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1. ПРИНЦИПЫ ДИАГНОСТИКИ АНЕМИЙ

Анемия — это патологическое состояние, характеризую​щееся уменьшением количества эритроцитов и (или) содержа​ния гемоглобина (Нв) в единице объема крови.

• Лечение и обследование больного с анемией начинается с под​робного выяснения анамнестических данных и тщательного об​следования. Некоторые аспекты анамнеза и особенностей об​следования, представляющих особый интерес для врачей, пред​ставлены ниже.

СЕМЕЙНЫЙ АНАМНЕЗ
• Анемии могут быть наследственными и передаваться по ауто​сомно-доминантному, аутосомно-рецессивному типу, либо сцеп​лено с полом. В таких случаях семейный анамнез может оказаться решающим в постановке диагноза и должен содержать инфор​мацию о заболеваниях всех родственников (родителей, дедушек, бабушек, братьев и сестер, детей, племянников).

• Прием многих лекарственных препаратов часто вызывает раз​витие анемии, либо других соматических нарушений, сопровож​дающихся изменениями в составе крови. Поэтому при сборе анамнеза необходимо проводить выяснение возможных случа​ев намеренного или случайного приема лекарственных препа​ратов или химических агентов.

• Частым симптомом анемий является лихорадка; ее появление обусловлено либо интоксикацией, либо инфекцией.

• Некоторые виды анемий сопровождаются потерей пациентами массы тела.

• Усталость, недомогание, слабость, апатия — общие неспеци​фические симптомы, — чаще всего обусловлены анемией и ли​хорадкой, которые развиваются на фоне патологии крови.

ОБСЛЕДОВАНИЕ
• Особое внимание при обследовании больных с анемиями необ​ходимо обратить на:

Кожу: бледность, покраснение, цианоз, желтуха, наличие вы​сыпаний, петехий, экхимозов, телеангиэктазий, язв, гной​ничковых поражений, их локализация и распространен​ность.

Глаза: иктеричность или голубизна склер, плетора, кровоиз​лияния в сетчатку, состояние сосудов сетчатки (извилис​тость, расширение).

Рот: изъязвления слизистой, "лакированный" язык, гипер​трофия десен, состояние зубов.

Лимфатические узлы: увеличение лимфатических узлов у взрослых в норме может наблюдаться в паховой области, а у детей — шейной группе лимфатических узлов. Увели​чение лимфатических узлов других областей, либо значи​тельное увеличение лимфоузлов может быть признаком ге​матологического заболевания.

Грудную клетку: болезненность ребер, грудины.

Печень: увеличение, болезненность при пальпации.

Селезенку: увеличение.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ АНЕМИИ
• Симптомы анемии зависят от пяти основных факторов:

• Степени снижения кислород-насыщающей способности крови.

• Степени изменения общего объема крови.

• Времени, при котором развиваются факторы 1 и 2.
• Проявлений основного заболевания, которое приводит к развитию анемии.

• Способности сердечно-сосудистой и дыхательной систем компенсировать анемию.

• Решающим фактором в развитии симптомов является измене​ние активности тканевых ферментов, а не величины Hb.

РЕСПИРАТОРНЫЕ И ЦИРКУЛЯТОРНЫЕ СИМПТОМЫ
• Интенсивность респираторных симптомов зависит от быстро​ты развития анемии:
• при быстром развитии анемии (острая постгеморрагичес​кая анемия) выражены: одышка, тахикардия, бледность, головокружение; резкая слабость возникает даже при не​большой физической нагрузке;
• при хронической, постепенно развивающейся анемии, на​блюдается только умеренная одышка.
КАРДИАЛЬНЫЕ СИМПТОМЫ
• Практически для всех видов анемий характерен шум в сердце, обычно систолического характера, умеренной интенсивности, ко​торый выслушивается в области легочной артерии. При тяжелой анемии шумы могут определяться в области митрального и трех​створчатого клапанов. Эти шумы легко дифференцируются от шумов, возникающих при органических поражениях сердца.
• При анемиях часто наблюдается ритм галопа пресистолическо​го и протодиастолического типов.
• Электрокардиографические изменения: депрессия интервала ST с U-образной деформацией ST сегмента, уплощение и инверсия Т-волн, изменения в продолжительности электрической систо​лы (интервал QT), нарушения предсердно-желудочковой про​водимости. При тяжелых анемиях может наблюдаться фибрил​ляция предсердий, исчезающая после трансфузии эритроцитар​ной массы.
НЕРВНАЯ СИСТЕМА
• Характерными симптомами тяжелой анемии являются: головная боль, головокружение, слабость, скотома, снижение умственной концентрации, сонливость, беспокойство и мышечная слабость.
• Некоторые из этих симптомов являются следствием гипоксии мозга.
• Парестезии характерны для В12-дефицитной анемии и обычно свя​заны с наличием других симптомов периферической нейропатии.
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНАЯ СИСТЕМА
• Симптомы со стороны органов желудочного-кишечного тракта являются очень частыми у больных анемией. Некоторые из них появляются вследствие заболеваний, вызывающих развитие ане​мии (язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, опухоль же​лудка).
• Глосситы и атрофия сосочков языка характерны как для мега​лобластной, так и железодефицитной анемий (ЖДА).
• Болезненность, изъязвления слизистых, некротические измене​ния слизистой рта и носоглотки появляются при апластической анемии
• Дисфагия является характерным симптомом ЖДА.
МОЧЕПОЛОВАЯ СИСТЕМА
• При тяжелой анемии может наблюдаться легкая протеинурия.
• Микроскопическая гематурия проявляется при гетерозиготно-наследуемом серповидноклеточном синдроме; изостенурия ха​рактерна как для гомозиготного, так и гетерозиготного насле​дования гена серповидности Hb.
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ
• При тяжелой анемии могут наблюдаться метаболические нару​шения и лихорадка.
• При тяжелой анемии может наблюдаться повышение темпера​туры тела. Особенно характерна субфебрильная температура (до 38°С) для эпизодов острого гемолиза.
ОЦЕНКА ЛАБОРАТОРНЫХ ДАННЫХ
• При исследовании крови проводят оценку количественных и морфологических изменений.
Таблица 1.1
Показатели гемограммы у здоровых лиц
	Показатели
	Мужчины
	Женщины

	Эритроциты, х 1012/л
	4,7(4,0-5,5) 5,21 (4.52-5,96)*
	4,2 (3,7-4,7) 4,6(4,10-5,10)*

	Гемоглобин, г/л
	145(130-160) 157(135-165)*
	130(115-145) 138(120-150)*

	Цветовой показатель
	0,86-1,05

	MCV (Средний объем эритроцитов fl/эрит.)
	88.0(80,0-96,1)*

	МСН (Среднее содержание Hb в эритроците, пг/эр.)
	30,4 (27,5-33,2)*

	МСНС (Средняя корпускулярная концентрация Hb в эритроците, %)
	34,4 (33,4-35,5)*

	Гематокрит (Ht)
	0,44 (0,4-0,48) 0.46 (0,42-0,50)'''
	0,39 (0,36-0,42) 0,4(0,36-0,45)*

	Лейкоциты, х 10%
	6,5(4,5-9,0) 7,8(4,4-10,3)*

	Количество тромбоцитов, х Ю^л
	180-350,0 150-450*
	

	СОЭ, мм/час
	1-10
	2-15


* — показатели крови при использовании автоматического анализатора.
• Оптимальным методом определения содержания Hb в настоя​щее время считается фотометрический.
• Величина Ht дает представление о соотношении между объема​ми плазмы и форменных элементов (главным образом, эритро​цитов), полученном после центрифугирования крови. Опреде​ление Ht может проводиться микроцентрифугированием или автоматическим способом.
• Средний объем эритроцитов (MCV) определяется автоматичес​ким счетчиком и вычисляется по формуле:
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Единицей MCV являются фетолитры (fl) или кубические микро​метры.
• Среднее содержание Hb в эритроците (МСН) отражает абсолют​ное содержание Hb в одном эритроците в пикограммах и вычис​ляется по формуле:
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• Средняя концентрация Hb в эритроците (МСНС) отражает сте​пень насыщения эритроцита Hb в процентах:
[image: image5.png]Hs (r/100mm)
MCHC = x 100
Ht





• Цветовой показатель отражает среднее содержание Hb в эрит​роците и определяется по формуле:
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• По величине цветового показателя анемии делятся на гипохромные (0,86 и ниже), нормохромные (0,86—1,05) и гиперхромные (1,1 и выше).
Подсчет количества эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов можно производить с использованием микроскопа и камер Горяева и Розенталя, однако современные геманализаторы по​зволяют получать более объективные результаты. Подсчет лейкоцитарной формулы обычно проводится путем микроскопирования фиксированных и окрашенных мазков крови с дифференцированием различных форм лейкоцитов. Содержание отдельных форм лейкоцитов крови приведено в таблице 1.2.
Таблица 1.2.

Лейкоцитограмма здоровых лиц
	Тип лейкоцитов
	Количество лейкоцитов

	
	%
	х1012/л

	Палочкоядерные нейтрофилы
	1-6
	0,05 – 0,5

	Сегментоядерные нейтрофилы
	48-70
	2,2-6,3

	Эозинофилы
	1-6
	0,05 – 0,5

	Базофилы
	0-1
	0-0,05

	Моноциты
	2-8
	0,09-0,72

	Лимфоциты
	18-40
	0,8-3,6


• Исследование лейкоцитарной формулы может быть проведено с помощью электронных методов, где используются два основ​ных принципа дифференцировки клеток:
• в цельной крови в зависимости от размера и цитохимичес​ких свойств (чаще пероксидазной активности);
• классификация клеток на основании анализа объема, про​водимости и светорассеивания.
• Анализ мазка периферической крови дает значительную инфор​мацию о морфологии эритроцитов, тромбоцитов и лейкоцитов. Исследование мазка крови способно выявить признаки заболе​ваний, при которых количественное содержание клеток может оставаться нормальным (табл. 1.3).
Таблица 1.3
Заболевания, сопровождающиеся изменением морфологии клеток крови
	Заболевание
	Особенности мазка крови

	Приобретенная иммунная гемолитическая анемия (компенсированная)
Наследственный сфероцитоз
	Сфероцитоз, полихроматофилия, агглютинация эритроцитов

Сфероцитоз, полихроматофилия

	В12-фолиево-дефицитная анемия
	Макроцитоз, овальные макроциты. гиперсегментация нейтрофилов

	Миеломная болезнь, макроглобулинемия
	Формирование "монетных столбиков" из эритроцитов

	Малярия
	Паразиты в эритроцитах

	Коагулопатия потребления
	Шистоцитоз

	Механический гемолиз
	Шистоцитоз

	Тяжелые инфекции
	Сдвиг лейкоцитарной формулы влево, тельца Жолли в эритроцитах, дегенеративные изменения в нейтрофилах

	Инфекционный мононуклеоз
	Атипичные лимфоциты (мононуклеары)

	Агранулоцитоз
	Снижение содержания нейтрофилов, относительный лимфоцитоз

	Аллергические реакции
	Эозинофилия

	Хронический лимфолейкоз (ранние стадии)
Острая лейкемия
	Лимфоцитоз Бластные формы


• Количество клеток крови и их функция изменяются в пожилом возрасте.

• Уровень Hb у мужчин старше 60 лет статистически ниже этого показателя у молодых мужчин даже при отсутствии видимых причин анемии. Содержание Hb у женщин значительно не меня​ется с возрастом.

• Общее количество лейкоцитов и их популяций практически не изменяется с возрастом.

• Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) увеличивается с возрас​том.

• Исследование костного мозга (КМ) имеет решающее значение для установления диагноза и определения тактики лечения ане​мий. Данные исследования миелограммы представлены в таб​лице 1.4.
Таблица 1.4 Клеточный состав костного мозга у здоровых людей
	Показатели миелограммы
	Среднее значение
	Пределы колебаний

	Ретикулярные клетки
	0,9
	0,1-1,6

	Бласты недифференцируемые
	0,6
	0,1-1,1

	Миелобласты
	1.0
	0,2-1,7

	Нейтрофильные гранулоциты
	
	

	промиелоциты
	2,5
	0,9-4,1

	миелоциты
	10,8
	7,0-12,2

	метамиелоциты
	12,8
	8,0-15,0

	палочкоядерные
	18,2
	12,0-23,7

	сегментоядерные
	20,7
	13,1-24,1

	Эозинофильные гранулоциты
	
	

	миелоциты
	0,07
	0-0,5

	метамиелоциты
	1,2
	0,2-2,2

	сегментоядерные
	1.6
	0.3-3,0

	Базофилы
	0.25
	0,1-0,5

	Лимфоциты
	9,5
	4,5-13,6

	Моноциты
	1,8
	0,7-3,1

	Плазматические клетки
	0,5
	0,2-0,9

	Эритробласты
	0,6
	0,2-1,1

	Пронормоциты
	0,5
	0,1-1,2

	Нормоциты
	
	

	базофильные
	3
	1,4-4,6

	полихроматофильные
	12,9
	8,9-16,9

	оксифильные
	3,2
	0,8-5,6

	Количество мегакариоцитов в 1 мкл
	
	50-150

	Лейкоэритробластическое отношение
	3,3
	2,1-4,5

	Индекс созревания:
	
	

	эритрокариоцитов
	0,8
	0,7-0,9

	нейтрофильных гранулоцитов
	0,7
	0,5-0,9

	Количество миелокариоцитов, х 10%
	110
	45,5-170


• У новорожденных все кости содержат гемопоэтический KM.

• Жировые клетки начинают замещать гемопоэтический КМ с концевых участков костей с 5-6 летнего возраста.

• У взрослых активный КМ ограничен осевым скелетом и проксимальными четвертями плечевых и бедренных костей.

• Клеточность активного КМ снижается в пожилом возрас​те, уменьшаясь после 65 лет на 30-50 %.
• Костный мозг для анализа получают путем прокола и ас​пирации. Чаще всего проводится пункция грудины, либо гребня подвздошной кости.

• Необходимым исследованием в гематологии является биопсия КМ, которая позволяет оценивать взаимоотношения тканей в КМ.
• Первым шагом в лабораторной диагностике анемий является определение концентрации Hb, количества эритроцитов, Ht и определение параметров крови.
• Следующим шагом является установление патогенеза анемии.
• Существует много состояний, при которых наблюдается диспро​порция между массой эритроцитов и объемом плазмы (табл. 1.5).
Таблица 1.5
Состояния, характеризующиеся диспропорцией между Ht и массой эритроцитов
Повышение объема плазмы (величина Ht низкая)
• Гидремия беременных.

• Сверхгидратация при олигурической почечной недостаточности или при застойной сердечной недостаточности.

• Хронические заболевания, а иногда — гипоальбуминемия.

• Застойная спленомегалия.

Снижение объема плазмы (Ht может быть высоким, нормальным или низким и зависит от массы эритроцитов)
• Дегидратация, особенно потеря солей:

• Длительная диарея (особенно у детей)

• Нарушение функции кишечника (стеноз привратника)

• Абдоминальный парацентез с ограничением употребления жидкости

• Перитонеальный диализ с гипертоническими растворами

• Диабетический ацидоз

• Длительно продолжающаяся потеря жидкости

Снижение массы эритроцитов и объема плазмы (Ht нормальный)
• Острая кровопотеря

• Опухоли (иногда)

• Микседема, болезнь Аддисона, пангипопитуитаризм

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ БОЛЬНЫХ АНЕМИЯМИ, ДИАГНОСТИКА АНЕМИЙ
• Несмотря на существование очень многих причин, вызывающих развитие анемии, существуют два главных рутинных метода об​следования больных:
• клиническое обследование больного (анамнез, физикальное об​следование)
• адекватные лабораторные тесты (табл. 1.6).
Таблица 1.6
Основные лабораторные тесты при обследовании больных с анемией
Гематологические
Гематокрит

Концентрация гемоглобина 

Количество эритроцитов 

Количество лейкоцитов 

Количество ретикулоцитов 

Количество тромбоцитов 

Эритроцитарное распределение (RDW), 

СОЭ 

Лейкоцитарная формула

Анализ мочи
Цвет, рН, прозрачность, удельный вес

Белок

Белок Бенс-Джонса

Билирубин

Эритроциты

Микроскопическое исследование осадка

Стул
Цвет, консистенция Оккультные кровотечения Исследование на яйца глист 

Сыворотка и плазма 

Мочевина

Креатинин, если мочевина повышена 

Билирубин 

Белки

Железосвязывающая способность 

Ферритин

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ КЛЕТОК КРОВИ ПРИ АНЕМИИ
• Форму и структуру эритроцитов крови исследуют с помощью световой микроскопии, определяя анизоцитоз, пойкилоцитоз, полихромазию, патологические включения в эритроцитах.
• Эритроцитарное распределение (RDW) вычисляется автоматически и отражает вариабельность размеров эритроцитов (анизоцитоз).
• Морфологическое исследование эритроцитов проводится при увеличении х 90 с использованием масляной иммерсии.
• Подсчитывают количество эритроцитов на 10 микроско​пических полей зрения (10 полей зрения содержат прибли​зительно 97-162 клеток) в различных участках мазка кро​ви, сумму клеток делят на 10 и получают среднее количе​ство эритроцитов, отличающихся от нормальных окрас​кой, размером или формой.

• Используют следующие критерии, которые не являются аб​солютными, но могут быть полезными для установления степени гипохромии, анизо-, пойкилоцитоза эритроцитов (В. Н. O'Conner, 1984).
I. Гипохромия — состояние, при котором центральный просвет эрит​роцитов больше 1/3 диаметра всей клетки. Выделяют три степе​ни гипохромии (табл. 1.7).
Таблица 1.7
Степень гипохромии эритроцитов (по В.Н. O'Conner, 1984)
	Нормохромия
	Гипохромия

	
	легкая
	средняя
	Тяжелая

	Количество клеток: 0-5
	6-15
	16-30
	> 30


• Гиперхромию не выделяют по степеням.

II. Анизоцитоз — состояние, при котором наблюдаются различия в размерах эритроцитов при исследовании мазка крови.

• Выделяют: микроциты — эритроциты с размером 3-5 микрон нормоциты — эритроциты с размером 6-8 микрон макроциты — эритроциты с размером 9 микрон мегалоциты — эритроциты с размером > 12 микрон

• Различают три степени анизоцитоза (табл. 1.8)
Таблица 1.8 Степень анизоцитоза (по В.Н. O'Conner, 1984)
	Норма
	Анизоцитоз

	
	легкий
	средней тяжести
	тяжелый

	Количество клеток: 0-5
	6-15
	15-30
	> 30


• Гипохромия эритроцитов коррелирует с параметром МСНС (табл. 1.9).
Таблица 1.9
Корреляция параметра МСНС со степенью гипохромии эритроцитов
	Степень гипохромии эритроцитов
	Величина параметра МСНС (Coulter S)

	Нормохромия
	31,5-36,0

	Гипохромия:
	

	• Легкая
	30,0-31,5

	• Средней степени
	29,0-30,5

	• Тяжелой степени
	< 29,0


Величина цветового показателя ниже 0,86 свидетельствует о гипо​хромии эритроцитов.

Таблица 1.10
Корреляция параметра MCV со степенью анизоцитоза эритроцитов (по В.Н. O'Conner. 1984)
	Степень анизоцитоза
	Величина параметра MCV (Coulter S)

	Выраженный микроцитоз
	U5

	Умеренный микроцитоз
	66-75

	Легкий микроцитоз:
	

	• мужчины
	76-79

	• женщины
	76-80

	Норма:
	

	• мужчины
	80-94

	• женщины
	81-100

	Легкий макроцитоз:
	109

	• мужчины
	95-108

	• женщины
	101-108

	Умеренный макроцитоз
	109-120

	Выраженный макроцитоз
	120


Пойкилоцитоз — состояние, при котором наблюдаются измене​ния формы эритроцитов. Пойкилоцитоз может быть обуслов​лен присутствием в мазке крови эритроцитов самой разнооб​разной формы. Основные виды пойкилоцитов представлены в таблицах 1.11 и 1.12.
Таблица 1.12 Степень пойкилоцитоза (по В.Н. O'Соппег)
	Вид пойкилоцита
	Норма
	Легкая
	Средняя
	Тяжелая

	Сфероцит
	0
	1-5
	6-15
	>15

	Акантоцит
	0
	1-5
	6-15
	>15

	Серповидная клетка
	0
	1-5
	6-15
	>15

	Монетные столбики
	0
	1-5
	6-15
	>15

	Конвертообразные формы
	0-1
	2-5
	6-15
	>15

	Каплевидные эритроциты
	0-1
	2-5
	6-15
	>15

	Уродливые формы
	0-1
	2-5
	6-15
	>15

	Хвостатые эритроциты
	0-1
	2-5
	6-15
	>15

	Мишеневидные эритроциты
	0-1
	2-5
	6-15
	>15

	
	
	
	
	

	Шистоциты
	0-1
	2-5
	6-15
	>15

	Овалоциты
	0-1
	2-5
	6-15
	>15

	Эллиптоциты
	0-1
	2-5
	6-15
	>15

	Репейниковые клетки
	0-1
	2-5
	6-15
	>15

	Стоматоциты
	0-1
	2-5
	6-15
	>15

	Бластерные клетки
	0-1
	2-5
	6-15
	>15


III. Полихромазия — состояние, при котором в мазке крови встре​чаются эритроциты различной окраски. Количество полихро​матофильных (серо-голубых) эритроцитов подсчитывают в 10 микроскопических полях зрения. После деления полученного количества клеток на 10 устанавливается среднее количество.
Таблица 1.13.
Степень полихромазии эритроцитов (по В.Н. O'Conner)
	Норма
	
	Степень полихромазии
	

	
	легкая
	средняя
	тяжелая

	0-1,5
	1,6-2,5
	2,6-3,5
	> 3,6

	0-2%
	2-4 %
	4-6 %
	> 6%

	Количество ретикулоцитов


IV. Включения в эритроцитах
Подсчет эритроцитов, содержащих один из типов включений, про​водится в 10 микроскопических полях зрения. После деления по​лученной суммы клеток на 10 получают среднюю величину.
Таблица 1.14. (по В.Н. O'Conner)
	Тип включения
	Норма
	Степень

	
	
	легкая
	средняя
	значительная

	Тельца Жолли-Хауэлла
	нет
	1-2
	3-5
	>6

	Тельца Паппенгейма
	
	
	
	

	Кольца Кебота
	
	
	
	

	Базофильная пунктация
	
	
	
	


КЛАССИФИКАЦИИ АНЕМИЙ
В настоящее время наибольшее распространение среди клиницистов получила классификация анемий, основанная на учете этиологии и патогенеза заболевания (Идельсон Л. И., 1979).
I. Анемии, связанные с кровопотерей
1.1. Острая постгеморрагическая анемия.
1.2. Хроническая постгеморрагическая анемия.
2. Анемии, связанные с нарушением кровообразования
2.1. Анемии, связанные с нарушением образования Hb. 2. 1. 1. Анемии, связанные с дефицитом железа. 2. 1.2. Анемии, связанные с перераспределением железа (при инфекции и воспалении).

