мл/кг струменево, з 30-40 од/кг гепарину для купірування протеолітичних процесів та інтоксикації. З метою кровозупинення протипоказан реополіглюкін, протипоказані дезагреганти, вазодилятатори, фібринолітики.


За наявністі патологічного фібринолізу рекомендують повторне введення антипротеазних препаратів 3-6 разів на добу на тлі терапії заміщення препаратами крові та реанімаційних заходів (відновлення центральної та периферійної гемодинаміки, оксигенотерапія та ШВЛ при гострій дихальній недостатності).


Терапія відновлювального періоду полягає в профілактиці хвилеподібного перебігу ДВЗ, терапії тромботичних ускладнень та компенсації функцій найбільш ушкодженого органу.


Показано поступове припинення прийому гепарину. Дезагреганти застосовують 3-4 тижні. Для нормалізації циркуляції в ЦНС призначають ноотропіл, кавінтон, цинаризин. При тривалій нефропатії необхідним є курс терапії антиагрегантів, антиоксидантів, допаміну. Хворі, які перенесли ДВЗ знаходяться на диспансерному спостереженні 3 та білше років.

Профілактика.

1. Своєчасне усунення чинників, які викликають ДВЗ: правильне лікування основного захворювання, боротьба з шоком, який розпочався порушеннями мікроциркуляції, менш травматичне виконання хірургічних втручань.

2. За наявностю тромбогенної небезпеки (інфекції, крововтрати, травлення, опіки) не призначати препарати, які підвищують коагуляційний потенціал крові.

3. На тлі дефектного гемостазу ризик різноманітних операцій підвищується.

4. У терапії гнійно-деструктивних процесів може бути рекомендовано раннє застосування свіжозаморожена плазма з гепарином, препаратів, які поліпшують реологічні властивості крові, а за необхідності – плазмоферез та інгібітори протеаз.

5. При тяжких інфекційних захворюваннях слід застосовувати мінідози гепарину (60-80 од/кг разова доза 4 рази на добу) та антиагреганти.
ГЕМОЛІТИКО-УРЕМІЧНИЙ СИНДРОМ (СИНДРОМ ГАССЕРА)

Описаний Гассером у 1949-1955р. Зустрічається переважно у дітей. Основними ознаками ГУС є гемолітична анемія, тромбоцитопенія та гостра ниркова недостатність. Питання етіології, патогенезу, діагностики та лікування цього захворювання до кінця не з’ясовані. ГУС є одним з найбільш частих чинників гострої ниркової недостатності у дітей.

Захворювання широко розповсюджене. Наявні ендемічні вогнища, зокрема в Аргентині.

Приблизно 70% випадків ГУС реєструється в дітей перших 3-х років життя. У віці старше 4-5 років захворювання зустрічається рідше. Середній вік хворих за даними ряду авторів 12,5-15 місяців. Одночасно за А.В. Папаяном діти хворі на ГУС старші за 7 років становили 23%. Описано одиничні випадки даного синдрому у новонароджених. Однаково часто ГУС зустрічається як у дівчат, так і у хлопчиків.

Етіологія.

Захворювання поліетіологічне. Відмічається генетична схильність до ГУС, про що свідчать випадки захворюваннь в одній родині. Спостерігається підвищення випадків виникнення ГУС в зимово-весняний період, коли переважає захворюваність на ГРВІ, та в літній, коли підвищується частота шлунково-кишкових розладів. У дітей раннього віку гемолітико-уремічному синдрому передують кишкові інфекції, у старших – інфекції дихальних шляхів.

У дітей раннього віку небезпечні кишкові інфекції: сальмонельоз, дизентерія, колі-протейна, ентеровірусна інфекція. Рідко профілактичне щеплення, укуси змій, набуті токсоплазмоз передують розвиткові ГУС. Схильними до розвитку ГУС є хворі з первинними та вторинними імунодефіцитами (агаммаглобулінемія, синдром Віскота-Олдріча), колагенові хвороби, особливо СКВ. ГУС може бути також спровокований ліками. Захворювання описано у близнюків та у дітей, не пов’язаних кровним рідством, але які проживають в одній родині (Kalpanetall, 1970). Усе це свідчить про гетерогенність ГУС.

Патогенез.

Питання патогенезу ГУС досі ще не з’ясовані. Немє єдиних схем патогенезу гемолізу геморагічного синдрому та ураження нирок.

Основний механізм ГУС – первинне ушкодження ендотоксином, мікробною нейрамідазою, вазоактивними амінами ендотелію судин (Kaplan B.S. et all, 1989). Ушкодження ендотелію інгібрує синтез простацикліну та активує тромбоцити. Зниження антиоксидантного потенціалу та посилення пероксидації сприяє інгібіції простациклінсинтетази. Характерний дефіцит плазмового активатора синтезу простацикліну та наявність його потужного інгібітора. Запускаються процеси внутрішньосудинного згортування крові з переважною локалізацією в нирках (M.Lebin, 1983, Kaplan B.S. et all, 1984).

У африканців висока фібринолітична активність крові, та ГУС у них зустрічається дуже рідко. При ГУС період внутрішньосудинного згортування рідко діагностується у хворих дітей, оскільки фактори, які споживаються за час згортування мають властивість швидко відновлюватись до норми.

Тромбоцитопенія наявна упродовж декількох діб, у зв’язку з тим, що тромбоцитопенія пов’язана не тільки зі споживанням тромбоцитів, але й з токсичним впливом ендотоксину на мегакаріоцитарний апарат (Kaplan B.S. et all, 1989, Seger R., et all, 1980).

Унаслідок внутрішньосудинного згортування в капілярах на артеріолах різних органів, особливо в гломерулах нирок, відключається фібрин, який перешкоджає току крові. Еритроцити, які проходять через фібринові тромби, ушкоджуються (dampert F. et all, 1980).

Гемоліз спричинює вивільнення з еритроцитів тромбопластичних субстанцій, що посилює внутрішньосудинне згортування.

Мікроангіопатична гемолітична анемія (МАГА) зумовлена гемолізом у гломерулярних капілярах еритроцитів та їх структурними змінами, викликаними посиленням пероксидації внаслідок мембранотропності бактеріальних токсинів.

При ГУС під впливом мікробної нейрамінідази змінюються мембрани не тільки еритроцитів, тромбоцитів, але й капілярів гломерул,

тим самим посилюється гемостаз, тромбоцитопенія та структурні порушення гломерулярних капілярів.

У деяких хворих ГУС активується С3 фракцією комплементу. Ця активація може бути викликана ендотоксином, імунними комплексами, С3, внутрішньосудинною коагуляцією. Вищевказані фактори посилюють коагуляційний потенціал. Водночас у хворих ГУС у місцях ендотеліального ушкодження зникає активатор плазміногену. У деяких хворих знижується концентрація плазмового антитромбіну III внаслідок судинної і зокрема ниркової фракції. При значному навантаженні фібрином та процесами внутрішньосудинної коагуляції посилюється некроз аж до двостороннього некрозу кори нирок з клінічними ознаками гострої ниркової недостатності.

Без сумніву, генетична схильність до судинних ушкоджень, гіперліпідемії, імунодефіцитних станів утворюють передумови для внутрішньосудинної коагуляції та екзогенні впливи (віруси, бактерії та інш.) є виокремнівний фактор в розвитку патогенезу ГУС.

Клініка.

У перебігу ГУС виокремлюють 3 періоди: продромальний, період розпалу та відновлювальний. За тяжкістю вирізняють легку форму (А - гемолітична анемія, тромбоцитопенія та короткочасна азотемія; Б - те саме + гіпертонія або олігурія) і тяжку (А - за наявності характерної тріади симптомів та анурії; Б - за наявності тріади симптомів та всіх трьох ускладнень- гіпертонії, судом та анурії).

Продромальний період починається із симптомів ушкодження кишково- шлункового тракту або верхніх дихальних шляхів у старших дітей. До них приєднуються недостатність периферійного кровообігу, неврологічні порушення, обмінні порушення. Шкірні покриви бліді, з’являються пастозність повік, носу, губ, ін’єкція склер. У кінці продромального періоду, який триває 2-7 діб, приєднується олігоанурія, зрідка продромальний період триває до 19 діб. (Попеску О., 1977, А.В.Папаян, 1978).

Клініка періоду розпалу характеризується трьома основними синдромами: гемолітичною анемією, ДВЗ з тромбоцитопенією та гострою нирковою недостатністю. Блідість шкірних покривів сполучається з незначною жовтушністю, геморагічним синдромом – петехіальними крововиливами, екхімозами - (які можуть бути значними), крововиливи на слизових оболонках, кровотечі слизових оболонок (носові, рідше шлунково-кишкові). На тлі домінування цих симптомів часто забувають про можливість їх сполучення з початковою стадією ГНН, можна виявити навіть перші ознаки олігоануричної стадії, для якої характерна відсутність набряків у зв’язку з втратами рідини з випорожненнями та шляхом перспірації. Набряки виникають пізніше.

Неврологічні порушення різноманітні за локалізацією та інтенсивністю, з’являються у половини дітей. З’являється загальна слабкість, сомнолентність, у подальшому можливі судороми сопор, кома, церебральна ригідність та геміпарези.

Початкові ушкодження ЦНС характеризуються підвищеною збудливістю, роздратованістю. Через декілька годин збудженість змінюється прогресуючою в’ялістю перед тим, як впасти в кому. М’язовий тремор, міоклонічні судоми та гіперрефлексія вказують на необхідність термінового діалізу.

Менінгознаки в більшості випадків негативні; але в деяких пацієнтів може бути ригідність м’язів потилиці та позитивний синдром Керніга. У спинномозковій рідині може бути підвищення або відсутність плейоцитозу, що дозволяє заперечити менінгіт.

Артеріальний тиск у гострому періоді підвищується у половини хворих (Bale Y.F. et all, 1980.). Стійка гіпертонія прогностично несприятлива ознака, яка вказує на тяжкий некроз кори нирок. Гіпертонія та гіперкаліємія, як правило, призводить до серцевої недостатності.

Зміни з боку серцево-судинної системи проявляються тахікардією, приглушеністю тонів серця. Ступінь ураження серця відповідає гіперкаліємії. Уремічний перікардит внаслідок застосування раннього діалізу зустрічається рідко.

Метаболічні порушення, ацидоз, порушення мікроциркуляції призводять до ураження легенів: з’являється задишка, жорстке дихання, рідко застійні хрипи.

У більшості хворих діагностується гепатоспленомегалія. При відповідній патогенетичній терапії олігоанурична стадія переходить в поліуричну, яка не менш загрозлива для хворого, оскільки організм дитини катострофічно втрачає воду та електроліти. Тяжкість та тривалість фази залежить від глибини ушкодження нирок та темпу регенерації клітин канальцевого апарату епітелію. Поліурична фаза триває 2-4 тижні. Уже на прикінці першого тижня поліуричної стадії зникає гіперазотемія та відновлюється водно-електролітичний баланс.

Результати аналізу периферійної крові залежать від періоду захворювання та компенсаторних можливостей організму. У гострий період захворювання відзначається виражений лейкоцитоз до 20-60·109/л зміщення вліво до мієлоцитів, виражена нормохромна анемія, гемоліз супроводжується значним мікро- та макроцитозом, підвищенням кількості ретикулоцитів. Ступінь тяжкості анемії визначає тяжкість та прогноз хвороби. Гемолітичний характер анемії підтверджується зниженням рівня гаптоглобіну, наявністю вільного гемоглобіну у складі з гемоглобінурією.

Відносно тяжкості гемолітичного кризу підвищується вміст загального білірубіну сироватки (переважає непряма фракція). Тест Кумбса у більшості хворих негативний. Осмотична та механічна стійкість еритроцитів нормальні. У кістковому мозку відзначається еритроїдна гіперплазія. Однією з важливих ознак ГУС є тромбоцитопенія, яка з’являється на 2-у, 3-у добу, а співпадає з вираженістю гемолітичного кризу. У більшості хворих тромбоцитопенія значна до 20-30·109/л, знижена, або відсутня ретракція кров’яного згустка.

Гемокоагуляційні порушення залежать від фази ДВЗ. Гіперкоагуляція супроводжується скороченням часу згортування крові, часу рекальцифікації. Поряд з підвищенням кількості фібриногену крові та сечі визначаються продукти дегідратації фібрину, антикоагулянтна та фібринолітична активність крові компенсаторно підвищується.

Під час фази гіпокоагуляції, яка звичайно спостерігається в термінальний період захворювання внаслідок споживання факторів системи зсідання, відзначається збільшення часу згортування, часу рекальцифікації плазми, зменшення ступеня протромбінового комплексу. Факторів, які приймають участь в утворенні кров’яного тромбопластину та рівня фібриногену. 

Ці зміни супроводжуються великими крововиливами на місці ін’єкцій та тяжкими кровотечами з шлунково-кишкового та дихального трактів. Щодо тяжкості ниркової недостатності підвищуються цифри залишкового азоту, сечовини, креатиніну крові. Збільшення сечовини вище ніж 6,6 ммоль/л/добу є показанням до позаниркового очищення організму.

На тлі гостроти хвороби з’являються характерні порушення водно-мінерального обміну. У крові концентрація натрію та хлору звичайно знижується паралельно тяжкості дегідратації.

Сеча коричнево-іржавого кольору внаслідок виділення гемоглобіну. Характерним для ГУС є виділення із сечею фібринових згустків.

Варіабельність клініки та різноманітний прогноз дали підставу запідозрити гетерогенність синдрому. Виокремлюють декілька форм ГУС.