2. 1.3. Анемии, связанные с нарушением синтеза или утилиза​ции порфиринов. 2. 1.4. Анемии, связанные с нарушением синтеза гена и глобина.

2.2. Анемии, связанные с нарушением синтеза ДНК или РНК (мегалобластные анемии).

2.3. Анемии, связанные с нарушением процесса деления эритро​цитов (дизэритропоэтические).

2.4. Анемии, связанные с угнетением пролиферации клеток КМ.

2.5. Анемии, связанные с замещением кроветворного КМ опу​холевым процессом.

2.6. Анемии, связанные с нарушением выработки эритропоэти​на (ЭПО) или появлением ингибиторов ЭПО.

2.6.1. Анемии, связанные с понижением потребности в кислоро​де (гипотиреоз, голодание, эндокринная патология).

2.6.2. Анемии, связанные с повышенным поступлением кисло​рода к тканям.

2.6.3. Анемии, связанные с нарушением выработки ЭПО.

2.6.4. Анемии, связанные с повышенным разрушением ЭПО (красноклеточная аплазия).

3. Анемии, связанные с повышенным кроворазрушением
3.1. Наследственные гемолитические анемии.

3.1.1. Наследственные гемолитические анемии, связанные с на​рушением мембраны эритроцитов.

3.1.2. Наследственные гемолитические анемии, связанные с на​рушением активности ферментов эритроцитов. 3.1.3 Наследственные гемолитические анемии, связанные с на​рушением структуры или синтеза Hb. 3.2. Приобретенные гемолитические анемии. 3.2.1. Гемолитические анемии, связанные с воздействием анти​тел (AT).

3.2.2. Гемолитические анемии, связанные с изменением структуры мембраны, обусловленным соматической мутацией.

3.2.3. Гемолитические анемии, связанные с механическим по​вреждением мембраны эритроцитов.

3.2.4. Гемолитические анемии, обусловленные химическим по​вреждением эритроцитов.

3.2.5. Гемолитические анемии, обусловленные дефицитом вита​минов.

3.2.6. Гемолитические анемии, обусловленные разрушением эритроцитов паразитами.

• Дифференциальная диагностика анемий, помимо клинической классификации, базируется также на морфологической и кине​тической классификациях.

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ
• Морфологическая классификация анемий (табл. 1.15.) основана на учете размеров эритроцитов и содержания Hb в эритроците.

• Морфологическая классификация является полезной для про​ведения дифференциальной диагностики при ограниченных ди​агностических возможностях (рис. 1.1, 1.2, 1.3).
• Кинетическая классификация (табл. 1.16), базирующаяся на раз​делении анемий по принципу клеточной продукции и деструк​ции, обычно применяется при этиологической диагностике.

• Для уточнения характера анемии необходимо исследование ана​лиза мочи, сывороточных компонентов: белков, билирубина, железа, ферритина, концентрации уробилиногена, а также про​ведение серологического исследования природы AT и иммуно​логического тестирования больного.

• Точное определение причины анемии, ее типа является обосно​ванием правильного лечения.

Таблица 1.16 Морфологическая классификация анемий
	Морфологический тип анемий
	Основное нарушение
	Клинический синдром

	Макроцитарная (MCV>100)
	Дефицит витамина В12 Дефицит фолиевой кислоты
	Пернициозная анемия Мегалобластная анемия вследствие нарушения питания и всасывания

	Мегалобластные
	Врожденное расстройство синтеза ДНК
	Оротовая ацидурия

	
	Лекаственно-индуцированное повреждение синтеза ДНК
	Прием химиотерапевтических препаратов Прием противосудорожных препаратов, оральных контрацептивов

	Немегалобластные
	Усиление эритропоэза
	Гемолитическая анемия

	
	Увеличение поверхности мембраны эритроцита
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Рис. 1.1  АЛГОРИТМ ОБСЛЕДОВАНИЯ БОЛЬНЫХ С АНЕМИЕЙ
(по М. М. Wintrobe et al. 1993)
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Рис. 1.2   АЛГОРИТМ ОБСЛЕДОВАНИЯ БОЛЬНЫХ С ГИПОХРОМНОЙ АНЕМИЕЙ (noG.R. Lee, 1993)
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Рис. 1.3 АЛГОРИТМ ОБСЛЕДОВАНИЯ БОЛЬНЫХ С НОРМОЦИТАРНОЙ, НОРМОХРОМНОЙ АНЕМИЕЙ (по G. R. Lee, 1993)
Таблица 1.16 Кинетическая классификация анемий
Выраженная деструкция или потеря эритроцитов
Кровотечение
Острое
Хроническое Внутрисосудистые гемолитические заболевания
Воздействие AT
Инфекции (малярия)
Селезеночная секвестрация и деструкция, сочетающиеся с лимфопролиферативными заболеваниями
Воздействие лекарственных препаратов, химических веществ и физических агентов
Травматическое повреждение эритроцитов Гемолитические анемии, вследствие патологии эритроцитов
Наследственные:
• расстройство гликолиза
• недостаточный синтез или содержание редуцированного глютатиона
• количественные или качественные нарушения синтеза глобина
• патология мембраны эритроцитов
• эритропоэтическая порфирия Приобретенные:
• пароксизмальная ночная гемоглобинурия
• отравление свинцом 
Неадекватная продукция зрелых эритроцитов Дефицит определенных субстанций
• железа, фолиевой кислоты, витамина B12
• белков
Дефицит эритробластов
• Апластическая анемия
• Изолированная эритробластопения ("чистая красноклеточная аплазия") при:
• тимоме
• воздействии химических веществ
• воздействии AT
• Инфильтрация КМ при:
• лейкемиях, лимфоме, миеломной болезни, карциноме, саркоме, миелофиброзе
• Эндокринная патология
• микседема, надпочечниковая недостаточность, гипопитуитаризм, иногда при гипертиреоидизме
• Хронические почечные заболевания
• Хронические воспалительные заболевания
• Цирроз печени
2. АНЕМИЯ НОВОРОЖДЕННЫХ

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ
• Падение концентрации Hb в течение первых 2-3 месяцев жизни отражает постепенное приспособление организма ребенка: глав​ную роль в оксигенации тканей плода играла плацента, у ново​рожденных детей происходит переключение на оксигенацию организма легкими.

• Самая высокая концентрация Hb — при рождении; после пер​вой недели жизни начинается постепенное снижение концент​рации Hb. Самый низкий уровень Hb регистрируется в 3-4-х ме​сячном возрасте. Затем концентрация Hb постепенно повыша​ется, начиная с 1 года жизни до возраста 10-12 лет с резким подъемом в подростковом периоде.

• Изменение концентрации Hb в подростковом периоде тесно кор​релирует с половым созреванием. Концентрация Hb до 9 лет оди​накова у девочек и у мальчиков; после 9 лет уровень Hb более быстро повышается у мальчиков.

• Диагноз анемии у детей в экономически развитых странах уста​навливается, если концентрация Hb менее:

• 110 г/л-до 5-ти летнего возраста

• 115 г/л-в возрасте 5-9 лет

• 120 г/л-в возрасте 9-12 лет

• Нижняя граница нормы концентрации Hb составляет:

• 120 г/л-для девочек старше 12 лет

• 125 г/л-для мальчиков 12-14 лет

• 130 г/л-для мальчиков 14-18 лет (Dallman P. R., Siimes M. А., 1979).
ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ МАТЬ — ПЛОД
• Костный мозг и кровь плода и новорожденного могут подвер​гаться негативным влияниям при наличии заболевания у матери.

ИНФЕКЦИИ МАТЕРИ
• Большинство постнатальных инфекций являются бактериаль​ными, тогда как у плода наиболее частыми являются вирусные и протозойные инфекции. Наиболее опасным является инфици​рование плода в ранние сроки беременности, так как при этом в патологический процесс вовлекаются многие органы и системы.

• Цитомегаловирусные инфекции являются наиболее частой при​чиной развития тромбоцитопении, значительного увеличения размеров печени, селезенки и желтухи. В костном мозге наблю​дается уменьшение количества мегакариоцитов. У 1/3 поражен​ных наблюдается развитие гемолитической анемии. Анемия и тромбоцитопения могут персистировать после рождения в те​чение многих месяцев.

• Врожденный токсоплазмоз: наиболее характерна гемолитичес​кая анемия, эозинофилия (у 25 % новорожденных) и тромбоци​топения (у 10 % новорожденных).

• Врожденная краснуха характеризуется наличием петехий и пур​пуры. У 40-60 % новорожденных наблюдаются снижение коли​чества мегакариоцитов в КМ и тромбоцитопения. Тромбоци​топения обычно исчезает через 2 недели после рождения, одна​ко описаны случаи ее персистирования в течение нескольких месяцев. В мазках крови обнаруживают сфероциты, мишеневид​ные клетки, каплевидные эритроциты и шистоциты.

• Врожденный сифилис: наиболее характерна анемия с выражен​ным ретикулоцитозом, нормобластозом, гипербилирубинемией. Тромбоцитопения развивается редко.

• Генерализованная инфекция herpes simplex сочетается с диссе​минированным внутрисосудистым свертыванием (ДВС) у 50 % зараженных новорожденных. Характерна гемолитическая ане​мия вследствие фрагментации эритроцитов.

• Трансплацентарное заражение малярией характеризуется лихорад​кой, прогрессирующей желтухой и анемией у новорожденного.

АУТОИММУННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ МАТЕРИ
• При аутоиммунной гемолитической анемии (АИГА), вызванной IgG-AT, у плода может развиться АИГА с IgG-AT и позитив​ным тестом Кумбса.
• Необходимы заменные трансфузии крови.
ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННАЯ ПАТОЛОГИЯ КРОВИ НОВОРОЖДЕННЫХ
• Плод и новорожденный часто поражаются лекарственными пре​паратами, употребляемыми матерью.
• Гемолитическая анемия развивается у новорожденных с дефи​цитом Г-6-ФДГ после приема матерью при беременности суль​фаниламидов и других оксидантных препаратов.
• Тиазиды, гидралазин, толбутамид, употребляемые при беремен​ности, вызывают тромбоцитопению новорожденных.
• Употребление беременной аспирина в течение недели перед ро​дами приводит к нарушению агрегации тромбоцитов и удлине​нию времени кровотечения, вследствие чего у новорожденных могут развиться пурпура, кровотечения из слизистых и кефалогематомы.
ПАТОГЕНЕЗ АНЕМИИ НОВОРОЖДЕННЫХ
• Анемия, диагностированная при рождении или в течение пер​вых 24 часов жизни, обычно является результатом кровопотери или гемолиза изоиммунного характера.
• Если анемия диагностирована после первого дня жизни, то её причинами могут быть инфекции и нарушения метаболизма
(табл. 2.1).
Таблица 2.1
Дифференциальная диагностика неонатальных анемий
Новорожденные в течение первого дня жизни
Постгеморрагическая анемия Изоиммунная гемолитическая анемия 

После первого дня жизни Постгеморрагическая анемия Изоиммунная гемолитическая анемия Врожденные инфекции

Цитомегаловирусная инфекция

Краснуха Токсоплазмоз Сифилис Бактериальный сепсис

Наследственный сфероцитоз Наследственный эллиптоцитоз Наследственный пиропойкилоцитоз Энзимопатии Гемоглобинопатия Н Синдром Даймонда-Блекфана

ПОСТГЕМОРРАГИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ
• Кровопотеря является основной причиной развития анемии у новорожденных. Выделяют несколько причин, вызывающих кровотечение у новорожденных:

• Наружные кровотечения
• Разрыв или трещина пуповины

• Предлежание плаценты

• Отслойка плаценты

• Повреждение плаценты во время кесарева сечения

• Оккультные кровотечения перед рождением Плодо-материнские кровотечения Трансфузии крови к близнецу

• Оккультные внутренние кровотечения
• Ретроперитонеальные

• Разрыв печени, селезенки

• Внутричерепные

• Потеря 10 % крови у новорожденных приводит к нарушению периферической и центральной циркуляции. Гипотензия появ​ляется при внезапной кровопотере, превышающей 20-25 % объе​ма крови.

• Клиника: бледность, нерегулярное дыхание, цианоз. Кон​центрация Hb может быть нормальной или слегка снижен​ной, затем падает в течение первых часов после рождения. Морфология эритроцитов нормальная.

• Хроническая кровопотеря менее характерна для новорожден​ных. Клиническая картина проявляется бледностью, минимальным респираторным и кардиоваскулярным дистрессом, усили​вающимися при застойной сердечной недостаточности. Концентрация Hb снижена; морфология эритроцитов, характер​ная для дефицита железа.

• Плодо-материнская кровопотеря наблюдается у 50 % беремен​ных. Обычно она небольшая и появляется в период схваток и родов. Приблизительно у 1 % беременных плодо-материнская кровопотеря превышает 40 мл.

• Риск кровопотери у плода повышается при диагностическом амниоцентезе и акушерских инструментальных вмешательствах.

• Наиболее часто кровотечения развиваются во время родов: тя​желая кровопотеря развивается в результате потери крови в суб-апоневротическое пространство головы, ретроперитонеальное пространство и желудочки мозга.

• Разрыв селезенки наступает только при тяжелых родах или тя​желом эритробластозе.

ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ
• Гемолитическая анемия новорожденных всегда сочетается с по​вышением уровня сывороточного билирубина.

• Дефицит глюкуронилтрансферазы гепатоцитов является глав​ным фактором, вызывающим гипербилирубинемию в течение первых 4-5 дней жизни ребенка.

• Причины гемолитических анемий новорожденных представле​ны в таблице 2.1.
ТРАНЗИТОРНАЯ ЭРИТРОБЛАСТОПЕНИЯ ДЕТСТВА (ТЭД)
• Анемия вследствие полного отсутствия эритроидных предше​ственников в нормальном КМ. Она отличается от краснокле​точной аплазии взрослых тем, что при ТЭД наблюдаются спон​танные и продолжительные ремиссии.

• Расстройство вызвано иммунологическими механизмами: в мо​мент диагностики обнаружено, что сыворотка и IgG, получен​ные у этих детей, ингибируют рост эритроидных колоний КМ

in vitro. Клетками-мишенями для супрессорного IgG являются бурст-или колоние-образующие единицы эритроидных клеток, но не дифференцированные эритробласты.

• Средний возраст детей, у которых развивается ТЭД, обычно ко​леблется от 18 до 26 месяцев. Соотношение мальчики-девочки составляет 1,4/1. Клинически ТЭД характеризуется прогресси​рующей бледностью у ранее здоровых детей.

• Содержание Hb колеблется от 50 до 70 г/л, хотя отмечены слу​чаи с более низкой (30 г/л) его концентрацией. Анемия обычно нормоцитарная и нормохромная, часто наблюдается нейтропе​ния. Количество ретикулоцитов обычно менее 0,1 %.
• Костный мозг: значительное уменьшение количества эритроид​ных предшественников или их полное отсутствие; морфология клеток нормальная.

• Выздоровление наступает через несколько недель после диагно​стики и не зависит от трансфузий эритроцитарной массы или других терапевтических мероприятий.

• Дифференциальная диагностика проводится с врожденной ги​попластической анемией Даймонда-Блекфана: анемия Даймонда-Блекфана диагностируется обычно в течение первого года жизни, тогда как диагноз ТЭД возможен только у детей более старшего возраста. При анемии Даймонда-Блекфана наблюда​ются различные нарушения в развитии скелета, при ТЭД пато​логии в строении костей нет. Эритроциты у больных анемией Даймонда-Блекфана отражают "стресс" эритропоэз: повышение количества фетального Hb, MCV более 100 fl, наличие экспрес​сии антигена i. Для ТЭД не характерен фетальный эритропоэз, исключая фазу выздоровления.

3. ОСТРАЯ ПОСТГЕМОРРАГИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ

Острая постгеморрагическая анемия характеризуется быстрой потерей значительного количества крови.

• В основе анемии лежат два главных патогенетических фактора:

• Внезапная потеря ОЦК вызывает кардиоваскулярный кол​лапс и шок.

• Уменьшение массы циркулирующих эритроцитов приво​дит к нарушению оксигенации тканей организма.

ПАТОГЕНЕЗ
• Гиповолемия — один из основных факторов патогенеза, сопро​вождается стимуляцией симпатико-адреналовой системы.

• Развиваются перераспределительные реакции на уровне капил​лярной сети, повышается коагуляционная способность и дина​мическая вязкость крови, вследствие чего возникают явления внутрисосудистой агрегации форменных элементов крови.

• Нарушение капиллярного кровотока (образование микроэмбо​лов и микротромбов) приводит к развитию гипоксии тканей и органов, наполнению недоокисленных и патологических про​дуктов обмена веществ и интоксикации.

• Уменьшение венозного возврата ведет к уменьшению сердечно​го выброса. Организм компенсирует недостаточный венозный возврат возрастающей тахикардией.

• При длительно существующей гиповолемии наступает деком​пенсация микроциркуляции; снижается реактивность микросо​судов к эндогенным прессорным аминам и постепенно происхо​дит парез прекапиллярных сфинктеров, развивается застой кро​ви в терминальном сосудистом русле до стаза крови.

• Ухудшение микроциркуляции обусловлено сочетанием сосудис​того спазма с агрегацией эритроцитов, образующих компакт​ные массы, которые закупоривают просвет сосудов, что создает условия для образования тромбов.

• С момента образования признаков агрегации эритроцитов шок становится необратимым.

• Клинические находки и симптомы потери крови в зависимости от величины кровопотери представлены в таблице 3.1
Таблица 3.1
Клинические симптомы острой постгеморрагической анемии (по W.J. Williams, 1996)
	Процент потерянного объема крови
	Объем в мл
	Клинические признаки

	10
	500
	Симптомов нет

	20
	1000
	Тахикардия наблюдается обычно при физической нагрузке

	30
	1500
	Гипотензия и тахикардия после физической нагрузки, но при отдыхе сниженное кровяное давление и частота пульса могут нормализоваться

	40
	2000
	Центральное венозное давление, сердечная выработка и артериальное кровяное давление резко нарушены, даже когда больной находится в состоянии покоя. У больных наблюдается дыхательная недостаточность, частый пульс, озноб, потливость.

	50
	2500
	Тяжелый шок, смерть.


*для человека весом 70 кг с 5-ти литровым объемом крови 

КЛИНИКА
• Клиническая картина острой постгеморрагической анемии за​висит от скорости и величины кровопотери, общего состояния и возраста больного.

• Через 1-2 суток после кровопотери ведущими клиническими проявлениями являются гемодинамические расстройства.

• При значительной потере крови наблюдается клиническая кар​тина шока.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ
• Непосредственно после кровопотери происходит компенсатор​ное поступление крови, депонированной в мышцах, печени и се​лезенке, в кровеносное русло, то есть наступает рефлекторная сосудистая фаза компенсации кровопотери.
• Несмотря на абсолютное уменьшение эритроцитарной массы, показатели Hb и эритроцитов в объеме крови непосредственно после кровопотери практически не отличаются от физиологи​ческих величин.

• Анемия выявляется обычно через 1-2 дня, когда возникает сле​дующая, гидремическая фаза компенсации кровопотери, кото​рая длится несколько дней:

• происходит прогрессирующее равномерное снижение по​казателей красной крови (Нв и количества эритроцитов)

• анемия носит нормохромный, нормоцитарный характер

• через 4-5 дней после кровопотери развивается ретикуло​цитарный криз, что свидетельствует о костномозговой ста​дии компенсации кровопотери, которая характеризуется:

• ретикулоцитозом, появлением ядросодержащих эритроцитов

• лейкоцитозом (12,0-20,0-30,0 х 109 /л)

• тромбоцитозом (400,0-700,0-1,000,000 х 109 /л)

• сдвигом лейкоцитарной формулы влево, вплоть до миелоцитов (лейкемоидная реакция миелоидного типа)

• Концентрация плазменного ЭПО повышена на протяжении вре​мени развития анемии после кровопотери.

• Концентрация 2,3-бифосфоглицерата в эритроцитах повышена, что обеспечивает выход кислорода в ткани.

ЭРИТРОПОЭТИЧЕСКИЙ ОТВЕТ
• Эритропоэтин инициирует пролиферацию и созревание эритро​идных предшественников. Эритроидная гиперплазия возникает быстро в КМ и может быть установлена при исследовании ас​пирата уже через 5 дней.
• Эритропоэтин вызывает также выход ретикулоцитов на пери​ферию, повышение количества которых обычно наблюдается че​рез 6-12 часов после кровопотери и через несколько дней регистрируется при исследовании периферической крови.

• При внутренних дефектах КМ (миелокарциноз, миелофиброз) на​блюдаются значительные ограничения в костномозговом ответе.

ДИАГНОЗ
Диагноз острой постгеморрагической анемии в большинстве случаев трудностей не представляет. Исключения составляют скрытые внутренние кровотечения.

ЛЕЧЕНИЕ
• Основными принципами лечения острой постгеморрагической анемии являются:

• восполнение ОЦК в организме;

• воздействие на физико-химические свойства крови с целью улучшения капиллярного кровообращения (реополиглю​кин, рондекс и др.);

• поддержание онкотического давления плазмы (альбумин, лактопротеин);

• предупреждение явлений внутрисосудистой агрегации и микротромботизации (свежезамороженная плазма);

• оказание дезагрегационного действия с целью включения в активный кровоток депонированной крови и ресеквестрации эритроцитов;

• сохранение водно-электролитного и кислотно-щелочного равновесия (солевые растворы, глюкоза, лактосоль);

• дезинтоксикация.

• При кровопотере до 15 мл/кг массы тела рекомендовано приме​нять гемокорректоры или альбумин в дозе 12-15 мл/кг в сочета​нии с солевыми растворами в дозе 8-10 мл/кг.