1. Класична форма: немє порушення метаболізму простацикліну, спорадичні випадки захворювання дітей до 2-х років частіше влітку, без чіткої залежності від інфекції. Продромальний період перебігає у вигляді гемоколіту. Розвивається гломерулярна тромботична мікроангіопатія, судинна гіпертензія, рідко ГНН лікується успішно. Прогноз відносно сприятливий.

2. Постінфекційна форма ГУС: захворювання має тяжкий перебіг, з ендотоксинемією, відзначається велика летальність.

3. Спадкові форми аутосомно-рецисивні та аутосомно-домінантні.

Основні патогенетичні ланки – дефіцит активатора простацикліну або наявність його інгібітора та можливий дефіцит антитромбіну III. Хворіють члени однієї родини. ГУС може виникнути у будь-якому віці.

Диференційний діагноз.

Диференційний діагноз слід проводити зі схожим захворюванням – хворобою Мошковиця. Між цими двома захворюваннями дуже важко провести диференційну діагностику та не завжди можливо.

Хвороба Мошковиця частіше зустрічається в дітей старшого віку та у дорослих. Для неї характерний гострий початок, прогресуючий перебіг, частіше з летальними випадками, однак останнім часом описані і хронічні форми. Захворювання починається лихоманкою, міалгією, меленою, тромбоцитопенічною пурпурою, гемолітичною анемією, ушкодженням ЦНС. Ушкодження нирок виявляється пізніше. Циклічний та рецидивуючий перебіг більш характерний для хвороби Мошковиця.

В олігоануричній стадії ГУС необхідно проводити диференційну діагностику зі станами, при яких розгортається ГНН. Тяжкий ступінь дегідратації при кишкових токсикозах не супроводжується гемолітичною анемією, характерною фрагментацією еритроцитів, тромбоцитопенією та геморагічним синдромом.

Опорними пунктами для діагностики ГУС є:

1. анемія зі зниженням вмісту гемоглобіну та гематокриту;

2. фрагментація еритроцитів;

3. негативна проба Кумбса;

4. регенераторна тромбоцитопенія як прояв внутрішньосудинного споживання тромбоцитів при ДВЗ та зумовлений ними геморагічний діатез. Для ГУС характерна різковиражена тромбоцитопенія до 20-40·109/л, при ДВЗ- не нижче ніж 70·109/л;

5. наявність у сироватці крові вільного гемоглобіну, підвищення вмісту загального білірубіну (з переважанням непрямої фракції);

6. зниження рівня гаптоглобіну;

7. олігоанурія з лабораторними проявами.

Лікування.

Лікування ГУС проводиться відповідно до принципів терапії гіперкоагулемічної стадії ДВЗ. Терапія залежить від періоду та тяжкості ушкодження нирок.


У період генералізованої реакції, доки ураження нирок не має явного органічного характеру та наявні великі втрати води та солей з випорожненнями, блюванням, проводиться регідратаційна терапія з корекцією порушеного водно-електролітного балансу. До завдання терапії входить розвязання 3-х питань:

1. забезпечення персперації (добова втрата 25мл/кг);

2. корекція попередніх порушень в електролітному обміні;

3. корекція втрат, які тривають.


Реалізація цієї програми потребує постійної катетеризації підключичної вени. Урівноваження водного балансу проводиться з урахуванням добової втрати шляхом перспірації (25 мл/кг). Кращим методом контролю водного балансу за перебігом олігоануричного періоду за лишається щодобове зважування хворого до 2 разів на добу. Необхідним щодобове визначення вмісту електролітів, креатиніну та сечовини сироватки, КЛС крові. За наявності блювання 60-70 рідини вводять per os, останнє – внутрішньовенно. Раннім ускладненням ГУС може бути гіперкаліємія. Клінічні та ЕКГ-ознаки гіперкаліємії потребують невідкладного втручання: внутрішньовенно вводять 10-20 мл 10% розчину кальцію та глюкозо-інсулінової суміші. Необхідна корекція ацидозу. Враховуючи наявність розладу кровообігу необхідно максимально раннє введення судинорозширюючих препаратів.


При ГУС необхідно раніше застосувати гемодіаліз незалежно від ступеня уремічної інтоксикації. (Y.Yancla, et all, 1980, Walch R. et all, 1984).


Зі своєчасним початком перитонеального або екстракорпорального гемодіалізу пов’язаний найближчий прогноз ГУС. Хворим на ГУС показані плазмоферез із заміною плазми на свіжозаморожену або донарську плазму.


Патогенетично обгрунтованою є й антикоагулянтна та фібринолітична терапія.


При низькому рівні антитромбіну III першочергове значення має замісна терапія компонентами крові.


Ефект антикоагулянтної терапії оцінюється кожні 6 годин за часом згортування крові за Лі-Уайтом.


Упродовж останніх років поряд з антикоагулянтною терапією, враховуючи підвищені агрегаційні та адгезивні властивості тромбоцитів, застосовують дипіридамол та саліцилову кислоту одночасно, тому що вони мають різний механізм дії.


Можна призначати нікотинову кислоту, дефібратид з метою фібринолізу (15-40 мг/кг внутрішньовенно).


Враховуючи розвиток ГУС на тлі інфекційного захворювання, призначають антибактеріальну терапію препаратами, які не володіють нефро-і гепатотоксичною дією.


Під час олігоануричною фази ГУС рекомендується щодобовий гемодіаліз із загальною гепаринізацією та трансфузіями свіжогепаринізованої крові. За відсутності можливості провести гемодіаліз рекомендується замінна трансфузія крові та активне промивання шлунка та кишечника.


Починати із введення відмитих еритроцитів з розчином альбуміну, потім переходити на введення суцільної крові. Усі компоненти крові необхідно вводити з гепарином: у фазі гіперкоагуляції - 80-120 од/кг, 30-50 од/кг - у фазі гіпокоагуляції.


Упродовж поліуричної фази захворювання необхідно коригувати втрату води та електролітів, упершу чергу калію та натрію, призначення яких повинно вдвічі перевищувати їх екскрецію.


При артеріальній гіпертензії успішно застосовуються інгібітори ангіотензинконвертуючого ферменту – енам, каптоприлу у дозі 0,1- 0,3 мг/кг/добу.


У разі розвитку мозкової сиптоматики рекомендуються великі дози барбітуратів (фенобарбитал до 2 мг/кг/добу), які сприяють зниженню метаболізму у головному мозку, а також переведення хворих на ШВЛ у режимі гіпервентиляції, що знижує внутрішньочерепний тиск. (Stekke R.T., 1983).

Необхідним є постійний контроль за хворим, динамікою його маси, обов’язкове вимірювання діурезу, відносної густини сечі.


При інфузійній терапії обов’язковим є застосування діуретиків (лазикс 1-5 мг/кг/добу).


Прогностично несприятливими ознаками є стійка неврологічна симптоматика та відсутність позитивної реакції з боку нирок на перші 2-3 сеансу гемодіалізу.