• При потере 16-25 мл/кг крови необходимо переливание плазмо​замещающих растворов в сочетании с эритроцитарной массой в соотношении 2:1. Доза солевых растворов увеличивается до 15 мл/кг.
• При кровопотере 30-35 мл/кг соотношение эритроцитарной мас​сы и растворов составляет 1:1, а при более значительной потере крови— 2:1.
• Эффективна терапия ЭПО в дозе 100-150 МЕ/кг 3 раза в неделю. При исходно низком эндогенном уровне ЭПО и при наличии тяжелой анемии наблюдается более выраженный эффект введе​ния ЭПО.
• Для пополнения запасов потерянного железа необходимо введе​ние железосодержащих препаратов.
4. ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНАЯ АНЕМИЯ

• Для нормального биосинтеза Hb необходимы железо, протопор​фирин и глобин. Поэтому анемии, характеризующиеся наруше​нием синтеза Hb, могут быть разделены на три группы:
• Анемии, возникающие вследствие нарушения метаболиз​ма железа.
• Анемии, возникающие вследствие нарушения синтеза гло​бина (талассемии, гемоглобинопатии).
• Анемии, возникающие вследствие нарушения синтеза гема и порфиринов.
• Дефицит железа является следствием отрицательного баланса железа в организме в течение длительного периода.
• Дефицит железа является одним из самых распространенных изменений в организме человека: около 1/3-1/5 женщин репро​дуктивного возраста имеют низкий запас депонированного же​леза и у 10% имеется клинические проявления железодефицит​ной анемии (ЖДА).
• Различают три стадии развития дефицита железа:
I.. Предлатентный дефицит железа или уменьшение запасов же​леза. Этот период отражает снижение запасов железа без уменьшения концентрации сывороточного железа.
• Диагностика этой стадии базируется на :
• определении количества железа в биоптатах тканей
• определении содержания сывороточного ферритина
(табл. 4.1)
II. Латентный дефицит железа характеризуется истощением железа в депо, но концентрация Hb периферической крови остается выше нижней границы нормы. В этой стадии глав​ным биохимическим нарушением метаболизма железа явля​ется снижение насыщения трансферрина. Тестами, позволя​ющими установить латентный дефицит железа, являются: по​вышение количества свободного эритроцитарного протопор​фирина (СЭП), нарушение выделения железа с мочой после введения десферала, снижение уровня тканевой цитохромоксидазы и повышение общей железосвязывающей способ​ности сыворотки крови.
III. Железодефицитная анемия развивается при падении концент​рации Hb ниже физиологических величин. Эпителиальные симптомы (трофические расстройства) обычно развиваются в более поздние сроки (табл. 4.1).
Таблица 4.1 Стадии развития дефицита железа
	Диагностические тесты
	Предлатентная стадия
	Латентная стадия
	ЖДА сроки развития

	
	
	
	ранние
	поздние

	Железо костного мозга
	Снижено
	Отсут​ствует
	Отсут​ствует
	Отсут​ствует

	Сывороточное железо (мкмоль/л)
	Снижено
	<12
	<12
	<12

	Насыщение трансферрина
	Норма
	< 16 %
	< 16 %
	< 16 %

	Свободный протопорфирин эритроцитов
	Норма
	
	
	

	Гемоглобин
	Норма
	Норма
	80-140 г/л
	80 г/л

	MCV
	Норма
	Норма
	Норма или
1
	^

	Цветовой показатель
	Норма
	Норма
	^
	^

	Другие тесты
	Повышенная абсорбция железа
	
	
	Эпители​альные измене​ния


• В основе развития ЖДА лежат разнообразные причины, среди которых основное значение имеют следующие:
• неполноценная диета, особенно у новорожденных и детей
• нарушение всасывания железа в кишечнике
• хронические потери крови из различных органов и тканей
• повышенная потребность в железе (беременность, лакта​ция, интенсивный рост)
• внутрисосудистый гемолиз с гемоглобинурией
• комбинация этих причин.
НЕПОЛНОЦЕННАЯ ДИЕТА
• Пищевые продукты как животного, так и растительного проис​хождения содержат железо в виде двух-и трехвалентных ионов.
• Всасывается, главным образом, двухвалентное железо, входящее в состав гема и содержащееся в продуктах животного происхож​дения.
• У новорожденных дефицит железа часто развивается из-за пре​обладания молочной диеты.
НАРУШЕНИЕ ВСАСЫВАНИЯ
• Наиболее частой причиной развития дефицита железа, вследствие нарушенного всасывания железа, является тотальная гастрэктомия, субтотальная резекция желудка, ваготомия с гастрэктомией.
 Патогенез
• уменьшение желудочной секреции соляной кислоты
• быстрый кишечный транзит после потери резервуарной функции желудка приводит к нарушению всасывания, так как большинство активных участков всасывания железа находятся в двенадцатиперстной кишке
• рецидивирующие кровотечения, вследствие повышенного слущивания эпителиальных клеток
• К развитию ЖДА могут приводить заболевания желудочно-ки​шечного тракта:
• спру, идиопатическая стеаторея, хронические энтериты, обширная резекция тонкого кишечника.
ХРОНИЧЕСКАЯ ПОТЕРЯ КРОВИ
• Хроническая потеря крови является наиболее важной причиной развития ЖДА.
• Желудочно-кишечные кровотечения:
• геморрой

• прием салицилатов

• язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки

• дивертикулёз

• опухоли

• язвенный колит

• грыжа пищеводного отверстия диафрагмы

• полипоз кишечника

• Менструальные кровотечения

• Железодефицитная анемия у доноров

• Идиопатический легочный гемосидероз, синдром Гудпасчера

• Прогрессирующий гломерулонефрит

• Системная красная волчанка (СКВ)

• Системный васкулит

• Альвеолярные кровотечения после токсического воздействия ангидрита, D-пеницилламина

• Гемоглобинурия

• Врожденная геморрагическая телеангиэктазия

• Хроническая почечная недостаточность с гемодиализом.

БЕРЕМЕННОСТЬ И ЛАКТАЦИЯ

• Каждая беременность у женщины приводит к потере около 680 мг железа (табл. 4.2).
Таблица 4.2
Баланс железа при беременности (по G.R. Lee, 1993)
	Железо
	Количество

	
	среднее значение, мг
	колебания, мг

	Переход к плоду
	270
	200-370

	Потеря в плаценту
	90
	30-170

	Потеря в родах
	150
	90-310

	Физиологическая потеря
	170
	150-200


	Затраты на усиленный эритропоэз
	450
	200-600

	Общая потеря
	1130
	670-1650

	Возвращение железа в депо после уменьшения массы эритроцитов после родов
	450
	200-600

	
	680
	470-1050


ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНАЯ АНЕМИЯ У ДЕТЕЙ

• Пониженное содержание железа при рождении:

• низкий вес при рождении, недоношенность,

• многоплодность,
• раннее перевязывание пуповины.

• Усиленный рост.

• Неполноценное питание.

• Потеря крови.

ПАТОГЕНЕЗ
• Наиболее важными патогенетическими факторами развития ЖДА являются:

• Нарушение синтеза Hb.

• Генерализованный дефект в клеточной пролиферации.

• Уменьшение продолжительности жизни эритроцитов.

• Вследствие недостаточного взаимодействия железа в синтезе гема снижается синтез Hb и возникает дефектность эритропоэза.

• Наблюдается снижение активности железосвязывающего про​теина цитохрома и сукцинат дегидрогеназы.

• При падении насыщения трансферрина ниже 16 %, нарушается снабжение железом КМ.

• Повышается СЭП, что отражает избыток протопорфирина над гемовым железом. Каждая клетка содержит меньшее количество Hb, в результате чего образуются микроциты и развивается ги​похромия эритроцитов.

• Может развиваться неврологическая симптоматика с возникно​вением парестезий, нарушением интеллектуальной деятельнос​ти и поведения у детей.

• Секреция в желудке соляной кислоты снижается, и часто — необратимо.

• Развиваются трофические нарушения органов и тканей.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
• У больных наблюдаются характерные для анемии симптомы, но существует слабая корреляция между уровнем Hb и тяжестью симптоматики. У некоторых больных с тяжелым дефицитом же​леза могут отсутствовать такие проявления анемического синд​рома, как слабость, бледность или утомляемость.

• У детей могут наблюдаться ослабление внимания, ответа на сен​сорные раздражители, отсталость развития, нарушение поведе​ния, задержка роста.

• Появляются парастезий и чувство жжения языка, возможно, вследствие тканевого дефицита железа.

• Развиваются сидеропенические симптомы, свойственные толь​ко ЖДА: извращение вкуса (пика хлоротика), пристрастие к не​обычным продуктам, таким как земля, глина (геофагия); накрах​маленному белью (амилофагия); льду (пагофагия); извращение обоняния (пристрастие к запаху бензина, ацетона, типографской краски).

• Нарушение иммунитета проявляется снижением резистентнос​ти организма к инфекции. Осмотр больного выявляет:

• бледность

• сглаженный красный язык; в более тяжелых случаях на языке обнаруживают участки покраснения неправильной формы («географический язык»)

• ангулярный хейлит ("заеды")

• койлонихии (редко)

• кровоизлияния из сосудов сетчатки (при тяжелой анемии)

• Характерно наличие затруднения при проглатывании сухой и плотной пищи, иногда — чувство першения и ощущение ино​родного тела в глотке (синдром Пламмера-Винсона).

ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ
Эритроциты
• Ранним изменением является анизоцитоз эритроцитов.

• Умеренный гипохромный овалоцитоз, наличие в мазках крови мишеневидных клеток.

• Прогрессирующая гипохромия (низкий ц. п., МСН) и микро​цитоз (низкий MCV), показатель МСНС изменяется вариа​бельно.

• Количество ретикулоцитов в норме или слегка снижено.

• Количество эритроцитов, уровень Hb и величина Ht пропор​ционально снижены.

Лейкоциты
• Количество лейкоцитов обычно в норме, но у небольшого коли​чества больных наблюдается лейкопения (3,0-4,0•109/л) за счет снижения уровня гранулоцитов.

Тромбоциты
• Тромбоцитопения развивается у 30 % детей, но может появляться и у взрослых.

• Тромбоцитоз находят у 35 % детей, у 50-75 % взрослых вслед​ствие хронической потери крови и усиления кроветворения КМ.

Костный мозг
• Клеточность и соотношение лейко/эритро изменяются вариа​бельно.

• Снижение или отсутствие гемосидерина при окраске по Пирсону.

• Эритробласты могут быть небольшого размера с узким обод​ком цитоплазмы и слабой гемоглобинизацией.

Концентрация железа сыворотки
• Обычно низкая, но может быть и нормальной (12,5-30,4 мкмоль/л). Необходимо помнить, что концентрация железа может быть сниженной при наличии сопутствующего хронического или острого воспа​ления, малигнизации, острого инфаркта миокарда, даже при отсут​ствии дефицита железа.

• Концентрация железа может повышаться через 3-5 дней после окончания курса химиотерапии или сразу же после приема же​лезосодержащих препаратов. После введения парентерального железа уровень может быть увеличен в течение недели.

Общая железосвязывающая способность
• Норма 30,6-84,6 мкмоль/л.

• При дефиците железа обычно повышена.

Сывороточный ферритин
• Норма 10-250 нг/л.

• При уровне от 10 до 20 нг/л можно предполагать наличие ЖДА.

• Для ЖДА характерен уровень менее 10 нг/л.

• Содержание ферритина может увеличиваться при наличии со​путствующего воспаления, ревматоидного артрита, болезни Гоше, хронической почечной патологии, малигнизации, гепа​тита или после приема препаратов железа.

• Дефицит железа может развиваться при ревматоидном артрите, если уровень ферритина менее 60 нг/л.

Свободный эритроцитарный протопорфирин
• Норма 2,7-9,0 мкмоль/л.

• Концентрация обычно повышена при дефиците железа.

• Очень специфичен для диагностики дефицита железа и приго​ден для широкого скрининга у детей при установлении дефици​та железа и отравлении свинцом.

ДИАГНОЗ

• При установлении диагноза ЖДА, вследствие хронической кро​вопотери, всегда необходимо устанавливать причину кровопо​тери. Диагностика основана на клинических ( наличие сидеропенических синдромов) и лабораторных методах исследования.

СПЕЦИАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
• Для исключения оккультных кровотечений необходимо исследо​вать стул больного, однако при потере крови менее 5-10 мл в день выявить наличие крови в кале с помощью рутинных методов невозможно.

• Кровотечение может быть интермиттирующим.

• Стул может быть исследован радиологическим методом с меткой эритроцитов 51Сr для количественной оценки потери крови.

• Радиографическое (эндоскопическое) исследование может уста​новить, либо исключить причину кровотечения из органов же​лудочно-кишечного тракта.

• Лапаротомия используется как последний диагностический тест, если источник кровотечения не найден.

• При подозрении на внутрилегочное кровотечение необходимо исследовать мокроту на предмет наличия макрофагов, нагру​женных гемосидерином.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

• Дифференциальная диагностика проводится с теми заболевани​ями, которые сопровождаются развитием дефицита железа — талассемия, анемия при хронических заболеваниях (табл. 4.3).
ЛЕЧЕНИЕ

• При выявлении причины развития ЖДА лечение должно быть направлено на её устранение (оперативное лечение, коррекция алиментарной недостаточности и др.).

• В большинстве случаев радикальное устранение причины ЖДА не представляется возможным (меноррагии, беременность, уси​ленный рост). В таких случаях основное значение приобретает терапия железосодержащими препаратами.

• В большинстве случаев для коррекции дефицита железа следует назначать железосодержащие препараты для внутреннего упот​ребления.

 Ожидать:

• появление пика ретикулоцитов через 1-2 недели; хотя от​вет ретикулоцитов может быть минимальным

Таблица 4.3 Дифференциальная диагностика железодефицитной анемии
	Лабораторные тесты
	Талассемия
	Анемия при хронических заболеваниях
	ЖДА

	Количество эритроцитов
	У большинства больных-5,0•1012/л
	Обычно низкое
	Обычно низкое

	MCV
	Обычно 60-70 fl
	Низкий у 20-30%
	Редко ниже 60-70 fl

	Уровень сывороточного трансферрина
	Норма или повышен
	Норма или повышен
	Низкий

	Концентрация сывороточного железа
	Нормальная или повышена
	Низкая
	Низкая

	Общая железосвязы​вающая способность сыворотки
	Норма или снижена
	Обычно снижена
	Обычно повышена


• значительное повышение концентрации Hb на 3-4 неделе
• 50 % часть коррекции дефицита железа на 4-5 неделе лечения
• нормализации уровня Hb через 2-4 месяца от начала ле​чения.
ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ ПРЕПАРАТАМИ ЖЕЛЕЗА
• Пищевое железо не корригирует дефицит железа.
• Предпочтительно назначение препаратов железа с достаточным (30-100 мг) содержанием двухвалентного железа (табл. 4.4).
• Назначение препаратов железа, содержащих вещества, усили​вающие всасывание железа.
• Нецелесообразность одновременного назначения витаминов группы В и фолиевой кислоты.
• Избегать одновременного приема пищевых веществ (с большим содержанием фосфорной кислоты, солей кальция, фитина, та​нина) и лекарственных препаратов (тетрациклины, альмагель, соли магния), которые уменьшают всасывание железа.
• Препараты железа не рекомендуется назначать с едой, антаци​дами или ингибиторами образования соляной кислоты.
• Достаточная продолжительность курса терапии: лечение необ​ходимо продолжать в течение 12 месяцев после нормализации содержания Hb для пополнения запасов железа.
• Необходимость проведения поддерживающей терапии препара​тами железа после нормализации показателя Hb.
ПАРЕНТЕРАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ
• Обычно используется редко, только у 10-20 % больных.
• Показаниями для парентерального лечения препаратами желе​за являются:
• Нарушение всасывания при патологии кишечника (энте​риты, синдром недостаточности всасывания, резекция тон​кого кишечника).
• Необходимость снижения дозы препарата для внутренне​го приема.
Таблица 4.4 Основные железосодержащие препараты для приема внутрь
	Препарат
	Составные комплекты
	Количество железа, мг
	Лекарственная форма
	Суточная доза

	Актиферрин
	D,L-серин
	113,8
	Капсулы
	1-2

	Гемоферпролонгатум
	Сульфат железа
	105,0
	Драже
	1-2

	Ировит
	Фолиевая кислота, аскорбиновая кислота, Витамин B12, L-лизин
	100,0
	Капсулы
	1-2

	Иррадан
	Аскорбиновая, фолиевая кислоты, цианокобаламин, L-цистин, D-фруктоза, дрожжи
	100,0
	Капсулы
	1-2

	Конферон
	Янтарная кислота
	50,0
	Таблетки
	3-4

	Сорбифер-Дурулес
	Аскорбиновая кислота
	100,0
	Таблетки
	1-2

	Тардиферон
	Аскорбиновая кислота, мукопротеаза
	80,0
	Таблетки
	1-2

	Фенюльс
	Аскорбиновая кислота, никотинамид, витамины группы В
	50,0
	Капсулы
	3-4

	Ферол
	Фолиевая кислота
	47
	Капсулы
	3-4

	Ферроградумет
	Пластическая матрица-градумет
	105
	Таблетки
	1-2

	Ферроплекс
	Аскорбиновая кислота
	10
	Драже
	8-10


• Обострение язвенной болезни желудка или двенадцатипер​стной кишки.
• Непереносимость препаратов железа для приема внутрь.
• Необходимость более быстрого насыщения организма же​лезом (больные ЖДА, которым предстоят оперативные вмешательства).
• Для определения ориентировочной дозы парентерального же​леза используется формула:
(150-Нв больного (г/л)) х вес тела (кг) х 3.
АНАЛИЗ СЛУЧАЕВ НЕЭФФЕКТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ АНЕМИИ
• Назначение препаратов для внутреннего использования при наличии нарушения кишечного всасывания: энтериты, колиты, малая доза железа, содержание в препаратах нерастворимого железа.
• Наличие неконтролируемого кровотечения.
• Непродолжительная терапия препаратами железа.
• Сопутствующий дефицит витамина В12, фолатов, тиреоидных гормонов.
• Наличие сопутствующих заболеваний: воспаления, инфекций, малигнизации, болезней печени, почек.
• Некорректная диагностика: талассемия, отравление свинцом.
5. АНЕМИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Анемии, развивающиеся при хронических инфекциях, воспали​тельных заболеваниях или неопластических процессах.

Таблица 5.1
Хронические патологические процессы, наиболее часто приводящие к развитию анемии
Хронические инфекции
Заболевания легких: абсцессы, эмфизема, туберкулез, пневмония

Подострый бактериальный эндокардит

Воспаление тазовых органов

Остеомиелиты

Хронические почечные инфекции

Хронические грибковые заболевания

Менингиты 
Хронические невоспалительные заболевания
Ревматоидный артрит

Системная красная волчанка

Ревматизм

Тяжелая травма

Термические ожоги

Асептические абсцессы 
Опухолевые заболевания
Саркомы

Лимфогранулематоз

Лейкемии

Миеломная болезнь 
Смешанные
Алкогольный цирроз печени

Недостаточность кровообращения

Тромбофлебиты 
Ишемическая болезнь сердца
• Для развития анемического синдрома необходимо 1-2 месяца от начала клинических проявлений основного патологического процесса.

ПАТОГЕНЕЗ
• Снижение продолжительности жизни эритроцитов на 20-30%.
• Нарушение выхода железа из макрофагов приводит к снижению уровня сывороточного железа и соответственно снижению связы​вания его с трансферрином. Эти изменения появляются рано, на​пример, через 24 часа после тяжелого оперативного вмешательства.

• Снижение продукции ЭПО и нарушение чувствительности эрит​роидных предшественников к ЭПО.

КЛИНИЧЕСКИЕ И ЛАБОРАТОРНЫЕ ПРИЗНАКИ
• Анемия обычно замаскирована симптомами основного заболе​вания, является умеренной с содержанием Hb 70-110 г/л.

• Характерными признаками анемии являются:

• Низкий уровень сывороточного железа

• Снижение общей железосвязывающей способности сыво​ротки крови

• Повышение костномозгового запаса железа

• Снижение образования эритроцитов.

• Повышение конценрации СЭП в эритроцитах.

• В начале анемия является нормохромной, нормоцитарной; при прогрессировании основного заболевания — гипо​хромной и микроцитарной.

• Биохимические признаки: повышение концентрации основных белков плазмы, таких как фибронектин, церулоплазмин, гапто​глобин, С-реактивный протеин, серомукоид, С3-компонент комплемента, амилоид, А-белок и снижение уровней альбумина и трансферрина.

• Костный мозг: клеточное соотношение лейко/эритро в норме, со​держание сидеробластов снижено.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
• Дифференциальная диагностика проводится с:

• дилюционной анемией, которая наблюдается у больных в терминальных стадиях злокачественных новообразований;

• лекарственно-индуцированной супрессией КМ, либо ле​карственно-индуцированным гемолизом эритроцитов;

• железодефицитной анемией;

• анемией при хронической почечной недостаточности (ХПН);

• миелофтической анемией вследствие карциномы или лим​фомы.

ТЕРАПИЯ
• Терапия должна быть направлена на лечение основного заболе​вания.

• При хронических заболеваниях анемия редко имеет важное кли​ническое значение, поэтому ее коррекция практически не про​водится.

• Препараты железа.

• Эффективными являются препараты кобальта или андрогены, однако они имеют значительные побочные эффекты.

• Трансфузии эритроцитарной массы при значительном снижении уровня Hb и наличии гипоксических симптомов, улучшают со​стояние больных.

• Эритропоэтин в дозе 100-150 МЕ/кг три раза в неделю под кон​тролем крови и артериального давления.

6. ПОРФИРИИ

Порфирии — это группа наследственных заболеваний, сопровож​дающихся генетическим дефицитом активности энзимов, прини​мающих участие в биосинтезе гема (рис. 6.1). Характеризуется из​быточным образованием продуктов метаболизма, которые откла​дываются в тканях и вызывают развитие неврологических симп​томов и (или) повышение фоточувствительности кожи.

• Классификация порфирий представлена в таблице 6.1.
Таблица 6.1,
Классификация порфирий
I.    Порфирии с кожной фоточувствительностью
Врожденная эритропоэтическая порфирия 
Порфирия кутанеа тарда Фотопорфирия

II.    Порфирии с неврологической симптоматикой
Острая перемежающаяся порфирия 
Гомозиготный дефицит АЛА-дегидрогеназы

III.    Порфирии с кожной и неврологической симптоматикой
Вариегатная порфирия 
Наследственная копропорфирия

• Анемический синдром обычно развивается при наследственной эритропоэтической порфирии и фотопорфирии.

НАСЛЕДСТВЕННАЯ ЭРИТРОПОЭТИЧЕСКАЯ ПОРФИРИЯ
• Редкое (описано всего 200 случаев), наследуемое по аутосомно-рецессивному типу расстройство, возникающее чаще всего вслед​ствие полного дефицита активности уропорфиногена III-косинтетазы.

Рис. 6.1
Ферментные дефекты при порфириях (по W.J.Williams, 1996)
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Примечание: Ферментный дефект при каждой порфирии отмечен пунктирной линией.

АЛА — аминолевулиновая кислота НЭП — наследственная эритропоэтическая порфирия ПКТ — порфирия кутанеа тарда ФТП — фотопорфирия

ОПП-острая перемежающаяся порфирия

ВП-вариегатная порфирия

НКП-наследственная копропорфирия

ПДА-гомозиготная порфирия с дефицитом АЛА-дегидрогеназы

• Характеризуется повышенной продукцией в эритроидных пред​шественниках КМ уропорфирина и копропорфирина, преиму​щественно изомера I типа.