На це вказують біохімічні аналізи, в яких зростає рівень креатиніну, калію, на тлі зменшення азотемії після сеансу гемодіолізу.


Таким чином, терапія ГУС передбачає:

1. нормалізацію гемодинаміки: ліквідацію гемоконцентрації та гіповолемії, вазодилятуючу терапію;

2. підтримання балансу електролітів кислотно-лужної рівноваги;

3. ранній гемодіаліз;

4. етіотропну терапію;

5. одночасне проведення антикоагулянтної, дезагрегантної та фібринолітичної терапії;

6. плазмоферез із заміною плазми на свіжозаморожену плазму донора, краще супернатантну фракцію плазми;

7. неодноразове переливання відмитих еритроцитів, свіжогепаринізованої крові, еритроцитарної маси;

8. парентеральне живлення;

9. переливання тромбоконцентрату за наявності геморагічного синдрому.

Усі препарати необхідно переливати на тлі гепаринотерапії.

Прогноз та перебіг ГУС.

Перебіг ГУС циклічний, рідко хвилеподібний, рецидивуючий.

Тяжкість та прогноз хвороби визначається тривалістю олігурії, швидкістю появи та збільшення симптомів ГНН, гіпертензії, глибиною тромбоцитопенії та коагулопатії споживання. Прогноз погіршується з віком за відсутності діареї, за наявності змін простацикліну, у дітей від 3-х років з артеріальною тромботичною мікроангіопатією, кортикальним некрозом нирок. Період репарації у хворих на ГУС триває 1-8 років.


У відновлювальній фазі показаним є лікувальне харчування, ферменти, гепатопротектори. При тривалій нефропатії тривалий прийом дезагрегантів (дипиридамол - 5 мг/кг/добу, ацетилсаліцилова кислота - 5-10 мг/кг 1 раз вранці, тиклід - 4-8-12 мг/кг/добу), ангіопротектора-продектину (у вікових дозах), який зменшує набряк ендотелію судин, антиоксидантів (котаферолу ацетат – 10-30 ОД/кг/добу), амінохінолонових препаратів (делагіл , плаквініл у вікових дозах).
ТЕСТИ

N 1

Після перенесеної ГРВІ у дівчинки 5 років з’явилася носова кровотеча та поліморфна, поліхромна несеметрична висипка (петехії та екхімози) на тулубі і кінцівках. Л/в не збільшені. Патології з боку ШКТ не виявлено. Нв 105 г/л, ер. – 3,3х1012/л - 7,2х109/л. Час згортання крові по Лі-Уайту – 7 хв. (несилікована пробірка), час кровотечі по Дюке – 9 хв, кількість тромбоцитів – 25х109/л, позитивна проба джгута – 15 петехій. Ваш діагноз?
А. Хвороба Вілебранда. 

В. Геморагічний васкуліт. 

С. Гемофілія. 

Д. Тромбоцитопенічна пурпура. 

Е. ДВЗ-синдром.
N 2

В дитячу обласну лікарню доставлений 13-річний хлопчик, який страждає гемофілією А з 2 років. Неодноразово лікувався з приводу гемартрозу. Після удару в живіт через 3 год. з’явився абдомінальний біль, поступово наросла блідість; тахікардія (ЧСС 115 на хв.), АТ 85/50 мм.рт.ст. Нв 87 г/л, ер. 3,0х1012/л. Час згортання крові по Лі-Уайту 15 хв. Хірургом діагностована закрита травма органів черевної порожнини, внутрішньочеревна кровотеча. Яку одномоментну дозу кріопреципітату необхідно ввести?
А. 20-30 Од/кг

В. 10-15 Од/кг

С. 35-40 Од/кг 

Д. 60-80 Од/кг
N 3 

Препарат вибору при лікуванні ІІ стадії ДВЗ-синдрому?
А. Свіжезаморожена плазма

В. Преднізолон

С. Гепарин

Д. Кріопреципітат

Е. Контрікал
N 4

 Хлопчик 8 років поступив до гематологічного відділення з носовою кровотечею. Напередодні переніс ГРВІ. Амбулаторно отримував жарознижувальні препарати, інтерферон у ніс. Об’єктивно: на шкірі тулуба та кінцівок поліморфний, поліхромний несиметричний геморагічний висип. В аналізі крові: Еритр. - 3,5 1012/л, Hb - 90 г/л, КП - 0,8, лейкоцити - 10 109/л, пал. - 1%, сегм. - 61%, еоз. - 8%, лімф. - 20%, мон. - 10%, ШОЕ - 12 мм/год, тромб. - 15 г/л, тривалість кровотечі 6 хв. Оберіть найбільш раціональний варіант лікування.
А. Трансфузії еритроцитарної маси 

В. Вікасол, глюконат кальцію

С. Гепарин, амінокапронова кислота

Д. Курантіл, реополіглюкін

Е. Преднізолон, діцинон, амінокапронова кислота
N 5
У дитини 10 років виявлені пятнисто-папульозні геморагічні висипи на кінцівках та сідницях, симетрично розповсюджені, місцями зливні, болі у животі преймоподібного характеру, нудота, блювота, відмова від їди. Назвіть метод профілактики вториного гломерулонефриту у дитини.
А. Призначення нестероїдних протизапальних препаратів.

В. Адекватна антикоагулянтна терапія.

С. Ентеросорбенти.

Д. Санація осередків хронічної інфекції.

Е. Кортикогормональні препарти.
N 6

У новонародженої дитини 3-ї доби життя розвилася мелена. Встановлено діагноз геморагічна хвороба новонародженого. Назвіть головний патогенетичний механізм розвитку цього захворювання.

. Ізоімунна тромбоцитопенічна пурпура

В. Дефіцит VII фактора зсідання крові

С. Дефіцит вітамін-К-залежних факторів зсідання крові 

Д. Природжена тромбоцитопатія

Е. ДВЗ – синдром

N 7

У дитини із спадковою гемолітичною анемією на фоні ГРВІ, високої гарячки з‘являється іктеричність шкіри та слизових, збільшується печінка та селезінка. Яке ускладнення гемолітичної анемії є загрозливим для життя дитини?

А. Гемолітико-уремічний синдром.

В. Білірубінова енцефалопатія

С. Печінкова недостатність.

Д. Серцева недостатність

Е. Гіпертермічний синдром

N 8

Дівчинка 8 років. Мати скаржиться на виникнення на шкірі дитини висипу у вигляді плям червоного кольору, розміром до 5 мм. Елементи розташовуються симетрично, переважно в ділянці ліктьових суглобів. Яким методом можна відрізнити геморагічну пляму від судинної?

А. Перкуторно

В. Натисненням

С. Розтиранням

Д. Оглядаючи

Е. Пункційно

N 9

У дитини 5 років спостерігаються часті носові кровотечі, періодично з'являється висип на боках чи спині після сну. Елементи висипу середньо- та великоплямисті, різнобарвні (симптом “шкіри леопарду”). В гемограмі – лейкоцитоз 12х109 /л, тромбоцити 55,0х109/л, ШОЕ 15 мм/год. Ваш діагноз?

А. Залізодефіцитна анемія

В. Гемолітична анемія

С. Хвороба Верльгофа 

Д. Гострий лейкоз

Е. Сепсіс

N 10

Хлопик до першого року життя вигодовувався жіночим молоков. Після року у дитини почали зв’являтися “синці”. А після незначної травми виникли внутрішньом’язова гематома на лівій гомілки та гемартрозу лівого колінного суглобу. До якої групи слід віднести захворювання у дитини?

А. Тромбоцитопенії

В. Тромбоцитопатії

С. Вазопатії 

Д. Коагулопатії

Е. Змішана
N 11

Дитина 10 років скаржиться на появу симетричного геморагічного висипу на гомілках, біля колінних суглобів та на сідницях, біль у колінних суглобах. Після обстеження був поставлений Діагноз: Геморагічний васкуліт, шкіряно-суглобна форма.

Яку дієту слід призначити дитині?
А. Гіпоалергенну

В. З обмеженням білка

С. Зі збагаченням білка 

Д. Зі збагаченням вітамінів

Е. Загальний стіл
N 12

Хлопчик 4 років хворіє на гемофілію А. Після травми коліна через 6 годин з’явився біль у колінному суглобі, суглоб збільшився у розмірі, шкіра над ним гіперемірована, гаряча на дотик, рухи у суглобі різко обмежені.

Який лікувальний захід слід призначити дитині в першу чергу?

А. Введення Е-АКК

В. Введення вікасола

С. Введення кріопрецитіна

Д. Пункція суглоба 

Е. Ин’єкція адреналіну

N 13

Дитина народилася за допомогою операції кесаревого розтину в зв’язку з передчасним відшаруванням плаценти. Через 12 годин після народження з’явилася блювота “ кавовою гущею”.  Стан дитини не погіршився. Який захід слід провести у першу чергу ? 

А.Фіброгастроскопія.

В.Проба Апта.

С.Визначення функціональної активності тромбоцитів.

Д.Промивання шлунку.

Е.Визначення кількості тромбоцитів у  крові.
N 14

Мати дівчинки 4 років скаржиться на часті носові кровотечі, що виникають вночі,  без наявних причин.  В клін.ан. крові: Ер – 3,4 х 1012/л, Нв – 100 г/л, кп – 0,88, тромбоцити – 148 х 109  /л, лейкоцити – 5,4 х 1012 /л, б-1%,е-3%,  п-3%, с-37%, л-48%, м-8%, ШОЕ – 6 мм/г.

Який метод дослідження слід вважати найбільш інформативним у даному випадку?

А.Мієлограма.

В.Визначення часу кровотечі.

С.Визначення часу згортання.

Д.Визначення рівню функціональної активності тромбоцитів.

Е. Аутокоагуляційний тест.
    N 15

Дитина народилася від першої вагітності, що перебігала на фоні аутоімунної форми ідіопатичної тромбоцитопенічної пурпури у матері. Під час вагітності мати спостерігалася гематологом. Рівень тромбоцитів був у межах 100 – 140 х 109/л. Клінічні ознаки  захворювання не відзначалися. На 2 добу життя  у дитини з‘явилися несиметричний поліморфний, поліхромний геморагічний висип на шкірі тулубу та кінцівках, мелена в стулі. Рівень тромбоцитів у дитини визначено – 48 х 109/л. Яка форма тромбоцитопенії має місце у дитини?

А.Аутоімунна.

В.Гетероімунна.
С.Трансімунна.
Д.Ізоімунна.
Е.Спадкова.
      N 16

Молоде подружжя звернулося у медико-генетичний центр за консультацією у зв’язку з вагітністю дружини. Батько майбутньої матері страждає на гемофілію А. Яка вірогідність народження  хворого на гемофілію хлопчика у цій сім’ї? 

А.25%

В.50%

С.75%

Д.100%

Е.  0
      N 17


У хлопчика 7 років через 2 тижні  після ангіни підвищилася температура тіла, з’явився симетричний плямисто-папульозний  геморагічний висип на ногах. Був діагностований геморагічний васкуліт.  Через 2 дні дитина почала скаржитися на біль у животі, нудоту.Тест на приховану кров у калі дав позитивний результат.  Які препарати базисної терапії  не слід використовувати у цьому випадку? 

А. Кортикостероїди.
В. Антикоагулянти.

С. Дезагреганти.
Д. Вазопротектори.
Е.  Ентеросорбенти.
 
N 18


У дівчинки 6 років  через 3 тижні після щеплення з’явився симетричний плямисто-папульозний  геморагічний висип на ногах та на сідницях, головний біль. Під час обстеження: стан дитини важкий . Відзначається набряклість обличчя, гомілок. АТ  - 140/90 мм рт.ст. Був діагностований геморагічний васкуліт.В клінічному аналізі сечі: білок – 0,78 г/л, лейкоцити – 10-15 у полі зору, ерітроцити на ¼ поля зору.
Яка дієта буде оптимальною у даному випадку?

А. Дієта N 5

В. Дієта N 1а

С. Гіпоалергенна дієта.
Д. Дієта N 7

Е.Дієта N 15.

         N 19

Дівчинка 10 років поступила до гематологічного відділення з носовою кровотечею та наявністю поліморфного, поліхромного несиметричного геморагічного висипу ( петехії та екхімози) на шкірі обличчя, тулубу та кінцівок. З анамнезу відомо, що “синці” без наявних причин стали виникати у дитини 2 місяці тому.

В клін. ан. крові:  Ер – 3,2 х 1012/л, Нв – 90 г/л, кп – 0,88, тромбоцити – 14 х 109  /л, лейкоцити – 4,0 х 1012 /л, б-1%,е-3%,  п-3%, с-37%, л-48%, м-8%, ШОЕ – 12 мм/г. 

Яким метод дослідження стане вирішальним у визначенні первинного або вторинного характеру тромбоцитопенії?

А. Мієлограма.

В. Визначення часу кровотечі.

С. Визначення часу згортання.

Д. Визначення рівню функціональної активності тромбоцитів.

Е. Аутокоагуляційний тест.
       N 20


В дитяче гематологічне відділення було доставлено хлопчика , що страждає гемофілією С. Через 2 години після екстракції зубу у дитини відновилася кровотеча. Який препарат слід вважати препаратом вибору у даному випадку для зупинки кровотечі?

А. Свіжозаморожена плазма.

В. Дицинон.

С. Кріопреципітат.

Д. Гепарін.

Е. Вікасол.

  N 21


У хлопчика 4 років з моменту народження спостерігається геморагічний висип ( петехії, єкхімози) на шкірі тулубу, кінцівок, обличчя. З двохрічного віку у дитини з’явилися періодичні носові кровотечі. У матері дитини періодично мають місце “синці” без наявних причин, що циклу рясні тривалі менструації.