• Гиперпродукция порфирина при врожденной эритропоэтичес​кой порфирии связана с дефектом превращения порфобилино​гена в уропорфириноген III.
• Это превращение требует наличия двух ферментов: порфобили​ноген диаминазы (уропорфириноген I синтетаза) и уропорфи​риноген III косинтетазы.

• Большинство больных с врожденной эритропоэтической пор​фирией являются гомозиготами по структурной мутации гена, которая приводит к снижению активности уропорфириногена III косинтетазы и ответственна за сверхпродукцию уропорфи​риногена I в эритроидных предшественниках.

• У гетерозигот активность косинтетазы является промежуточной между активностью энзима у гомозигот и у здоровых лиц.

КЛИНИКА
• Кожная фоточувствительность появляется в ранние сроки жиз​ни и резко усиливается под воздействием солнечных лучей.

• Развиваются субэндодермальные кожные депозиты порфирина с образованием эрозий, которые заживают с рубцеванием и пиг​ментацией.

• Депозиты порфирина в дентине зубов вызывают появление крас​ного, коричневого и желтого окрашивания зубов (эритродонтия).

• Патогномонично наличие красных флюоресцирующих зубов при воздействии ультрафиолетового облучения.

• Может развиться гемолитическая анемия со спленомегалией и порфириновыми камнями в желчном пузыре.

• Наблюдается компенсаторная костномозговая экспансия, кото​рая приводит к патологическим переломам и торможению роста. '
ЛАБОРАТОРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ
• Анемия является нормоцитарной и нормохромной, различной степени интенсивности.
• При морфологическом исследовании обнаруживается анизоци​тоз, пойкилоцитоз, полихромазия, базофильная пунктация эрит​роцитов.
• Морфологические изменения КМ включают эритроидную ги​перплазию с выраженным дизэритропоэзом. Исследование КМ с помощью световой и флюоресцентной микроскопии обнару​живает нормальные и патологические эритроидные клетки.
ДИАГНОЗ
• Мочевая экскреция порфирина (предшественника уропорфири​на) обычно выше нормы в 20-60 раз. Также повышено содержа​ние порфирина в кале.
• При беременности характерно окрашивание амниотической жидкости в коричневый цвет за счет повышения концентрации порфирина.
• Диагностика может быть проведена у новорожденных по окра​шиванию подгузников мочой в коричнево-розовый цвет.
ЛЕЧЕНИЕ
• Предупреждение воздействия солнечных лучей и травм кожи; использование кремов от загара, прием -каротина.
• Гипертрансфузии эритроцитарной массы являются эффективной терапией для супрессии КМ.
• Спленомегалия оказывает положительный эффект на короткое время.
ФОТОПОРФИРИЯ (ЭРИТРОПОЭТИЧЕСКАЯ ПРОТОПОРФИРИЯ)
• Аутосомно-доминантное расстройство вследствие частичного дефицита активности феррохелатазы, характеризующееся фото​чувствительностью и повышением количества протопорфири​на в эритроцитах, плазме и кале.

• Проявляется в детстве: кожная фоточувствительность более выражена на лице и руках, особенно весной и летом.
• Часто происходит образование камней в желчном пузыре, ко​торые обнаруживаются в нехарактерном для их образования воз​расте.
• Нейровисцеральная симптоматика не наблюдается, однако мо​жет развиться тяжелый цирроз печени и почечная недостаточ​ность.
ЛАБОРАТОРНЫЕ ПРИЗНАКИ
• Анемия средней тяжести, обычно с легкой гипохромией и мик​роцитозом эритроцитов.
• Высокая концентрация протопорфирина в эритроцитах, плаз​ме, желчи и кале.
ЛЕЧЕНИЕ
• Избегать воздействия солнечных лучей, приема -каротина.
• Гипертрансфузии эритроцитарной массы показаны для супрес​сии эритропоэза.
• Прием холестирамина по 4,0 х 3 раза в день в течение месяца уменьшает концентрацию протопорфирина.
7. АНЕМИИ, СВЯЗАННЫЕ С НАРУШЕНИЕМ СИНТЕЗА ГЕМА

Анемии, связанные с нарушением синтеза гема (сидеробласт​ные), представляют собой гетерогенную группу заболеваний с характерными отложениями аморфных депозитов железа (фосфата и гидроксида железа) в митохондриях эритроблас​тов (табл. 7.1).
• Дефектность эритропоэза характеризуется изменением синтеза Hb: нарушается биосинтез гема, а сопутствующие отклоне​ния в биосинтезе глобина и метаболизма железа появляются вторично.

• Патология метаболизма железа проявляется повышением на​копления негемового железа внутри мембраны или в митохон​дриях и снижением его включения в молекулу Hb.

Таблица 7.1
Классификация анемий, развивающихся вследствие нарушения синтеза гема
Наследственные
Х-связанные Аутосомно-доминантные Аутосомно-рецессивные Врожденные
Изолированные Сочетающиеся с митохондриальной цитопатией (синдром Пирсона)

Приобретенные
Идиопатические

Сочетающиеся с МДС, гематологическими опухолями, миелопролиферативными заболеваниями (МПЗ) Обратимые анемии, сочетающиеся с:
Алкоголизмом

Воздействием лекарственных препаратов (лекарственно-индуциро​ванные) Дефицитом меди Гипотермией

• Анемии, связанные с нарушением синтеза гема (как врожден​ные, так и приобретенные), характеризуются:

• неэффективным эритропоэзом

• наличием кольцевых сидеробластов и повышением за​пасов железа в КМ

• нормальным или укороченным сроком жизни эритроцитов

• наличием в циркуляции гипохромных эритроцитов в раз​личных пропорциональных соотношениях с нормохром​ными эритроцитами

• повышенным выделением стеркобилина с калом.

• Сидеробласты являются эритробластами, которые содержат один или более агрегатов негемового железа, которые видны при окраске мазков крови по методу Пруссана.

• У здоровых лиц в КМ содержится 30-50 % поздних эритро​бластов с одной или двумя такими гранулами.

• При сидеробластных анемиях патологические сидеробласты содержат множественные гранулы, располагающиеся преиму​щественно кольцеобразно.

• Интенсивное всасывание пищевого железа наблюдается прак​тически у всех больных в стабильной стадии заболевания и является следствием неэффективного эритропоэза.

• Обнаружено, что у больных с приобретенной сидеробластной анемией частота HLA-Ag аллоантигена практически сходна с таковой при врожденном гемохроматозе.

• Неадекватное назначение препаратов железа при анемии и трансфузии эритроцитарной массы усиливают отложение же​леза в паренхиматозных органах.

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ПИРИДОКСИНДЕФИЦИТНЫЕ АНЕМИИ

• Патогенез: дефицит АЛА-синтетазы (5-аминолевулинат) приво​дит к нарушению метаболизма витамина В6 и биосинтеза гема.

• Анемия встречается преимущественно у мужчин.

• Клиника: анемия, гепатоспленомегалия, но функция печени обычно нормальная или незначительно нарушена.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ
• Анемия может колебаться от умеренной до тяжелой. В отдель​ных случаях встречаются гипохромия и микроцитоз (MCV 50-60 fl), анизоцитоз, пойкилоцитоз, мишеневидные клетки.
• Количество лейкоцитов и тромбоцитов нормальное.
• Костный мозг: эритроидная гиперплазия, созревание клеток обычно нормобластное, но с недостаточно развитой цитоплаз​мой.
• Биохимические тесты: повышение концентрации сывороточ​ного железа, повышение насыщения трансферрина, уровень сывороточного трансферрина снижен.
ВРОЖДЕННЫЕ АНЕМИИ, СВЯЗАННЫЕ С НАРУШЕНИЕМ СИНТЕЗА ГЕМА.
• Изолированная сидеробластная анемия
• тяжелая анемия наблюдается после рождения, другие органы и системы без патологических изменений.
• Синдром Пирсона — прогрессирующее врожденное поли​системное митохондриальное расстройство, обусловленное делецией и реаранжировкой митохондриальной ДНК и характеризующееся патологией поджелудочной железы, эпи​зодами ацидоза, печеночной, почечной недостаточностью, тя​желой анемией с наличием кольцевых сидеробластов в КМ.
• Анемия выявляется сразу после рождения. Анемия нормоци​тарная или незначительно макроцитарная со сниженным уров​нем ретикулоцитов. Гипохромия, микроцитоз, MCV 50-60 П, анизо-, пойкилоцитоз, мишеневидные эритроциты. Нейтропе​ния и тромбоцитопения различной степени, повышение содер​жания фетального Hb.
• Костный мозг: может наблюдаться гиперклеточность, либо нормоклеточность, вакуолизация эритроидных и миелоидных предшественников.
ЛЕЧЕНИЕ
• У 1/3 больных наблюдается положительный эффект после при​ема пиридоксина:
• 6% раствор 5-8 мл/сутки внутримышечно
• Пиридоксальфосфат 30-40 мг/сутки внутримышечно, 80-120 мг/сутки внутрь
• Для выведения железа: десферал 500 мг/сутки (3-6 раз в неделю) деферроксамин через 12 часов 40 мг/кг/день в течение 5-ти дней каждой недели.
ИДИОПАТИЧЕСКАЯ ПРИОБРЕТЕННАЯ АНЕМИЯ, СВЯЗАННАЯ С НАРУШЕНИЕМ СИНТЕЗА ГЕМА

• Впервые описана Бйоркманом и сочетается с гематологичес​кими находками, характерными для расстройства стволовых кроветворных клеток: (МПЗ и МДС).
• Заболевание клональной природы. Хромосомные нарушения обычно затрагивают 5, 11 и 20 хромосомы и характеризуются в 50 % случаев делецией, а также трисомией 8 и потерей Y-хромосомы у мужчин.
• Хромосомные нарушения обнаружены в мультипотентных стволовых клетках, в миелоидных клетках-предшественницах, либо только в эритроидных клетках предшественницах.
КЛИНИКА
• Приобретенная сидеробластная анемия появляется у людей среднего и старшего возраста.
• Жалобы на недомогание, слабость, сжимающие боли в облас​ти сердца.
• При осмотре у 1/3 пациентов наблюдается гепатоспленоме​галия.
• При пополнении запасов железа (обычно после трансфузий эритроцитарной массы) симптомы и лабораторные данные, от​ражающие печеночную недостаточность, усиливаются.
ЛАБОРАТОРНЫЕ ПРИЗНАКИ
• Анемия умеренная, нормоцитарная или макроцитарная, МСНС нормален или слегка снижен, но в крови встречаются популяции гипохромных эритроцитов.
• Характерна базофильная пунктация в гипохромных эритро​цитах.

• Количество лейкоцитов, тромбоцитов в норме; лейкопения и тромбоцитопения обычно обнаруживаются с другими морфо​логическими находками, характерными для МДС. Обнаружи​вается патологическая морфология лейкоцитов: псевдопель​геровская аномалия. Лейкоцитоз и тромбоцитоз встречаются при преобладании миелопролиферативного клона клеток.

• Костный мозг: эритроидная гиперплазия. Отличие от эритролейкемии: потеря pas-позитивного материала в эритроблас​тах. Умеренные мегалобластоидные находки. Костномозговой гемосидерин в виде кольцевых сидеробластов (15-100 % эритробластов).

• Насыщение трансферрина повышено и у 1/3 больных превы​шает 90 %.
• Депозиты железа в печени, но функция печени не нарушена.

• Концентрация сывороточного железа повышена.

• Характерным изменением является умеренное повышение СЭП до 3000 мг/л при норме 200-650 мг/л.

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОГНОЗ
• Пиридоксин 50-200 мг/сутки.

• Большие дозы андрогенов: 50-300 мг оксиметанола в день.

• При концентрации железа выше 500 мг/мл и повышении насы​щения трансферрина лечение направлено на устранение пере​грузки железом.

• При проведении трансфузий эритроцитарной массы у боль​ных с тяжелой анемией, после введения каждых 20 единиц мас​сы необходимо назначение деферроксамина.

ВТОРИЧНАЯ ПИРИДОКСИНДЕФИЦИТНАЯ АНЕМИЯ

Возникает вследствие употребления определенных лекарствен​ных препаратов, алкоголя, при дефиците меди, гипотермии, отравлении свинцом.

• Анемия при употреблении алкоголя возникает вследствие не​скольких причин:

• прямое токсическое действие этанола на синтез гема;

• ингибиция синтеза глобина в ретикулоцитах. Снижение активности АЛА дегидрогеназы с увеличением концен​трации цинка.

• снижение активности эритроцитарной уропорфириноген декарбоксилазы и лейкоцитарной копропорфириноген-оксидазы и феррохелатазы. Активность АЛА синтетазы и ПБГ диаминазы повышена.

• патология метаболизма витамина В6.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ
• Кровь: концентрация Hb в пределах 60-100 г/л, MCV и цвето​вой показатель нормальны или повышены. Характерно появ​ление как гипохромных, так и нормохромных циркулирующих эритроцитов с транзиторными сидеробластическими измене​ниями.

• Костный мозг: у 1/3 больных — наличие сидеробластов в КМ. Повышенные запасы костномозгового железа.

• После отмены алкоголя нормализация состава крови проис​ходит в течение 2-х недель.

ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННАЯ ПИРИДОКСИНДЕФИЦИТНАЯ АНЕМИЯ

• Отдельные лекарственные препараты (изониазид) участвуют в метаболизме витамина В6. Так, при лечении туберкулеза изо​ниазид взаимодействует с пиридоксалем, образуя изоникотиновый гидразид-пиридоксаль, который выводится с мочой. По​теря пиридоксальфосфата снижает синтез АЛА и таким об​разом и образование гема.

• Анемия возникает через 1-10 месяцев после прекращения ле​чения.

• Кровь: анемия обычно умеренно тяжелая, характеризуется на​личием двух морфологических популяций (гипохромных и нормохромных) эритроцитов в мазках крови, и микроцитозом.

• Костный мозг: наличие кольцевых сидеробластов.
• Концентрация витамина В6 в сыворотке на нижней границе нормы.
• Лечение: анемия обычно исчезает после уменьшения дозы про​тивотуберкулезного препарата или при назначении больших доз витамина В6.
ЛЕВОМИЦЕТИН
• При применении левомицетина развивается дозо-зависимая об​ратимая гематологическая токсичность, проявляющаяся зна​чительной супрессией эритропоэза и появлением патологичес​ких кольцевых сидеробластов в КМ.
• Патогенез: терапевтическая концентрация левомицетина (10 мг/мл) ингибирует синтез митохондриальных мембран​ных протеинов, таких как цитохром А+а3 и В, что приводит к угнетению митохондриального дыхания.
• Как следствие, происходит нарушение продукции гема при сни​женной активности АЛА синтетазы.
• Кровь: ретикулоцитопения, увеличение концентрации сыво​роточного железа, морфологическая картина сидеробластной анемии.
• Расстройства эритроидного синтеза гема без наличия кольце​вых сидеробластов в КМ наблюдается при свинцовом отрав​лении (глава 31).
8. ГЕМОХРОМАТОЗ

Гемохроматоз характеризуется отложением железа во внут​ренних органах.

• Патогенез токсичности железа:

• железо катализирует превращение эндогенной перекиси и супероксидного аниона в свободные радикалы (гидро​ксильные радикалы)

• гидроксильные радикалы являются как высокоактивны​ми, так и токсичными, и возможно, вызывают поврежде​ние клеток вследствие прямого действия на ДНК или гиалуроновую кислоту, а также путем пероксидации липидов мембраны клеток или их лизисом.

• Причины гемохроматоза представлены в таблице 8.1
Таблица 8.1
Причины гемохроматоза
	Генетические
	Приобретенные

	Наследственный гемохроматоз
	Длительный прием препаратов железа

	Талассемия
	

	Врожденная анемия, вследствие нарушения синтеза гема
	Парентеральное введение железа

	
	Приобретенная пиридоксиндефицитная анемия

	• дефицит пируваткиназы
	

	• дефицит Г-6-ФДГ
	

	• эритропоэтическая анемия
	Порфирия (кожная)

	Неонатальный гемохроматоз
	Сидероз, сочетающийся со спленоренальным или портоковальным шунтами

	Врожденная атрансферринемия
	

	
	

	
	Частые трансфузии эритроцитов


НАСЛЕДСТВЕННЫЙ ГЕМОХРОМАТОЗ
ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
• Наследуется по аутосомно-рецессивному типу.

• У больных определяется высокая частота лейкоцитарного ан​тигена A3 (HLA-A3) и В7 аллелей. Интенсивное всасывание железа через слизистую оболочку ведет к аккумуляции фер​ритина и гемосидерина в большинстве клеток организма, осо​бенно в гепатоцитах, желчевыводящих протоках и макрофа​гах.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
• Гемохроматоз обычно проявляется в возрасте 45-50 лет и стар​ше. Соотношение мужчины/женщины составляет 5:1, заболе​вание нехарактерно для женщин в менопаузе.

• Наиболее характерными симптомами является утомляемость, сонливость, боли в животе, импотенция у мужчин, снижение массы тела, артралгии с припухлостью и повышенной боле​вой чувствительностью суставов. Могут поражаться бедрен​ные и коленные суставы.

• Хондрокальциноз или кальцификация периартикулярных свя​зок является более поздним проявлением заболевания. Сино​виальная жидкость может содержать пирофосфат кальция и кристаллы апатита.

• Кожа гиперпигментирована за счет отложения меланина.

• Типичные кардиальные проявления: аритмии, кардиомегалия (за счет рестриктивной или дилатационной кардиомиопатии), застойная сердечная недостаточность.

• Эндокринопатия:

• Поджелудочная железа: наблюдается диффузный фиб​роз органа и накопление железа в клетках островков Лан​герганса с развитием сахарного диабета.

• Щитовидная железа: гипотиреоидизм (у 10 % мужчин)

• Гипоталамус: гипоталамические поражения обычно на​блюдаются у 50 % больных

• Наиболее часто угнетается выработка гонадотропина; следствием чего является: атрофия яичек, азооспермия, сни​жение либидо, импотенция, преждевременная менопауза.

• Характерно увеличение размеров печени и селезенки, варикоз​ное расширение вен развивается позже.

• У больных с гемохроматозом, которые злоупотребляют алко​голем, часто развивается фиброз печени.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ
• Уровень железа сыворотки крови превышает 32 ммоль/л, на​сыщение трансферрина обычно выше 60 %.
• Общая железосвязывающая способность сыворотки крови в норме, но может быть низкой у больных с фиброзом печени.

• Уровень сывороточного ферритина больше 500 мг/л, иногда более 1000 мг/л.

• Активность сывороточных аминотрансфераз обычно повышена.

• У больных наблюдается гипергликемия и нарушение теста то​лерантности к глюкозе.

ДИАГНОЗ
• Необходима ранняя диагностика этого заболевания, так как осложнения болезни могут быть необратимыми и приводить к ле​тальному исходу (например, гепатоцеллюлярная карцинома).

• Диагностика основана на увеличении концентрации сыворо​точного железа более 1800 мг/л и насыщения трансферрина более 60 %, если исключены другие причины накопления же​леза.

• Ценным для диагностики является дополнительное определе​ние сывороточного ферритина, но этот тест является менее чув​ствительным, чем определение концентрации сывороточного железа и насыщения трансферрина.

• Оценка количества костномозгового железа имеет небольшое диагностическое значение.

• В некоторых случаях требуется биопсия печени для установ​ления степени ее повреждения депозитами железа, а также для прямого химического исследования содержания железа.

* в норме в печени содержится менее, чем 2,8 мг/г железа в пересчете на сухой вес (50 ммоль/л) железа.

* у лиц, употребляющих алкоголь, содержание железа в печени составляет 100 ммоль/л (менее, чем 5,6 мг/г).

* при гемохроматозе содержание железа в печени превы​шает 5,6 мг/г (100 ммоль/л), а в случае цирроза печени уровень железа обычно выше 11 мг/г (200 ммоль/л).

• Запасы железа устанавливают экскрецией железа с мочой пос​ле назначения хелатирующих агентов (десфераловый тест).

ЛЕЧЕНИЕ
• Кровопускания 500 мл крови один или два раза в неделю ис​тощают запасы железа в организме. Каждые 500 мл удален​ной крови содержат 200-300 мг железа.

• Обычно больные аккумулируют 30-40 г железа, которое мо​жет быть удалено в течение 1-2 лет, если кровопускания де​лать дважды в неделю.

• Адекватность лечения оценивают прогрессивным падением уровня сывороточного железа.

• Аскорбиновая кислота (300-500 мг в день) увеличивает ко​личество хелатируемого железа при терапии десфералом или дефероксамином.

• У этой категории больных алкоголь и другие гепатотоксичес​кие вещества должны быть полностью исключены.

• Эффективное лечение может способствовать уменьшению симптомов диабета, нормализации функции миокарда и дея​тельности половых желез.

• Наиболее эффективным хелатирующим агентом является дефероксамин — сидерофор, продуцируемый Streptomyces pilocus.

• Препарат может быть применен внутримышечно, внутривен​но и подкожно.

• Режимы введения дефероксамина:

• Острое отравление железом:

• Внутримышечное введение 90 мг/кг массы тела (мак​симальная доза 1 г/кг в течение 4-12 часов).

• Внутривенное — 15 мг/кг в час. Общая доза составля​ет 90 мг/кг в течение 8 часов.

• Хроническая интоксикация железом:

• Внутримышечно — 0,5-1 г в день.

• Внутривенно — 2 г/день, но не превышать 15 мг/кг массы в течение часа.

• Подкожно — 1-2 г (20-40 мг/кг) в день в течение 8-24 часов.

ПРОГНОЗ
• Продолжительность жизни может быть нормальной, если ле​чение начато в предцирротической стадии.

• Вероятность гепатоцеллюлярной карциномы не уменьшается даже при лечении цирроза печени.

9. ТАЛАССЕМИИ

Талассемии — это группа заболеваний с наследственным на​рушением синтеза одной или более цепей глобина. Вследствие нарушения баланса продукции цепей глобина раз​виваются неэффективный гемопоэз, дефектность продукции Hb, гемолиз и анемия различной степени тяжести.

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ И СИНТЕЗ ГЕМОГЛОБИНА
• Каждая молекула Hb состоит из двух раздельных пар иден​тичных цепей глобина.

• Гемоглобин взрослых лиц представлен в 96% случаев HbА (22) и приблизительно в 2,5 %-НвА2 (22).

• Плод: преобладание фетального Hb (HbF) (22).

• Эмбриональный Hb: Hb Gower 1 (22), Hb Gower 2 (22) и Hb Portland (2) до 8-ой недели внутриутробного развития.

• В течение развития плода происходит переключение продук​ции с , к , -цепи заменяются -цепями; после рождения преобладает продукция  и -цепей.

• -цепи продуцируются в малых количествах, начиная с 8-10 недели гестации, продукция их увеличивается к 36-й неделе беременности.

• -глобин изначально продуцируется в больших количествах, его синтез уменьшается с 36 недели беременности.

• При рождении образование -глобина и -глобина приблизи​тельно одинаково.