В клін.ан.крові дитини рівень тромбоцитів 140 х109/л. Тести на функції тромбоцитів: адгезивність – 24%, агрегація – 36%, ретракція – 26%. Вміст антигемофільного фактору у крові 24%.

Ваш діагноз?

А. Спадкова тромбоцитопатія Гланцмана.

В. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура.

С. Гемофілія А.

Д. Гемофілія Д.

Е. Хвороба Вілібранда.
ЕТАЛОНИ ВІДПОВІДЕЙ
N 1 –   Д  



N  13 - В                                                                        

N 2 –   С                                  N  14 - Д                                 

N 3 –   А                                  N  15 - С                                  

N 4 –   Е                                  N  16 -  В                                 

N 5 –   В                                  N  17 -  Е                                  

N 6 –   С                                  N  18 -  Д

N 7 –   А                                  N  19 -  А

N 8 –   В



N  20 -  С

            N 9  –  С



N  21 -  Е

            N 10 – С




            N 11 -  C

            N 12 - Д
Ситуаційні задачі
Задача N 1

Вітя В., наприкінці квітня занедужав ангіною. Лікувався ацетилсаліциловою кислотою.10 травня  на руках і ногах з’явилася геморагічна висипка в вигляді экхімозів і петехій, а 11 травня виникла носова кровотеча, що була зупинена після застосування холоду на ніс. Був спрямований у стаціонар. При надходженні у клініку стан середньої ваги. Млявий, блідий, по всьому тілу рясна  висипка у виді петехій і экхімозів. Позитивні симптоми щипка, джгута. Внутрішні органи без відхилень від норми. Аналіз крові: ер.- 4,6 х 1012/л, Hb.-110г/л, Ц.п.-0,9, Л-5х109/л ,е-1%,П.-1%,С.-73%,Л.-20%, М-5%, ШОЕ – 10 мм/г, тромбоцити – 46 х 109/л Ретракція кров'яного згустку - 65%. Тривалість кровотечі за Д’юком - 20 хвилин. Зсідання за методом Лі-Уайта – 7 хв. Через місяць терапії стан дитини задовільний, тромбоцити-

180х109 /л

Визначте клінічний діагноз; обґрунтуйте його. Призначте додаткове обстеження. 

Задача N 2

Алла В.; 4 років, госпіталізована  до стаціонару зі скаргами на появу синців на ногах, нерясну носову кровотечу. Хворіє з 1,5 років, коли мати вперше помітила синці на ногах. Далі стали періодично відмічатися нерясні носові кровотечі. Під час огляду –дівчинка  бліда, лімфатичні вузли не збільшені. На шкірі нижніх кінцівок - численні синці. На шкірі тулубу - одиничні елементи петехіального висипу. Позитивний симптом щипка, джгута. На слизовій оболонці  рота та склерах - діапедезні крововиливи. Тони серця ритмічні, короткий систолічний шум. Аналіз крові:ер.-4,2х1012/л, Hb.-110г/л, Ц.п.-0,9, Л-8х109/л, е.-8%, П.-3%, С.-42%, Л.-44%, М-9%, ШОЕ-8 мм/г, тромбоцити-70х109/л  Ретракція кров'яного згустку  -60%. Тривалість кровотечі за Дьюком  -  22 хвилини . Зсіданняя за методом Лі-Уайта - 6 хв.

Пунктат кісткового мозку: червоний і білий паросток не змінені. Гіперплазія мегакаріоцитарного паростка.

 Визначте клінічний діагноз і обґрунтуйте його.
Задача N 3.

Сергій  П., 5 років переніс гостру респіраторну інфекцію і був виписаний до  дитячого садку у задовільному стані. Однак, через тиждень у нього підвищилася температура  тіла до 380С , з'явилася висипка у вигляді червоних плям на руках та ногах, припухлість і болісність  у суглобах під час рухів. Батьки звернулися до лікаря, дитина була госпіталізована до стаціонару. Під час  огляду знайдений геморагічний висип у вигляді плям і папул червоного кольору, що розташовується симетрично на розгинаючих поверхнях ліктьових, колінних і гомілковоплюсневих суглобів, на внутрішній і задній поверхнях стегон, на сідницях. На шкірі обличчя і тулубу висипки не було. Колінні і гомілковоплюсневі суглоби набряклі, збільшені в обсязі, шкіра навколо них гаряча на дотик, рухи в них болісні та обмежені. Лімфовузли не збільшені, тони серця ритмічні, помірна тахікардія, живіт м'який безболісний.. 

Визначте клінічний діагноз і обґрунтуйте його.
Задача  N 4

Коля В., 7 років, надійшов у клініку зі скаргами на висип на шкірі та болі в животі. Тиждень потому хворів на ангіну. Об'єктивно: хлопчик блідий, на шкірі розгинаючих поверхонь ліктьових і колінних суглобів,  навколо гомілковоплюсневих суглобів,  внутрішньої поверхні стегон, сідниць симетричний геморагічний   плямисто-папульозний  висип. Колінні суглоби набряклі, рухи в них - болісні. Живіт м'який, болісний у всіх відділах, сеча солом'яно-жовтого кольору. На 3 добу  виникла нудота, блювота, мелена. 

Аналіз крові: ер.-4,3х1012/л, Hb.-85г/л, К.п.-0,9, Л-12 х 109/л,Е-5%, П.-1%, С.-63%, Л.-26%, М-5%, ШОЕ-15мм/г, тромбоцити-180 х 109/л.

Аналіз сечі:  Лейкоцити-10-15у п/з., Еритроцити-40-50у п/з.

Час зсідання за Лі-Уайтом - 3 хв. Аутокоагуляційний тест – ознаки гіперкоагуляції.

Визначте клінічний діагноз та основні синдроми захворювання.
Задача N 5

Хлопчик Коля С., надійшов у лікарню у віці 2 років. У 5 місячному віці  стали з'являтися синці на шкірі різних частин тіла, у віці 7 місяців, була кровотеча з ясен при прорізуванні зубів, на яснах з'явилися синьо-чорні мішечки. Після незначної травматизації з’явився набряк та болісність під час рухів у  правому колінному суглобі ,з приводу чого дитина була госпіталізована  у стаціонар .Дідусь дитини страждав на тривалу кровотечу. 

Ваш можливий діагноз, план обстеження.
Задача  N 6

Вітя Л., 6 років надійшов у стаціонар зі скаргами на болі в лівому колінному суглобі, підвищення температури, під час рухів запнувся, вдарився ногою. Страждає на гемофілію А. Під час огляду лівий колінний суглоб набряклий,  шкіра над ним гаряча  на дотик, гіперемована, рухи в ньому різко обмежені  та болісні.

Аналіз крові: ер.-3,43 х 1012/л, Hb.-107 г/л, К.п.-0,94, Л-5,6 х 109/л, Е.-1%, П.-1%, С.-65%, Л.-42%, М-1%, ШОЕ - 10 мм/г.

Час зсідання за Лі-Уайтом - 30 хвилин. 

Визначте діагноз  та призначте лікування.
Задача N 7
.Хлопчика 12 років  було госпіталізовано до стаціонару зі скаргами на підвищення t тіла, слабкість, млявість, зміни в аналізах сечі. З анамнезу відомо, що  вищеозначені скарги виникли за тиждень після перенесеної ангіни.

Стан дитини важкий, виражені ознаки  синдрому інтоксікациї. На 2-у добу перебування дитини у стаціонарі виник плямисто-папулльозний геморрагічний висип  на шкірі навколо гомілкоплюсневих і колінних суглобів,  сідниць з тенденцією до злиття в центрі з некрозом. З боку внутрішніх органів - без особливостей. У клінічному аналізі сечі – протеінурія (0,3г/л), макрогематурія, циліндурія.

Ваш клінічний діагноз? Визначте план обстеження для окреслення важкості перебігу процесу, очікувані результати. Призначте лікування.
Задача N 8
Хлопчик 9 років госпіталізований до гематологічного відділення зі скаргами на болі у животі,   у колінних і ліктьових суглобах, наявність висипу  на кінцівках. За 2 тижні до виявлення  вищеозначених скарг дитина перенесла епідемічний паротит тонзиліту. Об'єктивно. Стан дитини середньої важкості. На  шкірі гомілок, навколо колінних, ліктьових суглобів - плямисто-папулльозний висип. Колінні суглоби, набряклі, шкіра над ними гіперемована, гаряча на дотик.  Обсяг активних та пасивних рухів у означених суглобів - обмежений. Живіт при пальпації м'який, болісний  навколо пупку. 

Ваш клінічний діагноз, його обґрунтування. Складіть план обстеження хворого. Які зміни в додаткових методах дослідження Ви очікуєте одержати ? Призначте лікування дитині.
Задача N 9
Дитину 3-х місяців  було госпіталізовано до гематологічного відділення зі скаргами матері на наявність висипу на  шкірі тулубу, кінцівок, слизових оболонках. Висип з'явився за 3 дні до госпіталізації, після використання у раціоні дитини неадаптованої суміші. 

Об'єктивно. Стан дитини  середньої важкості. Самопочуття задовільне. На шкірі кінцівок, тулуба геморагічний висип, несиметричний, поліморфний ( петехії, екхімози), поліхромний. На слизових оболонках  - рясний петехіальний  геморагічний висип. У клінічному аналізі крові: Нв - 80г/л; еритр.-3,0 х 1012/л; К.п.- 0,85; тромбоцити - 35 х 109/л; ретикулоциты-10%0; лейкоцити - 6,65 х 109/л, ШОЕ -15мм/г.

Ваш попередній діагноз ? Які лабораторні дослідження необхідно провести з метою верифікації діагнозу? Терапевтична тактика.
Задача N 10
Дитина 10 міс. госпіталізована до  клініки зі скаргами на істерічність шкіри, занепокоєння, відсутність сечовипускання протягом доби. За тиждень до появи цих скарг дитина хворіля на  інфекційний гастроентероколіт. Під час лабораторного дослідження: Нв - 50 г/л, еритр.2,1 х 1012/л, тромбоцити – 33 х 109/л, у аутокоагуляційному тесті  - ознаки гіперкоагуляції, зниження рівня фібриногену до 1г/л,  креатинин крові - 0,7 мколь/л, сечовина крові-11,8 ммоль/л, загальний білірубін  - 115 мколь/л, непрямий  білірубін -  88 мколь/л.

Ваш діагноз ? Обґрунтуйте його. Терапевтична тактика в данному випадку.
Задача N 11
Дівчинка 10 років госпіталізована до стаціонару  зі скаргами на носову кровотечу, наявність висипу на шкірі кінцівок, тулубу. З анамнезу відомо, що дитина страждає з раннього віку на бронхіальну астму. Протягом останнього року у дитини відзначалися часто носові кровотечі вночі. За медичною допомогою батьки не зверталися. Останнє погіршення  стану відзначалося після вживання  в їжу великої кількості шоколаду.

Стан дитини важкий. На шкірі кінцівок і тулубу -  наявність несиметричної, рясної поліморфної, поліхромної геморагічної висипки, від петехій до екхимозів. Кровотеча з лівого носового ходу. Печінка і селезінка не збільшені. У клін. аналізі крові: еритр.-3,6 х 1012/л; Нв-80 г/л; К.п. - 0,8; ретикулоцити - 12 %0; тромбоцити – 14 х 109/л; лейкоцити - 5,9 х 109/л; 

Е-10 %, П – 3 %; С – 56 %; Л - 28%; М - 3%, ШОЕ – 13 мм/г. ЦІК – 150 у.о. У мієлограмі: гіперплазія мегакаріоцитарного паростка.

Ваш клінічний діагноз відповідно з класифікацією? План обстеження дитини, очікувані результати. Призначте лікування дитині
Еталони відповідей до задач
N 1

Діагноз: Гетероімунна тромбоцитопенічна пурпура, гострий  перебіг. 

Обґрунтування: Занедужав після ангіни. Геморагічний  поліморфний, поліхромний асиметричний висип. на шкірі кінцівок Носова кровотеча. Позитивні симптоми на ламкість судин. Тромбоцитопенія. Подовжений час кровотечі.

 Дообстеження: мієлограмма.
N 2

Діагноз: Ідиопатична аутоімунна тромбоцитопенічна пурпура, період загострення, безупинно-рецидивующий  перебіг. 

Обґрунтування: Тривалість захворювання. Геморагічний  поліморфний, поліхромний асиметричний висип. на шкірі кінцівок та петехії на слизових оболонках . Носова кровотеча. Позитивні симптоми на ламкість судин. Тромбоцитопенія. Подовжений час кровотечі.

кровотечі. Зниження ретракції кров'яного згустку. Збільшення мегакаріоцитів у кістковому мозку. 

N 3

Діагноз: Геморагічний васкуліт, змішана форма. Шкірно-суглобовий синдром, .гострий перебіг.

Обґрунтування: Занедужав після ГРЗ. Геморагічний симетричний плямисто-папульозний,  висип, розташований на шкірі розгинаючих поверхнь суглобів, внутрішньої та задньої поверхнь стегон,  сідниць, зміни з боку  суглобів.
N 4

Діагноз: Геморагічний васкуліт, змішана форма. Шкіряний, суглобовий, абдомінальний, нирковим синдроми, гострий перебіг.

Обґрунтування: Геморагічний  симетричний висип у вигляді плям та  папул  на шкірі розгинаючих поверхнь суглобів,  гомілок, сідниць. Набряклість навколо суглобів. Блювота. Біль у животі. Мелена Нейтрофільний лейкоцитоз. Еозинофілія. Зниження часу зсідання (норма 5-7 хв. ), ознаки гіперкоагуляції.
N 5

Діагноз: Гемофілія.  Гемартроз правого колінного суглобу.