• К первому году жизни продукция -глобина составляет менее 1% общего количества не--глобина.

• Синтез HbF может усиливаться у взрослых при состоянии гемо​поэтического стресса.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ
• Выборочный дефицит одной или более полипептидных цепей глобина имеет два непосредственных последствия:

• снижение синтеза Hb

• дисбаланс синтеза цепей глобина с появлением избыточ​ного количества цепей глобина.

РАЗЛИЧНЫЕ ФОРМЫ ТАЛАССЕМИИ
-Талассемия
• Представлена двумя основными вариантами:

• -талассемия — с полным отсутствием образования -цепи

• -талассемия — с частичным дефицитом продукции -цепи

• Отличительными критериями обоих вариантов является уве​личение количества HbА2 у гетерозигот.

-Талассемия:
• в некоторых случаях не продуцируются ни , ни -цепи, тогда как терминальный остаток цепи слива​ется с С-терминальным остатком -цепи; этот вари​ант получил название Hb Lepore.
• При гомозиготной -Талассемии
• Синтез -цепей отсутствует или значительно снижен, вследствие чего появляются гипохромные эритроциты.

• Избыток нестабильных -цепей приводит к агрегации и преципитации их в эритроидных предшественниках (как в ядре, так и в цитоплазме), вызывая деструкцию пато​логических эритроцитов (неэффективный эритропоэз).

• При гетерозиготной -Талассемии тяжесть состояния больных (-вариант) обусловлена недостаточной способностью клеток освобождаться от избыточных а-цепей и их нестабильности; эрит​роциты этих больных содержат преципитированные -цепи, так же как и избыток -цепей.

• Характерна гипохромная микроцитарная анемия с уве​личенной концентрацией HbА2.
• При °-талассемии продуцируется только HbF и очень неболь​шое количество HbА2.
• У больных талассемией, как и у здоровых лиц, HbF гетеро​генно распределен среди эритроцитов.
• При наследственном персистировании HbF наблюдается зна​чительный синтез -цепи, но после рождения у ребенка нет сво​бодных -цепей, которые агрегируют и нарушают жизнеспо​собность эритроцитов при других видах талассемии.
-Талассемия:
• Снижение HbА2 у гетерозигот и отсутствие HbА2 у гомозигот.
• при гомозиготном состоянии HbF может составлять 100%, при гетерозиготном состоянии — 10-25%;
• клинические проявления не наблюдаются, но могут от​мечаться изменения, характерные для талассемии.
-Талассемия
• Обычно является следствием делеции одного или более четы​рех -генов.
• Различают два главных клинических фенотипа: hb Bart's с водянкой плода, гомозиготный для а°-талассемии и Hb при Н-болезни — соединение гетерозиготного состояния для ° и +-талассемии.
• Нарушенная продукция а-цепей: начало заболевания наблю​дается как у плода, так и у взрослых лиц.
• Избыток у-цепей образует растворимые гомотетрамеры или Hb Bart's.
• Избыток -цепей способен образовывать Hb, состоящий из -гомотетрамеров (НвН), который является очень нестабиль​ным и образует преципитаты в эритроцитах. Клетки, содер​жащие HbН, очень легко удаляются из циркуляции селезен​кой.
• Hb Bart's и HbН имеют высокую аффинность к кислороду.
• Hb Bart's с водянкой плода: тяжелая внутриматочная гипок​сия, массивный отек, тяжелый эритробластоз, значительно ги​пертрофированная плацента.

ПАТОГЕНЕЗ

• Тяжелая анемия и высокая аффинность к кислороду hbf у го​мозигот при -талассемии вызывают выраженную тканевую гипоксию.

• При тяжелых формах -талассемии высокая аффинность к O2 Hb Bart's и HbН приводит к гипоксии тканей.

• Гиперпродукция ЭПО вследствие выраженной гипоксии и эк​спансия КМ ведут к деформации лицевого скелета с возник​новением частых инфекций синусов и уха, остеопорозу и па​тологическим переломам.

• Массивный эритропоэз истощает содержание белков организ​ма, а также ведет к гиперурикемии, развитию подагры, вслед​ствие повышенной клеточной деструкции, а также вызывает развитие дефицита фолатов.

• Удаление патологических эритроцитов с преципитированны​ми цепями глобина ведет к развитию гипертрофии и сплено​мегалии.

• Экстрамедуллярные очаги кроветворения в селезенке и пече​ни являются причиной развития спленомегалии. Избыточное кроветворение в костях способствует их деформации, а вы​раженная тканевая гипоксия — нарушению развития ребенка.

• Селезенка может секвестрировать эритроциты и увеличивать таким образом объем плазмы, вызывая развитие дилюцион​ной анемии.

Геногеография талассемий
• Наиболее широко распространена -талассемия в странах Среди​земноморья, Среднего Востока, Индии, Пакистана, Южной Азии, Китая, Средней Азии. Спорадически встречается в Европе.

• -талассемия широко распространена в Африке, странах Средиземного моря. Среднем Востоке, Южной Азии.

• °-талассемия наблюдается у населения Средиземноморья и Азии. Исключительно редко встречается в Африке и на Сред​нем Востоке.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Большая -талассемия
• Гомозиготное или смешанное гетерозиготное состояние.

• Новорожденные при рождении нормальные; анемия развива​ется в течение первых месяцев жизни, быстро прогрессирует.

• Начало симптомов заболевания после первого года жизни бо​лее типично для промежуточной -талассемии.
• При гомозиготной -талассемии необходимо проведение ин​тенсивной трансфузионной терапии.

• Клинические проявления у детей, которым не проводилась адекватная трансфузионная терапия:

• Пигментация кожи. Хроническое изъязвление голеней.

• Гиперметаболическое состояние: ознобы, ночные поты, гиперкалиемия.

• Частые инфекции, дефицит фолатов, спонтанные пере​ломы.

• Резкая гиперплазия кроветворного КМ приводит к на​рушениям скелета: малый рост, квадратный череп, утол​щенная переносица, выступающие скуловые дуги, суже​ние глазных щелей.

• Рентгенологически определяются: утолщение губчато​го слоя костей свода черепа, поперечная исчерченность на наружной пластинке лобной и теменной костей.

• Количество ретикулоцитов повышено, но степень раз​дражения КМ намного выраженное, чем степень ретику​лоцитоза (неэффективный эритропоэз).

• Значительно увеличены печень и селезенка.

• Симптомы гемохроматоза к пубертатному периоду: низ​кий рост, эндокринные проблемы (диабет, адреналовая недостаточность), изменения со стороны сердечно-сосу​дистой системы. Смерть обычно вследствие кардиаль​ного гемохроматоза.

• Дети, получавшие адекватные трансфузии, растут и развива​ются нормально до появления симптомов отложения железа, которые обычно регистрируются в 10-ти летнем возрасте.

Промежуточная -талассемия
• Промежуточная -талассемия: отмечается более позднее на​чало, при данной форме заболевания необходимость в транс​фузиях значительно меньше, чем при большой -талассемии; в отдельных случаях трансфузии эритроцитов не проводятся.

• Тяжелые формы: анемия появляется позже, чем при большой Р-талассемии, и обычно требует трансфузий эритроцитарной массы. Отмечается задержка роста и развития. Различные ске​летные деформации. Спленомегалия.

• Умеренные формы обычно протекают бессимптомно, уровень Hb 100-120 г/л, трансфузии не требуется.

Малая -талассемия
• Отсутствие клинических симптомов у гетерозиготного носи​теля случайно обнаруживается при исследовании крови.

-Талассемия
• Норма (/); бессимптомный носитель (-/) • Взаимодействие гаплотипов -талассемии наблюдается в 4-х фенотипических категориях:

• Черты -талассемии (-/-) или (--/). Умеренные ге​матологические изменения без клинической симптома​тики. Низкие цветовой показатель, MCV, МСН, раз​личные уровни Hb Bart's при рождении.

• Болезнь HbН (-/-). Гемолитическая анемия [НвН ()] с гипохромией эритроцитов.

• Hb Bart's с водянкой плода (--/--). Несовместимость с жизнью.

Синдром Hb Bart's с водянкой плода
• Наиболее частая причина мертворождаемости в Юго-Восточ​ной Азии. Если ребенок рождается живым, то обычно умирает через несколько часов после рождения.

• Массивный отек, бледность, гепатоспленомегалия. Отек схо​ден с клиническими проявлениями отечного синдрома при Rh-несовместимости.
• Высокая частота развития токсикоза беременности.
• На аутопсии: массивный экстрамедуллярный гемопоэз.
Болезнь hbH
• Наблюдается разнообразие клинических проявлений:
• микроцитарная гемолитическая анемия со спленомега​лией различной степени.
• присутствует HbА как основной гемоглобин, содержа​ние HbН варьирует от 5 до 30%.
• изменения со стороны скелета.
Проявления -талассемии
• Течение бессимптомное без спленомегалии или объективных изменений.
• Оба родителя новорожденного с водянкой плода (hb Bart's) имеют признаки °-талассемии.
• При талассемии HbН один родитель имеет признаки °-талассемии, другой — +-талассемии.
ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ
-талассемия
Большая -талассемия
• Тяжелая анемия: Hb 20-30 г/л. В мазке крови — выраженный анизо-, пойкилоцитоз, гипохромия, мишеневидные клетки, ба​зофильная пунктация эритроцитов, ядросодержащие эритро​циты. Количество ретикулоцитов умеренно повышено. Вклю​чения Hb в гипохромных эритроцитах (обнаруживаются при суправитальном окрашивании метиленфиолетовым). После спленэктомии отмечается появление большого количества этих включений, плоских макроцитов и деформированных эритро​цитов небольших размеров.
• Количество лейкоцитов и тромбоцитов нормальное или слег​ка повышено.
• Костный мозг: выраженная эритроидная гиперплазия, патоло​гические эритробласты с пунктацией, повышение количества сидеробластов. Значительно увеличенные запасы железа в организме.
• Неэффективный эритропоэз. Значительное укорочение срока жизни эритроцитов.
• Гемоглобин: повышение содержания HbF (от 10 до 90 %), HbА отсутствует при -талассемии. Концентрация HbА2 может быть низкой, нормальной или высокой.
Малая -талассемия
• Анемия обычно легкой степени (Нв 90-110 г/л). • Эритроциты микроцитарные и гипохромные: цветовой показа​тель ниже 0,7, MCV 50-70 fl, MCH 20-22 пг. Гемоглобин: HbА2 может быть снижен до нормальных величин при развитии дефи​цита железа.
-Талассемия 
Синдром водянки плода (Нв Bart's)
• Мазок крови: выраженные талассемические изменения; боль​шое количество ядросодержащих эритро-и нормобластов. • Гемоглобин: преобладание Hb Bart's и Hb Portland (22) 10-20%.
Болезнь HbН
• Мазок крови: гипохромные, микроцитарные эритроциты; по​вышенная полихромазия.
• Незначительный ретикулоцитоз (приблизительно 5%). • В эритроцитах в большом количестве встречаются вклю​чения HbН после инкубации крови с бриллиант-крезилом го​лубым.
°-талассемия и +-талассемия
•При исследовании мазка крови обнаруживают сходные с -талассемией черты
°-талассемии:
• При рождении содержание Hb Bart's составляет 5-15 %. Hb Bart's исчезает в пубертантном периоде.
• Очень редко в мазке крови обнаруживают клетки с вклю​чениями HbН. 
-талассемии
• При рождении Hb Bart's составляет 1-2 %, однако не во всех случаях.
• Главным методом диагностики носительства -талассе​мии является генетическое исследование.
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
• В детском возрасте наследственная сидеробластная анемия может напоминать талассемию, но исследование КМ помога​ет в проведении дифференциальной диагностики.

• Высокий уровень HaF обнаруживают при ювенильном ХМЛ, исследование КМ разрешает диагностические сомнения в пользу хронической лейкемии.

ТЕРАПИЯ, ТЕЧЕНИЕ, ПРОГНОЗ
• Рекомендованы трансфузии отмытых или размороженных эритроцитов.

• Вначале, для поднятия уровня Hb до уровня 100-140 г/л, при​меняют ударный курс лечения: 8-10 трансфузий за 2-3 неде​ли. Затем трансфузии проводят реже, каждые 3-4 недели, из расчета 20 мл/кг массы тела.

• Необходимо помнить, что у каждого ребенка, которому бу​дет проводиться интенсивная трансфузия эритроцитов, впоследствии может развиться миокардиальный сидероз, который часто является непосредственной причиной смерти.

• Показано подкожное введение дефероксамина вечером перед трансфузией: доза устанавливается индивидуально для полу​чения максимальной экскреции железа с мочой.

• Продолжение вечерних инфузий дефероксамина, мониториро​вание экскреции железа. Прием аскорбиновой кислоты по 50-100 мг/день повышает экскрецию железа с мочой.

• При проведении терапии дефероксамином необходимо назна​чение поддерживающей терапии, направленной на снижение его токсических эффектов:

• локальных эритем и болезненности на месте введения препарата;

• нейросенсорной токсичности, возникающей у 30 % па​циентов;

• выпадения волос и др.

• Лечение гетерозиготной -талассемии в большинстве случаев не проводится.

• При высоком содержании сывороточного железа и желе​за в моче после введения 500 мг десферала применяют железосвязывающие препараты.

• Фолиевая кислота 0,005 х 2 раза в день.

• Лечение -талассемии практически не отличается от лечения гетерозиготной р-талассемии.

Основным методом лечения гемоглобинопатии Н является спленэктомия.

Сопроводительная терапия талассемий
• Раннее лечение инфекций по общепринятым принципам. Не​обходима своевременная стоматологическая помощь, так как наличие костной деформации лицевого скелета способствует быстрой манифестации инфекционно-воспалительных процес​сов. Симптоматическая терапия.

• Болезнь HbН: предотвращение приема оксидантных лекар​ственных препаратов. Спленэктомия, если наблюдается соче​тание тяжелой анемии и спленомегалии.

ПРОГНОЗ
• Пик смертности при большой талассемии наблюдается в возрасте после 15 лет, если ранее не проводилась хелатирующая терапия.

• Трансплантация КМ, проведенная в раннем возрасте с использованием HLA-совместимого донора, может при​вести к выздоровлению.

• При гомозиготной промежуточной талассемии может развиться гемохроматоз и тяжелые костные нарушения в 30-40 летнем возрасте.

• Высокая вероятность возникновения сахарного диабета вследствие отложения железа в поджелудочной железе.

ПРОФИЛАКТИКА
• Генетическое консультирование, внимание к носителям генов потенциального риска.

Для пренатальной диагностики обследование матерей при пер​вом посещении гинеколога; если мать является носителем талас​семии, обязательно обследуют отца. Если оба родителя несут гены тяжелой формы талассемии, предлагается пренатальное ди​агностическое обследование плода и прерывание беременности.
10. МЕГАЛОБЛАСТНЫЕ АНЕМИИ

Анемии, связанные с нарушением синтеза ДНК и РНК, пред​ставляют большую группу как наследственных, так и приоб​ретенных заболеваний.

• Синтез ДНК нарушается при дефиците витамина В12, фолие​вой кислоты, при некоторых наследственных заболеваниях, возникающих при нарушении активности ферментов, участву​ющих в образовании коферментов фолиевой кислоты или ути​лизации оротовой кислоты (оротовая ацидурия).

• Эти анемии объединяет наличие в КМ мегалобластов, харак​теризующихся асинхронной дифференцировкой ядра и цито​плазмы и своеобразием их морфологии.

• Задержка синтеза ДНК приводит к дисбалансу клеточного ро​ста. Синтез РНК остается неповрежденным. В результате этого происходит нарушение дифференцировки ядра, а цитоплазма​тические компоненты, особенно Hb, синтезируются в повы​шенном количестве, что способствует расширению площади эритроидных предшественников и появлению гиперхромных эритроцитов крупных размеров (макроцитов).

• Мегалобластические изменения характерны также для грану​лоцитарных предшественников и мегакариоцитов.

В12-ДЕФИЦИТНАЯ АНЕМИЯ

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
• Основной причиной развития дефицита витамина В12 являют​ся тяжелые атрофические гастриты, приводящие к нарушению его всасывания.
• Различают три гистологических стадии гастрита:
• поверхностный гастрит,
• атрофический гастрит,
• атрофия слизистой желудка.
• Последние две стадии характеризуются прогрессивным умень​шением секреции, среди факторов которой происходит потеря соляной кислоты, пепсина и внутреннего фактора (ВФ), который является гастрогликопротеидом и секретируется па​риетальными клетками фундальной части желудка.

• В норме ВФ образует комплекс с витамином В12 и в таком виде всасывается в тонком кишечнике.

• Причины развития гастритов многочисленны и до настоящего времени не совсем понятны. Они могут являться следствием:

• химического, термического и механического поврежде​ния слизистой желудка;

• пищевого дефицита железа, фолатов, аскорбиновой кис​лоты;

• эндокринной патологии — заболеваний щитовидной желе​зы, надпочечников и поджелудочной железы;

• генетических нарушений;

• аутоиммунных механизмов.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ
• Существуют наследственные формы мегалобластных анемий, которые наследуются, вероятно, по аутосомно-рецессивному типу.

• Природа генетических повреждений до конца не выяснена, но предполагается существование двух главных факторов воз​никновения анемии:

• дефект иммунологической толерантности к группе ан​тигенов, обнаруженных в желудке, щитовидной железе, поджелудочной железе и коже.

• дефект метаболических или ферментных систем этих ор​ганов и тканей.

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
• В сыворотке крови больных В12-дефицитной анемией обнару​жено несколько типов ауто-АТ, AT к париетальным клеткам и клеткам щитовидной железы.

• Наиболее значимыми в этиологии анемии являются AT к ВФ. Различают три типа ауто-АТ (рис. 10.1):
• Наиболее распространенными являются так называемые блокирующие AT, которые предотвращают соединение витамина В12 и ВФ.

• Другой тип получил название присоединяющих AT. При​соединяющие AT состоят из 2-х вариантов: (рис. 10.1).
• Причины возникновения мегалобластных анемий представле​ны в таблице 10.1.
ПЕРНИЦИОЗНАЯ АНЕМИЯ
• Заболевание встречается у лиц старше 40 лет, обычно вслед​ствие нарушения секреции ВФ клетками слизистой желудка.

• У некоторых больных наблюдается наследственная предрас​положенность.

• Патогенез: наличие аутоиммунных заболеваний, при которых наблюдается иммунная деструкция клеток желудка, секрети​рующих соляную кислоту и пепсин. У всех больных наблюдается атрофия слизистой желудка и ахлоргидрия.

• Отмечена повышенная частота возникновения рака желудка.

АНЕМИЯ ПОСЛЕ РЕЗЕКЦИИ ЖЕЛУДКА
• Дефицит витамина В12 обычно развивается через 5-6 лет пос​ле тотальной гастрэктомии, вследствие уменьшения секреции ВФ и связанного с этим нарушения всасывания кобаламина.

• Задержка появления симптомов анемии отражает время, не​обходимое для истощения запасов кобаламина после прекра​щения его всасывания.

• Всасывание кобаламина может быть также нарушенным вследствие субтотальной гастрэктомии.

СИНДРОМ ЗОЛЛИНГЕРА-ЭЛЛИСОНА
• Сочетание гиперпаратиреоза, множественных язв в желуд​ке и двенадцатиперстной кишке, диареи, множественных аденом островков поджелудочной железы, вследствие чего происходит инактивация панкреатических протеаз, необхо​димых для всасывания кобаламина.

Рис. 10.1 СХЕМАТИЧЕСКОЕ ИЗОБРАЖЕНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ВНУТРЕННЕГО ФАКТОРА (ВФ), ВИТАМИНА В12 (В12) И АНТИТЕЛ К ВФ (AT) (по G.R. Lee, 1993)
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А: взаимодействие ВФ и В12;
Б: блокирующие AT (Б-AT) предотвращают соединение ВФ и В12;
В: два типа соединяющих антител:

БАТ 1 имеют одинаковую аффинность для ВФ и ВФ-В12 и присоединяют​ся на расстоянии от места присоединения В12 ВФ. БАТ 2 имеют большую аффинность для комплекса ВФ-В12 и, возможно, присоединяются как к ВФ, так и к В12.

• Причины дефицита витамина В12 указаны в таблице 10.1.
• Наиболее часто дефицит витамина В12 возникает вследствие нарушения всасывания.
Таблица 10.1 Причины возникновения мегалобластных анемий
I. Дефицит витамина B12
А. Дефицит витамина в пище (редко) 
Б. Дефицит ВФ

1. Пернициозная анемия 
а) врожденная форма 
б) заболевание взрослых

2. Операции на желудке 
а) тотальная гастрэктомия 
б) субтотальная резекция желудка

3. Ожог слизистой желудка каустическими веществами 
В. Функциональная патология ВФ

Г. Биологическая конкуренция

1. Развитие обильной бактериальной флоры в кишечнике при: 
а) дивертикулах 
б) анастомозах и фистулах 
в) синдроме слепой петли 
г) соустьях с выключением петель тонкой кишки 
д) сужениях 
е) ахлоргидрии

2. Инвазия широким лентецом 
Д. Семейное селективное нарушение всасывания витамина B12 (синдром Иммерслунда) 
Е. Лекарственно-индуцированное нарушение всасывания витамина B12 
Ж. Хронические заболевания поджелудочной железы 
3. Синдром Золлингера-Эллисона 
И.Гемодиализ 
К. Заболевания или резекция кишечника 
Л. Региональный энтерит

II. Дефицит фолатов
А. Дефицит фолатов в пище 
Б. Повышенная потребность

1. Алкоголизм и цирроз печени

2. Беременность

3. Новорожденность

4. Заболевания, протекающие с быстрой клеточной пролиферацией 
В. Врожденное нарушение всасывания 
Г. Лекарственно-индуцированный дефицит 
Д. Значительная резекция тонкого кишечника

III. Комбинированный дефицит фолатов и B12 
А. Тропическое спру 
Б. Энтеропатия,чувствительная к глютену

IV. Врожденные расстройства синтеза ДНК 
А. Оротовая ацидурия 
Б. Синдром Лиш-Нимана 
В. Тиамин-зависимая мегалобластная анемия 
Г. Дефицит ферментов, необходимых для метаболизма фолатов

Д. Дефицит транскобаламина II 
Е. Патология транскобаламина 
Ж. Гомоцистинурия и метилмалоновая ацидурия

V. Лекарственно-и токсин-индуцированные расстройства синтеза ДНК
VI. Эритролейкемия
СИНДРОМ "СЛЕПОЙ КИШКИ"
• Кишечный стаз из-за анатомических повреждений или на​рушения подвижности приводит к колонизации кишечных бактерий, которые связывают кобаламин еще до его вса​сывания.

ИНВАЗИЯ ШИРОКИМ ЛЕНТЕЦОМ
• Эти паразиты связывают кобаламин, однако только у 3 % лиц, зараженных паразитами, развивается анемия.

БОЛЕЗНИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
• Поражение поджелудочной железы приводит к возникновению дефицита панкреатических протеаз, необходимых для всасы​вания кобаламина. Тесты Шиллинга часто положительны у больных с поражением поджелудочной железы, но клинически значимый дефицит кобаламина развивается редко.

ДЕФИЦИТ КОБАЛАМИНА ПРИ НАРУШЕНИИ ДИЕТЫ
• Появляется редко, обычно у вегетарианцев, которые полнос​тью избегают употребления продуктов животного происхож​дения (даже яиц и творога).

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
• Начало В12-дефицитной анемии постепенное. Обычно степень анемии не соответствует тяжести симптомов.

• Анемия чаще развивается у светловолосых и голубоглазых людей с гиперстеническим типом телосложения.

• Классическим комплексом симптомов анемии являются пора​жение пищеварительной системы и неврологические нарушения, которые обычно появляются раньше и быстро прогрессиру​ют, маскируя симптомы анемии.

• Кожные покровы обычно лимонно-желтого цвета, что обуслов​лено комбинацией бледности и желтухи. Может наблюдаться диффузная или ограниченная гиперпигментация кожи. Кожа чаще бархатистая и гладкая на ощупь, но может быть сухой. У больных В12-дефицитной анемией наблюдается иктеричность склер.

• При тяжелой анемии наблюдается повышение температуры тела даже при отсутствии инфекции.

Желудочно-кишечный тракт
• У 50 % больных мегалобластной анемией наблюдаются пато​логические изменения со стороны пищеварительной системы.

• Характерна потеря вкусовых ощущений, снижение аппетита; у 7-50 % больных появляется отвращение к пище, особенно мясной, чувство жжения языка, слизистой оболочки рта и пря​мой кишки.

• Для В12-дефицитной анемии характерен "лакированный" с уча​стками воспаления язык, с изъязвлениями ярко-розового цве​та (глоссит Хантера). Изменения со стороны слизистой языка могут появляться и в отсутствии анемии, что свидетельству​ет об обострении заболевания у лечившихся больных.

• Интенсивность глоссита обычно убывает после начала тера​пии, но чувство жжения языка может возобновляется через раз​личные промежутки времени.

Неврологические проявления
• Неврологическая симптоматика может появляться и в отсут​ствии анемии, и в этом случае является обратимой.

• Клинические проявления поражения нервной системы включа​ют: парестезии, слабость, шаткую походку, нарушение так​тильной и температурной чувствительности.

• При тяжелой анемии могут наблюдаться нарушения психики: появляются галлюцинации, развивается маниакально-депрес​сивный синдром, параноидный и шизофренический статус ("ме​галобластное слабоумие").

• Если лечение не проводится, то заболевание прогрессирует, развивается спастическая атаксия и клиническая картина псевдотабеса вследствие демиелинизации волокон задних и ла​теральных столбов спинного мозга.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ПРИЗНАКИ

• Анемия является макроцитарной с MCV от 100 до 150 фл, но сопутствующий дефицит железа, талассемия или воспаление могут маскировать макроцитоз. Цветовой показатель выше нормы.

• Эритроциты: выраженный анизо- и пойкилоцитоз с большим количеством овальных гиперхромных макроцитов; в тяжелых случаях наблюдается базофильная пунктация эритроцитов, на​личие в них телец Жолли и колец Кебота.

• Количество ретикулоцитов обычно низкое.

• Часто наблюдаются лейкопения и тромбоцитопения.

• Гиперсегментация нейтрофилов является первой гематологи​ческой патологией при мегалобластном статусе. Обычно в нор​ме нейтрофилы имеют от 3-х до 5-ти долей; у здорового чело​века в периферической крови может циркулировать до 2 % ги​персегментированных нейтрофилов (имеющих более 5-ти ядер​ных долей). У больных мегалобластной анемией количество гиперсегментированных нейтрофилов превышает 5 %.
• Тромбоциты обычно небольших размеров.

• Костный мозг: эритроидная гиперплазия с характерными ме​галобластическими изменениями. Наличие промегалобластов с митотической картиной характерно для тяжелой анемии. Ко​личество сидеробластов и содержание железа в макрофагах повышено.

• Одновременное наличие дефицита железа может уменьшать мегалобластный эритроидный ответ, но присутствие в КМ ги​гантских метамиелоцитов и палочкоядерных нейтрофилов, а в периферической крови — гиперсегментированных нейтро​филов, свидетельствует в пользу мегалобластной анемии.

• Сыворотка крови: повышение концентрации билирубина, же​леза, ферритина.

• Активность сывороточной ЛДГ значительно повышена и уве​личивается по мере прогрессирования заболевания.

• Уровень сывороточного кобаламина обычно низкий у боль​шинства больных, но может быть нормальным в случаях врож​денной патологии метаболизма кобаламина.

• Уровень сывороточного кобаламина может быть низким с нор​мальным тканевым уровнем витамина В12:

• у вегетарианцев;

• у лиц, получающих большие дозы витамина С;

• при беременности (25 %);
• при дефиците транскобаламина 1;
• при дефиците фолатов (30 %).
• Уровень сывороточных фолатов обычно высокий при дефи​ците кобаламина, но может быть и нормальным при комбини​рованном дефиците витамина В12 и фолатов.

• Метилмалоновая ацидурия и повышенный уровень метилмалоновой кислоты являются надежными индикаторами дефи​цита кобаламина.

• Нарушение всасывания кобаламина может быть установлено путем исследования радиоактивности выделенной мочи после приема внутрь радиоактивного кобаламина (тест Шиллинга). Если радиоактивность выделяемой мочи низкая, тест повто​ряется с добавлением внутрь ВФ. Нормальная экскреция ра​диоактивности указывает на дефицит ВФ.

• У некоторых лиц сохранена способность всасывать свобод​ный кобаламин, но нарушен процесс выделения его из пищи, поэтому у них развивается дефицит витамина В^. У таких больных наблюдается положительный тест Шиллинга, а па​тология может быть установлена модификацией теста при использовании радиоактивного кобаламина в пище.

• Наибольшим источником ошибок при использовании теста Шиллинга является неполный сбор мочи. Почечная патология также приводит к задержке экскреции радиоактивного коба​ламина.

ЦИТОКИНЕТИКА
• Деструкция эритроидных предшественников в КМ (неэффек​тивный эритропоэз) является характерной чертой мегалобласт​ной анемии. Кроме того, наблюдается неэффективный грану​лоцито-и тромбоцитопоэз.

• Продолжительность жизни эритроцитов значительно укороче​на; это является причиной гемолиза эритроцитов.

• При тяжелой анемии наблюдается нарушение функции сегмен​тоядерных нейтрофилов и тромбоцитов.

ДИАГНОЗ
• При обнаружении макроцитарной анемии врачу необходимо разграничить мегалобластную и немегалобластную анемии (рис. 10.2).
• Решающее значение в диагностике мегалобластной анемии име​ет морфологическое исследование КМ и крови.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
• Дифференциальная диагностика В12-дефицитной анемии прово​дится с:

• дефицитом фолиевой кислоты, который наблюдается обычно в более молодом возрасте, не сопровождается ат​рофическими изменениями слизистой оболочки желудка и неврологической симптоматикой;

• аутоиммунной гемолитической анемией (АИГА), проте​кающей с панцитопенией; при АИГА отсутствует мега​лобластный тип кроветворения, характерны ретикуло​цитоз и позитивный ПАТ;

• болезнью Маркиафавы-Миккели, для которой характе​рен внутрисосудистый гемолиз, гемосидеринурия, поло​жительные сахарозный и кислотный тесты. Кроме того, при данной патологии анемия носит характер нормо​хромной или гипохромной.

• При проведении дифференциальной диагностики В12-дефицитной анемии необходимо установление ее причины.

ЛЕЧЕНИЕ, ТЕЧЕНИЕ, ПРОГНОЗ
• Лечение заключается в парентеральном введении витамина В12 или гидрооксикобаламина в дозах, обеспечивающих удвоение запасов депо и удовлетворение дневной потребности.
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Рис. 10.2 АЛГОРИТМ ОБСЛЕДОВАНИЯ БОЛЬНЫХ С МАКРОЦИТАРНОЙ АНЕМИЕЙ

(no G R.Lec, 1993)
• Токсическое действие витамина В12 не наблюдается, но высо​кие дозы (более 1000 мкг) подавляют транспорт белков и спо​собствуют потере их с мочой.

Схемы введения витамина В12
• 1000 мкг витамина В12 внутримышечно ежедневно в те​чение 2-х недель, затем 1 раз в неделю до нормализации Hb, после чего переходят на введение 1 раз в месяц в те​чение всей жизни.

• Оксикобаламин (в дозе 500-1000 мкг через день или ежедневно) более активно усваивается организмом.

• При наличии неврологической симптоматики необходи​мо введение препарата в дозе 1000 мкг каждые 2 недели в течение 6 месяцев.

• При дефиците витамина В12 часто наблюдаются инфекцион​ные осложнения, которые исчезают при хорошем ответе боль​ных на терапию.

• Трансфузии эритроцитарной массы показаны для срочной лик​видации симптомов гипоксии.

• Начало терапии кобаламином быстро улучшает самочувствие больных. Костномозговой эритропоэз превращается из мега​лобластного в нормобластный через 12 часов после введения витамина В12.

• Ретикулоцитоз появляется на 3-5 день, пик появления рети​кулоцитов наиболее выражен на 4-10 дни. Концентрация Hb нормализуется через 1-2 месяца.

• Количество тромбоцитов и лейкоцитов нормализуется быст​ро, хотя гиперсегментация нейтрофилов сохраняется до 10-14 дня.

• Повышенные концентрации сывороточного железа и ЛДГ бы​стро снижаются после начала специфического лечения.

• После терапии кобаламином может развиваться тяжелая ги​покалиемия (описаны летальные исходы), поэтому во время введения витамина В12, уровень калия должен тщательно кон​тролироваться; при необходимости показана заместительная терапия.

• Терапию кобаламином следует назначать всем больным после тотальной гастрэктомии. После частичной гастрэктомии необ​ходимо тщательное наблюдение за больными для ранней диагно​стики анемии.

• Анемия при синдроме «слепой кишки» уменьшается после тера​пии кобаламином, но применение антибиотиков или коррекция анатомической патологии способствует нормализации содержа​ния Hb без назначения витамина В12.

• Около 1 % дозы витамина В12, принятой внутрь, всасывается даже при отсутствии ВФ. Поэтому больные с пернициозной анемией могут успешно лечиться приемом витамина В12 в дозе 1000 мкг/день.

ОСТРАЯ МЕГАЛОБЛАСТНАЯ АНЕМИЯ
• Острая мегалобластная анемия отражает синдром быстрого раз​вития тромбоцитопении и (или) лейкопении с очень небольшими изменениями уровня Hb. Костный мозг при этом редко является мегалобластным.

• В большинстве случаев развивается при вдыхании паров закиси азота. Закись азота разрушает метилкобаламин, индуцируя де​фицит кобаламина. Костный мозг переключается на мегало​бластическое кроветворение через 12-24 часа. Гиперсегменти​рованные нейтрофилы появляются в крови через 5 дней.

• Эффект воздействия закиси азота исчезает через несколько дней. Назначение фолиевой кислоты или витамина В12 значительно ус​коряет выздоровление.

• Жизнеугрожающая мегалобластная анемия развивается у боль​ных со столбняком, которые для снятия судорожного синдрома получают закись азота.

• Острая мегалобластная анемия может развиться у тяжелых боль​ных при проведении интенсивной терапии, а также у лиц, полу​чающих интенсивные трансфузии, диализ, полное парентераль​ное питание, антагонисты фолиевой кислоты в течение недели. Диагностика основана на обнаружении мегалобластического кроветворения. 
Лечение: парентеральное введение кобаламина (1 мг) и прием фолиевой кислоты (5 мг).
МЕГАЛОБЛАСТНАЯ АНЕМИЯ, ВЫЗВАННАЯ ЛЕКАРСТВАМИ
Частичный список лекарственных препаратов, которые вы​зывают мегалобластную анемию, представлен в таблице 10.2. Метотрексат ингибирует дигидрофолатредуктазу — энзим, который превращает фолиевую кислоту в активную тетрагидроформу. Токсичность метотрексата устраняется назначе​нием фолиевой кислоты.
Таблица 10.2 Медикаменты, вызывающие развитие мегалобластной анемии
	Агенты
	Механизм воздействия

	Антифолаты
Метотрексат 
Аминоптерин
	Потенцируют влияние ингибитора дигидрофолатредуктазы. 
Лечение: высокие дозы фолиевой кислоты

	Пириметамин 
Триметоприм
	Воздействие слабее, чем у метотрексата и аминоптерина. 
Лечение: фолиевая кислота

	Сульфосалозин 
Хлоркванид (прокванем) 
Триамтерен
	Могут вызывать острую мегалобластную анемию у больных с повышенной чувствительностью, особенно с низкими запасами фолиевой кислоты

	Аналоги пуринов
6-меркаптопурин 
6-тиогуанин 
Азатиоприн 
Ацикловир
	Мегалобластоз при использовании больших доз препаратов


	Аналоги пиримидинов
Фторурацил 
Флоксидин
	Умеренный мегалобластоз

	6-Азауридин
	Блокирует продукцию уридин-монофосфата путем ингибирования оротидил декарбоксилазы

	Зидовудин
	Главным побочным эффектом является тяжелая мегалобластная анемия

	Ингибиторы рибонуклеотидинредуктазы
Гидроксимочевина
	Выраженный мегалобластоз через 1-2 дня от начала терапии. Быстрое выздоровление при отмене препарата

	Цитозар
	Характерен ранний мегалобластоз

	Противосудорожные
Дифенин (дифенилгидантоин) 
Фенобарбитал 
Примидон
	Редкий мегалобластоз, сочетающийся с низким уровнем фолатов. Купируется высокими дозами фолиевой кислоты (1-5 мг/день)


МЕГАЛОБЛАСТНАЯ АНЕМИЯ У ДЕТЕЙ
• Нарушение всасывания кобаламина развивается при нормаль​ном содержании ВФ при ряде наследственных заболеваний у детей.
Селективное нарушение всасывания кобаламина или синдром Иммерслунда-Гресбека
• Этиология: системный дефект эпителия наследственного ха​рактера.
• Патогенез: нарушение всасывания кобаламина вследствие по​ражения эпителия кишечника и отсутствия специфического белка — акцептора кобаламина.

• Клиника: обычно заболевание проявляется на 1-2 году жизни. Характерны жалобы на отсутствие аппетита, рвоту. При объективном исследовании обнаруживают сухость и шелуше​ние кожи, атрофический глоссит. Наблюдаются частые пнев​монии с десквамацией эпителия бронхов и альвеол.

• Диагностика основана на оценке характера анемии, морфоло​гического исследования пунктата КМ, обнаружения постоян​ной протеинурии.

• Лечение: симптоматическое и парентеральное введение вита​мина В12.

• Наследственный дефицит ВФ наследуется аутосомно-рецессивно и характеризуется дефицитом или резким сниже​нием секреции ВФ клетками желудка.

• Заболевание возникает в возрасте 6-24 месяцев. Лечение — парентеральное введение кобаламина.

• Дефицит транскобаламина II — заболевание, наследуемое по аутосомно-рецессивному типу, характеризующееся возникно​вением мегалобластной анемии в раннем детстве. Уровень сы​вороточного кобаламина нормальный, но наблюдается тяже​лый дефицит кобаламина в тканях, так как отсутствует транс​кобаламин II (форма для обеспечения транспорта витамина В^ в ткани). Диагностика основана на исследовании уровня транс​кобаламина II в сыворотке. Лечение — высокие дозы кобала​мина.

• Ювенильная пернициозная анемия — очень редкое расстрой​ство, обычно возникающее у подростков. Диагностика и ле​чение проводится аналогично терапии В12-дефицитной анемии у взрослых.

ДЕФИЦИТ ФОЛИЕВОЙ КИСЛОТЫ

ЭТИОЛОГИЯ
• Причины возникновения дефицита фолиевой кислоты пред​ставлены в таблице 10.1.
• Запасы фолиевой кислоты в организме ограничены, поэтому ее дефицит развивается очень быстро. Если полностью огра​ничить содержание фолатов в пище, фолиево-дефицитная ане​мия развивается через 2-4 месяца.

• Неадекватная диета является главной этиологической причи​ной дефицита фолиевой кислоты.

• Нарушение всасывания фолиевой кислоты наблюдается при поносах, энтеритах, после резекции тонкого кишечника, при синдроме "слепой кишки".

• Применение лекарственных препаратов, являющихся анало​гами или антагонистами фолиевой кислоты (табл. 10.2), мо​жет вызвать развитие фолат-дефицитной анемии.

• Алкоголь угнетает метаболизм фолатов в организме. Разви​тие фолиево-дефицитной анемии наблюдается у 20-40 % лиц, злоупотребляющих алкоголем.

• Дефицит фолатов очень быстро развивается у беременных жен​щин.

ПАТОГЕНЕЗ
• Фолиевая кислота совместно с витамином В12 участвует в син​тезе уридина, глютаминовой кислоты, пуриновых и пиримидиновых оснований, необходимых для образования ДНК.

КЛИНИКА
• Чаще всего болеют лица молодого возраста.

• Проявления заболевания связаны с анемическим синдромом.

• Изменения функции желудочно-кишечного тракта выражены меньше, чем при анемии вследствие дефицита витамина В12
• Могут наблюдаться атрофические изменения слизистой обо​лочки языка и полости рта, но атрофический гастрит и ахилия при сниженной желудочной секреции не развиваются.

• Неврологическая симптоматика отсутствует.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ПРИЗНАКИ
• Изменения крови и КМ соответствуют морфологической кар​тине В12-дефицитной анемии.

ДИАГНОСТИКА
• Диагностическое значение имеет определение концентрации фолиевой кислоты в эритроцитах крови.

• Дифференциальная диагностика проводится с заболеваниями по тем же признакам, что и при В12-дефицитной анемии.

ТЕРАПИЯ, ТЕЧЕНИЕ, ПРОГНОЗ
• Фолиевая кислота назначается внутрь в дозе 1-5 мг/день. При назначении этих доз больным с нарушенным кишечным вса​сыванием происходит регрессия анемии.

• Беременным женщинам следует назначать фолиевую кислоту в дозе 1 мг/день. У женщин с повышенным риском развития де​фицита кобаламина (вегетарианцы) необходимо назначать па​рентерально витамин В12 в дозе 1мг каждые три месяца в тече​ние беременности.

ВРОЖДЕННОЕ НАРУШЕНИЕ СИНТЕЗА ДНК
ОРОТОВАЯ АЦИДУРИЯ
• Оротовая ацидурия — врожденное расстройство метаболиз​ма пиримидинов, характеризуется мегалобластной анемией и высокой экскрецией с мочой оротовой кислоты.

• Клиника: повышенная чувствительность к инфекциям, вслед​ствие повреждения клеточного иммунного ответа.

• Лечение: витамин В12 и фолиевая кислота неэффективны. По​ложительный эффект оказывает уридин по 1-1,5 г/день.

СИНДРОМ ЛИШ-НАЙАНА
• Расстройство (наследуется сцеплено с Х-хромосомой) пури​нового метаболизма, характеризующееся гиперурикемией, уродствами, умственными и неврологическими дефектами, ме​галобластной анемией.

• Лечение — аденин.

ТИАМИН-ЗАВИСИМАЯ МЕГАЛОБЛАСТНАЯ АНЕМИЯ
• Наследуется по аутосомно-рецессивному типу, природа ме​таболической патологии неизвестна.
• Характеризуется тяжелой мегалобластной анемией, диабетом, глухотой.
• Лечение: высокие дозы (20-25 мг/день) тиамина.
ДЕФИЦИТ МЕТИЛТЕТРАФОЛАТ ТРАНСФЕРАЗЫ
• Врожденная мегалобластическая анемия в сочетании с ум​ственной отсталостью и высоким уровнем фолатов в сыво​ротке крови.
ДЕФИЦИТ ФОРМИМИНОТРАНСФЕРАЗЫ
• Характеризуется функциональным дефицитом фолатов, ме​галобластной анемией, гиперсегментацией нейтрофилов. Иног​да наблюдается задержка умственного и физического разви​тия.
ДЕФИЦИТ ДЕГИДРОФОЛАТРЕДУКТАЗЫ
• Врожденная мегалобластная анемия, характеризующаяся сни​жением активности печеночной дегидрофолатредуктазы.
• Макроцитарные анемии развиваются не только вследствие де​фицита ДНК и фолиевой кислоты, но и при многих других забо​леваниях (немегалобластные макроцитарные анемии (табл. 10.4)).
Таблица 10.4 Немегалобластные макроцитарные анемии
Расстройства, связанные с усиленным эритропоэзом
Гемолиз эритроцитов 
Постгеморрагическая анемия

Расстройства, связанные с увеличением поверхности мембраны эритроцитов
Болезни печени 
Механическая желтуха

После спленэктомии 
Миелодиспластические анемии
Апластическая анемия 
Синдром В12-рефрактерной анемии 
Приобретенная пиридоксиндефицитная анемия 
Наследственная дизэритропоэтическая анемия, тип 
Алкоголизм
Миелофтическая анемия 
Хронические обструктивные заболевания легких

СИНДРОМ 5q-РЕФРАКТЕРНОЙ АНЕМИИ
• Синдром 5q-отражает сочетание рефрактерной макроцитарной анемии с морфологической патологией мегакариоцитов в КМ и изолированной делецией длинного плеча (q) 5 хромосомы.

• Появление клиники синдрома характерно для лиц пожилого возраста (60 лет и старше), хотя описаны случаи манифеста​ции патологического процесса у больных моложе 50 лет.

• Женщины болеют чаще мужчин (2:1-5:1).
• Характерной гематологической особенностью являются выра​женный анизо-, пойкилоцитоз, анемия средней и тяжелой сте​пени, со снижением уровня Hb до 80 г/л и ниже; наличие гигант​ских тромбоцитов, тромбоцитоз (700-1000•109/л). Коли​чество лейкоцитов обычно нормальное.

• Костный мозг: клеточность вариабельна, но всегда наблюда​ется эритроидная гиперплазия. Количество мегакариоцитов повышено, ядра мегакариоцитов обычно небольшого разме​ра, часто наблюдается одноядерность мегакариоцитов, актив​ность клеток повышена.

МАКРОЦИТОЗ ПРИ АЛКОГОЛИЗМЕ
• Умеренный макроцитоз наблюдается у 40-90 % лиц, злоупот​ребляющих алкоголем.

• Причиной развития макроцитоза у больных алкоголизмом может быть дефицит фолатов, однако наиболее часто алко​гольный макроцитоз развивается в результате прямого ток​сического действия на КМ.