План обстеження: Аналіз крові , визначення часу зсідання. Автокоагуляційний тест, типування виду коагулопатії  та визначення рівню дефіциту фактора зсідання.. 
N  6

Діагноз: Гемофілія А. Гемартоз лівого колінного суглоба.

Лікування: Внутрішньовенне Введення  концентрованого фактора VІІІ в дозі 20 од/кг. В періоді реабілітації на ділянку суглобу 10 сеансів фонофарезу з кортизоном, масаж, ЛФК.
N  7. 

Діагноз: Геморагічний васкулит, змішана форма. Шкіряний, сечовий синдроми. Гострий перебіг .

План обстеження:

Клін.аналіз крові (лейкоцитоз, нейтрофільоз, зсув  лейкоцитарної формули вліво, еозінофілія, прискорена ШОЕ)

Аутокоагуляційний тест (ознаки гіперкоагуляції). 

Аналіз сечі за Зимницьким - можливе зниження концентраційної, водовидільної функції нирок.

Протеінограма (диспротеінемія за рахунок підвищення  β  та γ фракцій глобулінів), підвищення рівня острофазовых показників).

Бактеріологічне обстеження слизових оболонок роту та носу на флору та її чутливість до антибіотиків.

 Лікування:

1.Дієта N 7..Режим ліжковий на 3 – 4 тижні..Антикоагулянти- гепарин 150 од/кг/добу :

.Дезагреганты-курантил 5mg /кг / доба..Ентеросорбенти - ентеросгель1ст.л. х 3 р на добу реr os. Антигістамінні препарати  - 1 – 2 mg/кг/доб на 2 прийоми за добу..Фібринолітики-1% нікотинова кислота 1,0ml на 200,0 ml фіз.розчину в/в крапельно. Призначення антибіотиків у разі позитивного результату бактеріологічного обстеження.
 N  8 

Діагноз: Геморагічний васкулит, змішана форма. Шкіряний, суглобовий, абдомінальний синдроми синдроми. Гострий перебіг .

План обстеження: Клін.аналіз крові (лейкоцитоз, нейтрофільоз, зсув  лейкоцитарної формули вліво, еозінофілія, прискорена ШОЕ)

Аутокоагуляційний тест (ознаки гіперкоагуляції). 

Аналіз калу на приховану кров ( можливий  позитивний результат).

Протеінограма (диспротеінемія за рахунок підвищення  β  та γ фракцій глобулінів), підвищення рівня острофазовых показників).

Лікування:

Дієта N 1.Режим ліжковий на 3 – 4 тижні. .Антикоагулянти- гепарин 150 од/кг/добу :

.Дезагреганты-курантил 5mg /кг / доба. Антигістамінні препарати  - 1 – 2 mg/кг/доб на 2 прийоми за добу..Фібринолітики-1% нікотинова кислота 1,0ml на 200,0 ml фіз.розчину в/в крапельно. Нестероїдні протизапальні: найз по 50 мг 2 рази на добу. Спазмолітики та анальгетики у вікових дозах. При позитивному результаті калу на приховану кров – замісна терапія свіжозамороженої  одногрупної плазми.
N  9

Діагноз: Гетероімунна тромбоцитопенічна пурпура, гострий  перебіг. 

Додаткове обстеження: дослідження функцій тромбоцитів, часі кровотечі, мієлограмма.

Лікування : дитину по можливості перевести на природне вигодування  зцеженим материнським молоком ( годувати тільки з ложечки), з призначення наступної дієти матері: дієта N 5 , з виключенням пряностей, оцту, облігатних алергенів.

Έ- амінокапронова кислота по 0,25 г двічі за добу, дицинон –  0,050 г – двічі за добу протягом двох тижнів під контролем рівню тромбоцитів. У випадку неефективності терапії вирішити питання про гормонотерапію. 
N  10

Діагноз: Гемолітико-уремичний синдром період розгорнутих клінічних проявів. 

На користь діагнозу анемія гемолітичного походження, тромбоцитопенія, ознаки гострої ниркової недостатності, перенесений напередодні гастроентероколіт. 

Лікування передбачає: 

 -нормалізацію гемодинамики:

 -ліквідацію гемоконцентрації та гіповолемії,

 -використання судинорозширювальної терапії;

 -підтримку балансу електролітів та кислотно-лужної рівноваги;

 -ранній гемодіаліз;

 -етіотропну терапію;

 -одночасне проведення антикоагулянтної, дезагрегантної  та фібринолітическої терапії;

 -плазмоферез із заміщенням плазми пацієнту на свіжозаморожену плазму донора, краще супернатантную фракцію плазми;

 -кількаразову інфузію відмитих еритроцитів;

-парентеральное харчування;

У даному випадку при наявності геморагічного синдрому необхідне переливання тромбоконцентрату . Зрівноважування водного балансу  слід проводити з урахуванням добової втрати рідини шляхом перспірації (25мл/кг),  втрат, що продовжуються із блювотою, випорожненнями за попередню  добу. При внутрішньовенному введенні рідини 1/3 від обсягу повинна складати сольовмістні колоїдні розчини  та  2/3 - розчину глюкози. Хворим з ГУС показано проведення  плазмоферезу з заміною плазми на свіжозаморожену чи донорську плазму. Патогенетично обґрунтованою є антикоагулянтна та фібринолітична терапія. Ефект антикоагулянтної терапії оцінюється кожні 6 годин за часом зсідання крові за Лі-Уайтом.. Застосовують дипирідамол та саліцилову кислоту одночасно. У олігоануричну фазу ГУС необхідним є  щоденний гемодіаліз із загальною гепаринізацією та плазмозаміщення. В електролітичну фазу захворювання необхідно корегувати втрату води й електролітів, першочергово калію та натрію, призначення яких повинно в 2 рази перевищувати їх екскрецію.
N 11

Діагноз: Ідиопатична аутоімунна тромбоцитопенічна пурпура, період загострення, безупинно-рецидивующий  перебіг. 

Додаткове обстеження: дослідження функцій тромбоцитів ( можливе зниження функцій тромбоцитів), часу кровотечі ( подовжений час), проба Кумбса (позитивна), мієлограмма.

( збільшення  кількості мегакаріоцитів у кістковому мозку).

Лікування: Дієта N 5 з виключенням облігантних алергенів. З гемостатичною метою – гемотрансфузія  тромбоцитарної маси в дозі 10 мл/кг маси. Преднізолон 1 мг/кг/добу 

( стартова доза).Дицинон 0,25г двічі на добу, Έ- амінокапронова кислота по 0,5 г двічі за добу . У разі відсутності  ефекту  від призначеної терапії  слід підвищити дозу гормонів до 2 мг/кг /добу . Якщо і в цьому разі ефект не буде спостерігатися  необхідним є застосування пульс-терапії.  
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