• Диагноз алкогольного макроцитоза основан на отсутствии морфологической картины мегалобластной анемии, наличии макроцитоза в периферической крови, нормальном содержа​нии фолатов в сыворотке крови и в эритроцитах. Алкоголь​ный макроцитоз не исчезает при назначении фолиевой кисло​ты.

• При прекращении приёма алкоголя размеры эритроцитов (исходя из пара​метров MCV) возвращаются к нормальным только через 2-4 месяца.

11. ВРОЖДЕННАЯ ДИЗЭРИТРОПОЭТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ

Врожденные дизэритропоэтические анемии (ВДА) представля​ют собой группу заболеваний, характеризующихся сочетанием рефрактерной анемии с неэффективным эритропоэзом, много-ядерностью эритроидных предшественников, кариорексисом и другими ядерными аномалиями эритроидных предшественни​ков в КМ.

• На основании морфологических и серологических особеннос​тей различают три типа ВДА.

• При всех типах ВДА степень анемии колеблется от легкой до тяжелой, у половины больных наблюдается анемия средней тя​жести.

• При всех трех типах ВДА присутствуют морфологические и ки​нетические критерии неэффективного эритропоэза.

• Эритроидная гиперплазия в КМ обычно выражена значитель​но. Характерны: многоядерность, фрагментации и разрыв ядер и эритроидных предшественников, наличие между ними хрома​тиновых мостиков. Количество ретикулоцитов в крови и КМ не повышено.

• Патологическая пролиферация охватывает только эритроидных предшественников; клетки гранулоцитарного и мегакариоцитар​ных ростков кроветворения остаются нормальными.

• Транспорт сывороточного железа обычно умеренно повышен, но утилизация железа эритроцитами нарушена. Характерным осложнением заболевания является вторичный гемохроматоз.

• Гепатоспленомегалия выявляется у большинства больных.

• Часто наблюдается билирубинемия за счет непрямой фракции (обычно 35-40 мкмоль/л).

ВРОЖДЕННАЯ ДИЗЭРИТРОПОЭТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ ТИП I
• Аутосомно-рецессивно-наследуемая анемия, чаще наблюдающа​яся у детей и подростков.

• Умеренная нормо-или макроцитарная анемия: (Ht 25-36 %, MCV 93-115 фл) выраженный анизоцитоз, пойкилоцитоз эрит​роцитов.
• Специфические костномозговые и серологические изменения при ВДА представлены в таблице 11.1.
• Мегалобластоидность элементов КМ предполагает наличие де​фицита витамина В12 и фолиевой кислоты.
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
Этот тип анемии следует дифференцировать с:
• талассемией (вследствие наличия неэффективного эритро​поэза и сходных изменений крови),
• доброкачественной гипербилирубинемией Жильбера,
• гепатитами.
ЛЕЧЕНИЕ
Специфического лечения нет. Для уменьшения запасов железа показаны кровопускания и назначение хелатирующих средств.
ВРОЖДЕННАЯ ДИЗЭРИТРОПОЭТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ ТИП II (HEMPAS)

КЛИНИЧЕСКАЯ И ЛАБОРАТОРНАЯ КАРТИНА
• Аутосомно-рецессивное наследование.

• Нормоцитарная анемия варьирует от слабой до тяжелой.

• Количество ретикулоцитов в норме или снижено.

• Средний или выраженный анизо-, пойкилоцитоз, анизохромия, сфероцитоз, базофильная пунктация эритроцитов.

• Костномозговые особенности изменений в сыворотке крови представлены в таблице 11.1.
ЛЕЧЕНИЕ, ПРОГНОЗ: Течение заболевания обычно добро​качественное. Спленэктомия показана лицам, которым необхо​димы частые трансфузии. После операции наблюдается улучшение состояния больных.

ВРОЖДЕННАЯ ДИЗЭРИТРОПОЭТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ ТИП III
КЛИНИЧЕСКИЕ И ЛАБОРАТОРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ:
Аутосомно-доминантное наследование. Анемия является нормо​цитарной или незначительно макроцитарной, может колебаться от легкой до тяжелой степени тяжести. Изменения клеток КМ и серологические нарушения представлены в таблице 11.1.
ЛЕЧЕНИЕ: После спленэктомии наблюдается снижение зави​симости больных от трансфузий эритроцитарной массы.
Таблица 11.1 Костномозговые и серологические признаки врожденных дизэритропоэтических анемий
	Тип ВДА
	Костный мозг
	Серология

	
	Патология большинства эритроидных предшественников проявляется: мегалобластоидностью, увеличением размеров клеток с неполным разделением ядерных сегментов, двойными нуклеолами, внутриядерными хроматиновыми мостиками.
	Серологических изменений нет.

	II HEMPAS
	Полихроматофильные и оксифильные эритробласты содержат 2-7 нуклеол; мегалобластоидных изменений нет.
	Клетки обладают уникальными HEMPAS-антигенами и лизируются 30 % ацидофильной нормальной сывороткой; повышение агглютинации анти-I, повышение лизиса анти-I.

	III
	Гигантские эритробласты, превышающие 50 цм в диаметре; содержит (до 12) количества нуклеол, выражена базофильная пунктация.
	Характерных серологических изменений нет.


Примечание: HEMPAS расшифровывается как:

Н-Heriditary (врожденная)

Е-Erythroblastic (эритробластическая)

М-Multinuclearity (многоядерность)

PAS-сочетающаяся с Р (Positive)-положительным

A (Acidiied)-кислым

S (Serum)-сывороточным тестом

12. АПЛАСТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ

• Апластическая анемия характеризуется глубоким угнетени​ем костномозгового кроветворения и панцитопенией, обуслов​ливающей основные проявления заболевания.
• Апластическая анемия — редкое заболевание (2-5 случаев на 1000000 человек). Наиболее часто встречается у лиц стар​ше 60 лет, однако наблюдаются случаи заболевания в более молодом и детском возрасте.
• Идиопатическая апластическая анемия (без выясненных и воз​можных причин развития панцитопении) встречается обычно в 50 % всех случаев заболевания.
ЭТИОЛОГИЯ

По этиологическому фактору выделяют:

• Приобретенные формы, которые возникают после воздействия:

• химических и физических агентов

• лекарственных препаратов

• токсинов определенных вирусов

• ионизирующей радиации

• идиопатические формы

• Наследственные формы:
• анемия Фанкони

• наследственный дискератоз

• синдром Даймонда-Блекфана

• наследственный дефицит гормонов поджелудочной же​лезы.

ПАТОГЕНЕЗ

• Патогенез апластической анемии отличается большим разно​образием, но включает следующие основные механизмы:
• внутренний дефект стволовых клеток
• повреждение стромального микроокружения
• дефект или дефицит ростовых факторов
• иммунную супрессию КМ.
АПЛАСТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ, ВЫЗВАННАЯ ВОЗДЕЙСТВИЕМ ХИМИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ
• Бензол и его производные быстро абсорбируются при ингаля​ции и более медленно проникают в организм через кожу.

• Чаще всего промышленные отравления наблюдаются при про​изводстве резины, каучука, искусственной и натуральной кожи, лаков, красок.

• Патогене: ингибирование синтеза РНК и ДНК костномозго​вых клеток, развитие хромосомных нарушений.

• Классическая картина тяжелого миелотоксического действия бензола и его производных складывается из лейкопении, тром​боцитопении и тяжелой анемии. Наиболее характерными про​явлениями воздействия бензола на организм являются:

	анемия
	30-50%

	макроцитоз эритроцитов
	35-50%

	тромбоцитопения
	2-40%

	лейкопения
	10-15%


• Клинические проявления отравления бензолом могут появлять​ся через несколько недель и даже лет после контакта с ним.

• В клинической картине миелотоксического действия бензола наблюдаются лимфоцитопения, ретикулоцитопения, эозинофилия, появление ядросодержащих эритроидных клеток, псевдо​пельгеровская аномалия лейкоцитов.

• Костный мозг: бывает чаще гиперклеточным, даже тогда, ког​да в крови наблюдается арегенераторная картина. При нали​чии экстрамедуллярного гемопоэза часто наблюдается спле​номегалия, а в периферической крови картина миелофтической анемии.

ИОНИЗИРУЮЩАЯ РАДИАЦИЯ
• Хорошо известен деструктивный эффект ионизирующей ра​диации. Облучение в дозе, превышающей 4 Гр, может вызвать тяжелую, иногда фатальную апластическую анемию.

• Патогенез: согласно правилу Бергонье-Трибондо, особой ра​диочувствительностью обладают активно делящиеся клеточ​ные популяции организма. Наиболее чувствительными к воз​действию ионизирующего излучения являются клетки предше​ственника эритро-и лимфоцитоза.

• Через 6-7 часов после облучения в костномозговой дозе (при общем или субтотальном облучении) в КМ наблюдается рез​кое снижение содержания молодых и незрелых форм различ​ных ростков кроветворения, в первую очередь, эритроидного (эритробластов, пронормоцитов), миелоидного (миелобластов и промиелоцитов) и лимфоидного.
• Использование для диагностики радиоактивных препаратов (диоксид тория, входящий в состав торотраста) у некоторых больных приводит к развитию апластической анемии, лейке​мии или первичного рака печени и легких.
• Острое отравление радием сопровождается более тяжелыми изменениями в крови. У выживших после острого радиоактив​ного воздействия наблюдается высокая частота возникнове​ния апластической анемии, лейкемий и других злокачествен​ных новообразований.
• При продолжительном внутреннем воздействии радиоактив​ных препаратов (промышленные аварии) отмечается пораже​ние глоточной области, развивается тяжелая макроцитарная анемия с наличием мегалобластических изменений в клетках крови, лейкопения и лимфоцитоз.
ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННАЯ АПЛАСТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ
• Существует большой перечень лекарств, которые могут вы​зывать развитие апластической анемии (левомицетин, фенобутазон, препараты золота, мепазин, сульфаниламиды, квинокрин, аспирин, тетрациклин, пенициллин).
• Обратимая костномозговая супрессия с поражением эритро​поэза наблюдается у 50 % больных, получающих левомице​тин в больших дозах, механизм действия которого состоит в поражении синтеза митохондриальных протеинов, митохонд​риальных структур эритроидных и миелоидных предшествен​ников в обычных клинических дозах (10-16 мг/мл).
• Механизм лекарственной токсичности связан с индивидуаль​ной чувствительностью или гиперчувствительностью.
• Особенности клиники: норме-или слегка макроцитарная ане​мия, повышение уровня сывороточного железа, ретикулоци​топения.
• Костный мозг: вакуолизация ядер и цитоплазмы эритробластов.
КЛИНИКА

• У большинства больных начальные симптомы заболевания про​являются анемией. Возникновение инфекций и геморрагий за​висит от степени гранулоцитопении и тромбоцитопении.
• При прогрессирующем течении заболевания лихорадка и симп​томы, связанные с панцитопенией, вызывают усиление ано​рексии. При медленном течении заболевания преобладают жалобы на прогрессирующую слабость и утомляемость до появления симптомов тромбоцитопении, когда возникают кро​вотечения из носа, слизистых рта, желудочно-кишечного трак​та, меноррагии.
• При идиопатической форме апластической анемии проявления заболевания обычно манифестируют фебрильными эпизодами, обусловленными различными инфекциями.
• При вторичных формах симптомы могут развиваться в тече​ние нескольких недель и даже месяцев после воздействия про​воцирующего агента.
• При обследовании обращает на себя внимание выраженная бледность кожных покровов. Изъязвления на слизистой рта, носоглотки появляются, как правило, позже.
• Физикальное обследование не обнаруживает специфических симптомов, за исключением признаков анемии, кровотечений и инфекций.
ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ

• Анемия обычно нормо-или слегка макроцитарная, умеренный анизоцитоз и пойкилоцитоз, количество ретикулоцитов нормаль​ное или снижено. Концентрация Hb может быть ниже 70 г/л.
• Содержание лейкоцитов и тромбоцитов крови уменьшено.
• Увеличено количество СЭП. У детей с апластической анеми​ей наблюдается увеличение уровня hbf.
• При подсчете лейкоцитарной формулы выявляют относитель​ный лимфоцитоз, нейтропению, но при значительно выражен​ной лейкопении (0,2-1,5•109/л) наблюдается абсолютная лим​фопения.
• Костный мозг: при классическом типе приобретенной аплас​тической анемии наблюдается гипоклеточность КМ, но у некоторых больных, особенно при отравлении бензолом, при воз​действии ионизирующего излучения КМ может быть гипер​клеточным.
• Время кровотечения умеренно удлинено. Коагуляционные па​раметры обычно нормальные.
• Концентрация сывороточного железа повышена.
• Иммунные нарушения: обнаружение ауто-АТ к клеткам крови и КМ, развитие ауто-и аллосенсибилизации у 35% больных, угнетение фагоцитарной реакции нейтрофилов, снижение содер​жания СD4+ и повышение уровня СD8+-лимфоцитов.
ДИАГНОЗ И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
• Диагноз устанавливается на основании результатов исследо​вания периферической крови (панцитопения, лимфоцитоз), костномозгового пунктата и трепаната, выявляющих аплазию КМ с преобладанием жировых клеток в трепанате.

• Дифференциальная диагностика проводится с:

• Гипопластическим миелодиспластическим синдромом. В отличие от апластической анемии при МДС во всех кле​точных линиях выявляют морфологические, метаболи​ческие и функциональные нарушения: явления анизо-, пойкилоцитоза эритроцитов, макроцитоз, мишеневид​ность клеток, наличие патологических включений в эрит​роцитах. Важным отличительным признаком МДС яв​ляется псевдопельгеровская аномалия нейтрофилов, мо​ноцитоз, абсолютная лимфопения.

• Пароксизмальной ночной гемоглобинурией, однако для гемоглобинурии, в отличие от апластической анемии, характерны гиперкоагуляционный синдром, тромбоз и эмболия сосудов различных органов, гемосидеринурия, билирубинемия, нормальная клеточность КМ, гиперпла​зия эритроидного ростка, положительные специфические тесты (Хема, сахарозная проба).

• Гипоплазией при острой лимфобластной лейкемии. Диагностические сомнения исчезают в пользу острой лейкемии (ОЛ), при обнаружении в трепанате характер​ных для ОЛ морфологических изменений (диффузной или крупноочаговой бластной инфильтрации при угнетении нормального гемопоэза). Для «малопроцентной» лейке​мии при гистологическом исследовании КМ чаще всего обнаруживают гиперплазию кроветворной ткани в от​дельных костномозговых полостях и мелкоочаговые скопления бластных элементов.
• Волосатоклеточной лейкемией. Обнаружение в мазках крови и КМ «волосатых» клеток, имеющих характер​ные иммунофенотипические (высокий уровень СD11а, СD22, СD25b, СD103) и цитохимические (яркая диффуз​ная реакция на кислую фосфатазу, которая не подавля​ется тартратом натрия) признаки разрешают диагности​ческие сомнения в пользу волосатоклеточной лейкемии
• Мегалобластной анемией. В12-фолиево-дефицитная ане​мия всегда носит гиперхромный характер с гиперклеточ​ностью КМ и мегалобластозом.
ПРОГНОЗ И ТЕЧЕНИЕ
• Медиана выживаемости нелеченных больных тяжелой формой апластической анемии колеблется от 3 до 6 месяцев (2 % боль​ных живут более 1 года).
• Предложены критерии степени тяжести апластической анемии (табл. 12.1).
Таблица 12.1
Международные критерии степени тяжести апластической анемии (Camitta В. М. et al, 1979)
	Форма заболевания
	Кровь
	Костный мозг

	Нетяжелая форма апластической анемии
	Ht < 38%
Нейтрофилы <2,5x109/л
	Различная степень уменьшения клеточ​ного состава КМ


	 Тяжелая апласти​ческая анемия
	Нейтрофилы <0,5х109/л Тромбоциты <20,0x109/л Ретикулоциты <1 %*
	Выраженная гипоклеточность КМ, содержание миело​идных клеток < 30%


Примечание: корректный расчет ретикулоцитов проводится по формуле:

% ретикулоцитовх• Ht больного/Ht здорового
КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ АПЛАСТИЧЕСКОЙ АНЕМИЕЙ (К. М. Абдулкадыров, С. С. Бессмельцев, 1995)
* Полная клинико-гематологическая ремиссия
* Отсутствие клинической симптоматики заболевания, полное купирование проявлений геморрагического диатеза • Содержание Hb более 110 г/л
* Содержание гранулоцитов более 2,0х109/л
* Количество тромбоцитов более 100,0х109/л
* Ht>0,35
* Отсутствие риска возникновения инфекционных осложнений
* Частичная клинико-гематологическая ремиссия
* Отсутствие клинических симптомов заболевания и проявле​ний геморрагического синдрома
* Улучшение показателей всех трех клеточных линий
* Содержание гранулоцитов более 0,5х109/л
* Отсутствие инфекционных осложнений
* Отсутствие зависимости от трансфузионной терапии компонентами крови
* Минимальное улучшение
* Показатели периферической крови позволяют проводить лечение больных амбулаторно
* Отсутствие выраженных геморрагических проявлений
* Число тромбоцитов более 20,0х109/л е Содержание гранулоцитов выше 0,5х109/л
* Сохраняется потребность в гемокомпонентной терапии
* Отсутствие эффекта
* Прогрессирование клинико-гематологической симптома​тики, нарастание геморрагических проявлений, возник​новение инфекционных осложнений

ЛЕЧЕНИЕ

Гемокомпонентная терапия:
* Трансфузии тромбоцитов могут выполняться при угро​зе развития кровотечений. Необходимо использовать тромбоциты от одного донора для предотвращения раз​вития сенсибилизации.

* Необходимо использовать препараты крови максимально очи​щенные от лейкоцитов для предупреждения сенсибилизации.

* При содержании Hb менее 70-80 г/л проводятся транс​фузии эритроцитарной массы (свободной от лейкоцитов и облученной).

* Трансплантация КМ:
* Необходимо HLA типирование больных и ближайших род​ственников, как возможных доноров для ТКМ.

* Пациентам, которым планируется ТКМ, должны быть огра​ничены или полностью отменены все трансфузии. При воз​никшей потребности в трансфузиях крови в качестве доноров не должны использоваться ближайшие родственники.

* Показана больным моложе 40 лет. е При наличии соответствующего донора у больных, которым ранее не проводились трансфузии, положительный эффект трансплантации достигается в 75-85 %, тогда как пос​ле многократных трансфузий эффект достигается в 55-60 % проведенных трансплантаций.

* Иммуносупрессивная терапия.
• Антилимфоцитарный глобулин (АЛГ). Может приме​няться в различных лечебных дозах: малые дозы АЛГ со​ставляют 1-5 мг/кг в течение 4-9 дней; большие дозы (10-30 мг/кг) вводятся в течение 4-6 дней. Доза 15-40 мг/кг назначается ежедневно внутривенно в течение 4-10 дней.

• При использовании малых доз АЛГ ремиссии достигну​ты у 70%, (из них у 15% с тяжелым течением). При назначении больших доз ответ на терапию наблюдается у 40% (из них 90% с тяжелой апластической анемией).

• Побочные эффекты:

• Первые дни терапии могут сопровождаться лихо​радкой, ознобом, умеренным уменьшением уровня Hb, эритроцитов, лимфоцитов и увеличением ко​личества гранулоцитов.

• Могут развиваться геморрагические и бактериаль​ные осложнения.

• Применение плазмафереза уменьшает частоту ал​лергических осложнений. Плазмаферез рекомендо​вано начинать с 4, 6, 8-ой инфузии АЛГ, перед вве​дением препарата.

• Сывороточная болезнь может сопровождаться ли​хорадкой, высыпаниями на коже, артралгиями (на 7-10 день от начала лечения).

• Циклоспорин (ЦСП) (сандиммун) :
• Назначается при рефрактерности пациентов к АЛГ.

• Начальная суточная доза циклоспорина составля​ет 10-12 мг/кг массы тела ежедневно. После дос​тижения ремиссии назначают длительную поддер​живающую терапию 1,6-6,0 мг/кг.

• Побочными эффектами терапии являются наруше​ния функции почек, печени, надпочечников.

• Терапия эффективна у 25 % пациентов (уровень чув​ствительности к терапии колеблется от 0 до 80 %).
• Комбинированное лечение:

• АЛГ + ЦСП повышает эффективность лечения.

* Гемопоэтические ростовые факторы могут использоваться для коррекции нейтропении. Временное повышение количества ней​трофилов отмечается при терапии ГМ-КСФ и Г-КСФ у некото​рых пациентов. Интерлейкин-3 способствует временному уве​личению абсолютного числа нейтрофилов.

• Применение анаболических и глюкокортикоидных гормонов:
• Оптимальная доза преднизолона на протяжении 3-4 не​дель не должна превышать 1-2мг/кг массы в сутки. От​мена ГК постепенная по 0,5 таблетки каждые 2-3 дня.

• Более эффективно лечение больных апластической ане​мией метилпреднизолоном внутрь и внутривенно (капель​но) в дозе 0,5мг/кг массы в течение 8 дней, затем по 1 мг/ кг массы тела с 9-го по 14-й дни с медленной отменой к 29-му дню.

• Андрогены при среднетяжелой и тяжелой апластической анемии неэффективны, но в обычных терапевтических дозах применяются для лечения рефрактерного синдро​ма. Срок лечения андрогенами должен быть не меньше 3-х месяцев.

• Профилактика нейтропении у госпитализированных пациен​тов проводится при содержании нейтрофилов менее 500 в 1 мкл.

• При повышении температуры необходимо своевременное назначение антибиотиков широкого спектра IV поколения.

КОНСТИТУЦИОНАЛЬНАЯ АПЛАСТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ ФАНКОНИ
• Врожденное расстройство, характеризующееся панцитопени​ей, костномозговой гипоплазией и множественными врожден​ными аномалиями.

• Наследование рецессивное, либо вследствие реципрокной транслокации хромосом у одного из родителей. При цито​генетическом исследовании обнаружены специфические типы полиплоидии и хромосомная нестабильность.

• Начало заболевания обычно в возрасте 4-10 лет. Чаще боле​ют мальчики.

• Характерна низкорослость, микроцефалия, уродства скелета (отсутствие или укорочение большого пальца кистей, редук​ция центров оссификации в запястье, аплазия и гипоплазия лучевой кости, врожденный вывих бедра, косолапость).

• Часто наблюдается патологическая пятнистая пигментация за счет отложения меланина.

• Неврологические расстройства проявляются: косоглазием, микрофтальмом, птозом, глухотой, умственной отсталостью.

• Поражение половой сферы: гипогенитализм, крипторхизм, ги​поспадия, транспозиция полового члена и мошонки.

• Уродства со стороны мочевыводящей системы: аплазия почек, удвоение лоханки, мочеточника, подковообразная почка, по​ликистоз почек.

• Врожденные пороки сердца.

• Анемия нормоцитарная и слегка макроцитарная. Относитель​ное количество ретикулоцитов может быть повышено, тогда как абсолютная их величина значительно снижена.

• В мазках крови: единичные макроциты, мишеневидные клет​ки, ядросодержащие эритроидные клетки.

• Лейкопения является следствием выраженной нейтропении.

• Костный мозг: может быть гиперклеточным или нормоклеточным с большим содержанием плазматических клеток и масто​цитов. По мере прогрессирования заболевания всегда разви​вается гипоклеточность КМ.

• В эритроцитах повышено содержание фетального Hb.

• Лечение: положительный, но не продолжительный эффект на​блюдается при применении андрогенов, глюкокортикостероидных препаратов (ГК).

• Прогноз неблагоприятный: основными причинами смерти явля​ются инфекции и геморрагии. Повышенная склонность к за​болеванию лейкозом.

СИНДРОМ ДАЙМОНДА-БЛЕКФАНА
• Врожденная эритроидная гипоплазия Даймонда-Блекфана ха​рактеризуется умеренной или тяжелой хронической анемией, начинающейся в раннем детстве и абсолютной ретикулоци​топенией.

• Первой клинической находкой является резко выраженная бледность.

• Анемия обычно тяжелая с уровнем Hb от 17 до 90 г/л, нормо​хромная, нормоцитарная. Количество ретикулоцитов ниже нор​мы. В эритроцитах повышен уровень фетального Hb.

• Характерны задержка роста, нарушение полового созревания; портальная гипертензия является следствием анемии и гемо​хроматоза вследствие постоянно проводимой трансфузионной терапии.

* Течение болезни прогрессирующее, но у 20 % больных разви​ваются спонтанные ремиссии.

* Лечение: ГК, трансфузии эритроцитарной массы, симптома​тическая терапия.

ВРОЖДЕННАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ ФУНКЦИИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
* Редкое расстройство, характеризующееся панцитопенией, ко​стномозговой гипоплазией, дефицитом ферментов поджелудоч​ной железы.

* Эффективного лечения нет.

13. АНЕМИЯ ПРИ ИНФИЛЬТРАЦИИ КОСТНОГО МОЗГА

Состояние, сопровождающееся анемией или панцитопенией на фоне инфильтрации КМ, получило название «миелофтической анемии».

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
• Причины, вызывающие костномозговую инфильтрацию, пред​ставлены в таблице 13.1.
Таблица 13.1
Причины инфильтрации КМ
I. Метастатические поражения
Наиболее часто из легких, молочной железы, предстательной железы

II. Гематологические заболевания Острая миелобластная лейкемия Хроническая миелоидная лейкемия Истинная полицитемия Сублейкемический миелоз Злокачественный гистиоцитоз Лимфопролиферативные заболевания:

Острая лимфобластная лейкемия

Хроническая лимфатическая лейкемия

Волосатоклеточная лейкемия

Миеломная болезнь

Лимфомы

Лимфогранулематоз

III. Инфекционные заболевания, воспаление, гранулемы Бактериальные Грибковые

Миллиарный туберкулез Саркоидоз

IV. Метаболические растройства
Болезнь Гоше и другие болезни жирового накопления

• В большинстве случаев инфильтрация опухолевыми клетка​ми в КМ является локальной (в виде одиночных клеток или клеток в синцитиальной связи) и окружена нормальными клет​ками КМ.

• Миелофтическая анемия чаще всего развивается вследствие:

• замещения нормальных ростков кроветворения, в том числе и эритроидного, пролиферирующим клоном кле​ток (лейкемии, миеломная болезнь, лимфогранулематоз, метастазы солидных опухолей);

• воздействия гуморальных факторов, выделяемых опу​холевыми клетками, на гемопоэтические клетки и мик​роокружение,

КЛИНИКА
• В клинической картине обычно доминируют проявления ос​новного заболевания, вызвавшего развитие анемии.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ
• Анемия варьирует от слабой до умеренной.

• Количество лейкоцитов может быть высоким или низким.

• В мазке крови: анизо-, пойкилоцитоз эритроцитов — присут​ствие шистоцитов, дакриоцитов.

• Повреждение микроокружения при инфильтрации чужеродны​ми клетками приводит к преждевременному выходу незрелых клеток из КМ в кровь, то есть развивается лейкемоидная ре​акция миелоидного типа, которая может быть двух типов:

• I тип характеризуется нейтрофильным лейкоцитозом, нередко с выраженным сдвигом влево до метамиелоци​тов и палочкоядерных форм, увеличением содержания базофилов, тромбоцитозом.

• II тип — нейтрофилез со сдвигом лейкоцитарной форму​лы до миелоцитов и появление в крови эритрокариоци​тов различной степени зрелости.

• Активность ЩФ нормальна или повышена.

• Исследование КМ в большинстве случаев имеет важное диаг​ностическое значение.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
• Дифференциальная диагностика проводится со всеми состоя​ниями, которые сопровождются лейкоэритробластозом. К та​ким состояниям относятся:
• тяжелая постгеморрагическая анемия;
• транзиторная гипоксия;
•• некроз КМ;
• идиопатический миелофиброз может напоминать мета​статическую болезнь с локальным фиброзом;
• острая эритролейкемия.
ЛЕЧЕНИЕ
• Лечение основного заболевания.
• Трансфузии эритроцитарной массы.
• Положительный терапевтический эффект наблюдается при применении ЭПО.
14. АНЕМИИ ПРИ ЭНДОКРИННЫХ РАССТРОЙСТВАХ И БЕРЕМЕННОСТИ

ГИПОФУНКЦИЯ ГИПОФИЗА
• При дисфункции или удалении гипофиза развивается нормо​цитарная, нормохромная анемия, часто сочетающаяся с лей​копенией.

• Заместительная терапия с комбинацией тиреоидных, глюко​кортикоидных и половых гормонов обычно корригирует ане​мию.

ДИСФУНКЦИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
• У некоторых больных с микседемой развивается умеренная нормохромная, нормоцитарная анемия, которая возникает вследствие снижения клеточной продукции в КМ.

• Снижение объема плазмы при микседеме иногда маскирует истинную степень анемии.

• Наиболее частой причиной анемии при микседеме у мужчин является дефицит железа, возможно, за счет замедления его всасывания. У женщин причиной дефицита железа являются меноррагии.

• Анемия при микседеме может развиваться также вследствие дефицита витамина В12 и фолатов. В этих случаях в мазках крови обнаруживают гиперхромные эритроциты, макроцитоз, гиперсегментацию нейтрофилов.

• Гипертиреоз сопровождается повышением объема эритроци​тарной массы, но эритроцитоз обычно не развивается, так как у больных одновременно повышается объем плазмы.

АНЕМИЯ ПРИ ПОЛОВОЙ ДИСФУНКЦИИ
• Андрогенная стимуляция эритропоэза повышает продукцию ЭПО (5-Н изомер), который воздействует на эритроцитарные предшественники в КМ (5-Н изомер). Поэтому у взрос​лых здоровых мужчин уровень Hb на 10-20 г/л выше, чем у женщин.

• При дисфункции яичек нарушается выработка андрогенных гормонов, уменьшается стимуляция ЭПО, следствием чего и является ослабление эритроцитопоэза. У мужчин с дисфунк​цией яичек уровень Hb практически не отличается, либо не​значительно ниже, чем у здоровых женщин.

• Эстрогены в больших дозах вызывают анемию средней тяже​сти, однако патогенез этой анемии не изучен.

ПЕРВИЧНЫЙ ГИПЕРПАРАТИРЕОИДИЗМ
• Очень редко сопровождается развитием анемии.

• Гиперпаратиреоидизм вызывает редкие случаи анемии вслед​ствие:

• воздействия на продукцию ЭПО;

• склерозирующих изменений КМ с редукцией продукции эритроцитов.

АНЕМИЯ ПРИ ДИСФУНКЦИИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
• Анемия при сахарном диабете развивается чаще всего на фоне осложнений заболевания (гнойно-воспалительные процессы) и реже вследствие дефицита инсулина.

АНЕМИЯ ПРИ БОЛЕЗНИ АДДИСОНА
• Нормоцитарная, нормохромная анемия развивается вслед​ствие уменьшения массы эритроцитов, но дегидратация, ха​рактерная для этого заболевания, уменьшает степень анемии.

• После заместительной гормональной терапии концентрация эритроцитов и Hb снижаются.

АНЕМИЯ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ
• Анемия беременных вызывается несколькими причинами: чаще всего дефицитом железа, менее часто — дефицитом фолатов.

• Начиная с 6-ой недели беременности объем плазмы повыша​ется диспропорционально увеличению объема эритроцитарной массы.

• Пик увеличения объема плазмы наблюдается на 24-й неделе бере​менности или позже. В этот период объем плазмы беременных пре​вышает аналогичный показатель у небеременных женщин на 40-45 %, в то время как общий объем эритроцитов повышается толь​ко на 20 %, что и приводит к развитию "дилюционной анемии".

• У здоровых женщин анемия обычно развивается на 6-ой неделе беременности, медленно прогрессируя до 32-34 недели; после этого наступает период стабилизации анемии с уровнем Hb в последнем триместре около 100-110 г/л, Ht 0,32-0,34.
• Микроцитарная анемия беременных развивается при дефиците железа, содержании железа менее 10,7 ммоль/л и показателе насыщения трансферрина менее 16 %. В мазках крови обнару​живают гипохромные эритроциты, показатель МСНС снижен.

• Макроцитарная анемия беременных чаще всего является след​ствием дефицита фолатов и наиболее часто манифестирует в 3-ем триместре беременности.

• Профилактика: прием небольших доз железа (78-80мг) в те​чение всей беременности. Необходим также прием фолиевой кислоты в дозе 0,3 мг в день; особенно это касается женщин с плохим питанием, страдающих гемолитической болезнью или злоупотреблявших алкоголем до беременности.

15. АНЕМИЯ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Анемия, возникающая в результате повреждения эндокринной и экскреторной функции почек при ХПН.

ПАТОГЕНЕЗ
В патогенезе анемий играют роль три фактора:

• Нарушение секреции ЭПО. Почки являются главным источ​ником выработки ЭПО и поэтому снижение его продукции яв​ляется наиболее важным этиопатогенетическим фактором раз​вития анемии.

• Воздействие различных токсических веществ на клетки КМ и эритроциты крови. Хроническая почечная недостаточность сочетается с повышением концентрации потенциально опас​ных токсических веществ, которые могут приводить к разви​тию анемии путем:

• угнетения эритропоэза;

• механического повреждения метаболически измененных эритроцитов;

• сокращения продолжительности жизни эритроцитов.

• Гемолиз, обусловленный:

• токсическим воздействием шлаков, лекарственных пре​паратов, оксидантов и хлораминов на мембрану эритро​цитов;

• нарушением транспорта катионов. При ХПН объем плазмы широко варьирует, соответственно ему меняется величина Ht.

• Анемия при ХПН может быть:

• Железодефицитной вследствие потери крови из мочепо​лового и желудочно-кишечного трактов, а также потери крови при проведении гемодиализа. Утилизация железа может быть нарушена вследствие абсорбции алюминия из диализной воды.

• Фолиево-дефицитной при потере фолиевой кислоты в диализат.

• Микроангиопатической: определенные типы почечных заболеваний, включая ГУС или злокачественную гипер​тензию, сочетаются с фрагментацией эритроцитов.

• При хронических воспалительных заболеваниях почек развивается анемия, характерная для хронических забо​леваний (глава 5).
• Алюминиевая интоксикация при проведении диализа может вызвать развитие микроцитарной анемии.

• Гемодиализ эффективно увеличивает продолжительность жизни больных с почечной недостаточностью.поэтому в настоящее время наблюдается увеличение частоты это​го типа анемии.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
• Хроническая почечная недостаточность развивается в терми​нальных стадиях различных почечных заболеваний. Тяжесть анемии коррелирует со степенью почечной недостаточности. Анемия не возникает до тех пор, пока клиренс креатинина не падает ниже 40 мл/мин/1,73м2.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ
• Вследствие постоянно нарушенной регуляции жидкости и элек​тролитного баланса в организме наблюдаются как гидремия, так и дегидратация. Соответственно изменяется степень ане​мии в зависимости от объема плазмы.

• Анемия является нормоцитарной и нормохромной с нормаль​ным или слегка сниженным уровнем ретикулоцитов.

• Эритроциты обычно являются нормоцитами и нормохромны​ми клетками, но иногда наблюдается легкий макроцитоз.

• Характерно присутствие в мазках крови акантоцитов, «репейниковых» клеток, триангулярных и фрагментированных эрит​роцитов.

• Количество СЭП может быть нормальным или умеренно по​вышенным.

• Фракция HbА имеет тенденцию к повышению.

• Общее количество лейкоцитов обычно нормальное, но может наблюдаться нейтрофильный лейкоцитоз.

• Количество тромбоцитов нормально или слегка повышено, но функция тромбоцитов нарушена пропорционально степени уремии и эффективности диализа.

• Костный мозг: умеренная гиперклеточность, легкая эритроид​ная гиперплазия. Соотношение лейко-эритро составляет 2,5:1.
• Концентрация сывороточного билирубина находится на верх​ней границе нормы.

• Содержание железа зависит от степени почечной недостаточ​ности. Как правило, уровень железа нормален при умеренной почечной недостаточности.

ЛЕЧЕНИЕ, ТЕЧЕНИЕ И ПРОГНОЗ
• Лечение воспалительных заболеваний почек.

• Заместительная терапия с ЭПО корригирует анемию практи​чески у всех больных. Ликвидация или уменьшение тяжести анемии улучшает состояние больных.

• Обычная начальная доза ЭПО составляет 50-100 МЕ/кг три раза в неделю подкожно. Обычно через 10 недель ле​чения величина Ht достигает 38 % (исходный уровень 32 %). После этого необходимо переходить на поддержи​вающую дозу, которая составляет 50 МЕ/кг три раза в неделю.

• Осложнения терапии ЭПО включают гипертензию, ин​сульт, тромбозы и гиперкалиемию, поэтому при лечении ЭПО необходим тщательный контроль артериального давления электролитов.

• Следует проводить постоянное пополнение запасов же​леза и фолиевой кислоты.

• Наиболее часто у некоторых больных терапия ЭПО не​эффективна, вследствие дефицита железа и алюминие​вой интоксикации.

• Трансфузии эритроцитарной массы улучшают самочувствие больных, однако при частых трансфузиях существует риск развития трансфузионных осложнений.

• Терапия андрогенами может корригировать анемию при уре​мии, хотя андрогенотерапия сопровождается побочными эф​фектами: гирсутизмом, вирилизацией, кожными инфекциями и токсическим воздействием на печень.

16. КРАСНОКЛЕТОЧНАЯ АПЛАЗИЯ

Термин «чистая красноклеточная аплазия» применяется для обозначения синдрома, характеризующегося эритропоэтичес​кой гипоплазией при отсутствии поражения других ростков кроветворения.

• Различают три типа заболевания:

• Острая красноклеточная аплазия.

• Хроническая красноклеточная аплазия конституцио​нальная.

• Хроническая красноклеточная аплазия приобретенная.

ОСТРАЯ КРАСНОКЛЕТОЧНАЯ АПЛАЗИЯ
• Транзиторная эритробластопения, встречающаяся как у детей, так и у взрослых.

• Наблюдается у больных с гемолитическими анемиями (наслед​ственный сфероцитоз, серповидноклеточная анемия и другие хронические гемолитические анемии), когда происходит быст​рое исчезновение из КМ на короткое время эритробластов (ост​рая эритробластопения).

• Транзиторный апластический криз возникает при прогресси​ровании анемии и исчезновении из периферической крови ре​тикулоцитов. Природа возникновения таких кризов до насто​ящего времени окончательно не установлена.

ЭТИОЛОГИЯ
• Наиболее часто апластические кризы возникают у больных, инфицированных человеческим парвовирусом В 19, однако острые эпизоды могут наблюдаться у детей без признаков других заболеваний. Острую аплазию эритропоэза наблюда​ли у больных во время гепатита, после различных инфекций.

• Наиболее характерна для возрастной группы от 1 до 4-х лет и очень часто сочетается с продромальными симптомами и с полным выздоровлением через несколько недель. Этот синдром был назван «транзиторная эритробластопения детства» (ТЭД).

• При ТЭД у больных был обнаружен IgG, ингибирующий фор​мирование эритроидных колоний.

• Некоторые лекарственные препараты, такие как аспирин, барбитал, колхицин, гепарин, азатиоприн, сульфтиазол, изониа​зид, аминопирин, фенилбутазон и многие другие, могут вызы​вать развитие острой красноклеточной аплазии, клинические проявления которой исчезают после полной отмены лекар​ственного препарата.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
• Перед развитием красноклеточной аплазии у больных часто наблюдаются эпизоды фебрильной температуры, обычно вследствие инфекционных процессов в легких и органах же​лудочно-кишечного тракта.

• При осмотре обращает на себя внимание бледность. Самой частой является жалоба на слабость.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ
• Может наблюдаться гематологическая картина основного за​болевания (наследственный микросфероцитоз, серповидноклеточная анемия и др.).

• Характерны анемия и ретикулоцитопения; количество грану​лоцитов и тромбоцитов обычно нормальное, но может наблю​даться и снижение этих показателей.

• Активность 5-нуклеотидазы угнетена.

• Костный мозг: эритроидные элементы отсутствуют и появля​ются только при выздоровлении.

• Ретикулоцитоз отмечается только при выздоровлении, в этот же период в крови могут появиться ядросодержащие эритро​идные элементы.

• Уровень сывороточного железа обычно высокий в течение ап​ластического криза и при выздоровлении.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
• Снижение уровня Hb с ретикулоцитопенией на фоне гемолити​ческой анемии предполагает диагноз апластического криза.

• Отсутствие поражения других ростков кроветворения и по​ражение только эритроидного ростка исключают другие при​чины анемии.

• Транзиторная эритробластопения детства отличается от хро​нических форм красноклеточной аплазии быстрым выздоров​лением.

ТЕРАПИЯ, ТЕЧЕНИЕ, ПРОГНОЗ
• Прекращение употребления лекарств при лекарственно-инду​цированной красноклеточной аплазии.

• Трансфузии эритроцитарной массы, отмытых и разморожен​ных эритроцитов.

• Выздоровление наступает спонтанно через несколько дней или недель.

ХРОНИЧЕСКАЯ ПРИОБРЕТЕННАЯ КРАСНОКЛЕТОЧНАЯ ГИПОПЛАЗИЯ
• Хронические формы красноклеточной гипоплазии более харак​терны для взрослых. Возраст пациентов колеблется от 7 лет до 79 лет, но обычно патология возникает в возрасте 50 лет и старше.

ЭТИОЛОГИЯ
• Более чем в 50 % случаев хроническая красноклеточная апла​зия возникает на фоне тимомы, а также на фоне широкого спектра иммунологических нарушений.

КЛИНИКА
• Начало заболевания постепенное: жалобы на общую слабость и снижение аппетита. При осмотре больного обращает на себя внимание бледность кожи и слизистых.

• Анемия обычно хроническая, тяжелая, нормоцитарная или с небольшим макроцитозом. Количество ретикулоцитов снижено или они полностью отсутствуют. Содержание лейкоцитов и тромбоцитов обычно нормальное, хотя у некоторых больных может развиваться лейко-и тромбоцитопения.
• Костный мозг: нормоклеточный с нормальными грануло-и тромбоцитопоэзом и угнетением эритроидного ростка крове​творения.
• Уровень сывороточного ЭПО высокий.
ЛЕЧЕНИЕ
• Лечение направлено на поиск и коррекцию причин, которые могут вызвать развитие красноклеточной аплазии (прием ле​карственных препаратов, опухолевые заболевания).
• При отсутствии вызывающих аплазию причин проводится поддерживающее лечение:
• при обнаружении патологии иммунной системы следует использовать ГК или иммуносупрессивные препараты, включая цитотоксические агенты, АЛГ и спленэктомию.
• У 1/3 пациентов терапия неэффективна.
17. АНЕМИИ ПРИ ДЕФИЦИТЕ ВИТАМИНОВ И МИКРОЭЛЕМЕНТОВ

ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА А
• Анемия характеризуется снижением цветового показателя, по​казателей MCV, МСНС, анизо-и пойкилоцитозом. Анемичес​кий синдром по клинике сходен с проявлениями анемии при хро​нических заболеваниях. Наблюдаются:
• Снижение концентрации сывороточного железа.
• Нормальный или сниженный уровень общей железосвязы​вающей способности сыворотки крови.
• Повышение запасов железа в печени и КМ.
• Нарушение ответа на лечение препаратами железа.
• Лечение: адекватные дозы витамина А.
ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА В6
• Чаще всего дефицит витамина В6 развивается у лиц, получаю​щих противотуберкулезные препараты (изониазид, пиразинамид, циклосерин), которые нарушают метаболизм витамина  В6.
• Анемия является гипохромной и нормоцитарной с резким раздра​жением красного ростка КМ без признаков повышенного гемо​лиза периферических эритроцитов.
• Количество ретикулоцитов обычно снижено.
• Тяжесть анемии зависит от дозы и длительности применения ле​карств.
• Лечение: большие дозы пиридоксина.
ДЕФИЦИТ РИБОФЛАВИНА
• При дефиците рибофлавина наблюдается снижение активности эритроцитарной глютатион редуктазы, однако у этих больных не наблюдается гемолиза или повреждения эритроцитов, инду​цированных оксидантами.
• Анемия является нормоцитарной, нормохромной с вакуолизаци​ей эритроидных предшественников в КМ, которая появляется после красноклеточной аплазии.

• Лечение: рибофлавин.

ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА С
• При цинге может наблюдаться макроцитарная, нормоцитарная либо микроцитарная анемия.

• Микроцитарная анемия развивается вследствие того, что недо​статок витамина С приводит к нарушению метаболизма желе​за, уменьшению его всасывания и транспорта.

• Дефицит железа у детей часто сочетается с дефицитом пищево​го витамина С.

• Нормоцитарная анемия также развивается при недостатке вита​мина С, возможно, вследствие нарушения механизма клеточной антиоксидантной защиты и гемолиза эритроцитов. Количество ретикулоцитов при данной форме колеблется от 5% до 10%.
• Макроцитарная анемия при дефиците витамина С развивается (у 10% больных )вследствие того, что аскорбиновая кислота вза​имодействует с фолиевой кислотой, которая необходима для об​разовании тетрагидрофилиевой кислоты. Вследствие связыва​ния фолиевой кислоты нарушается синтез ДНК, и развивается мегалобластная анемия.

• Анемия при дефиците витамина С быстро купируется при при​еме адекватных доз аскорбиновой кислоты. В процессе терапии необходимо также назначение фолиевой кислоты.

ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА Е
• Витамин Е выполняет в организме человека роль антиоксиданта.

• Снижение уровня витамина Е приводит к повышенному обра​зованию перекисей липидов в клеточной мембране и укороче​нию продолжительности жизни эритроцитов.

• Патогенез: дефицит витамина Е у взрослых возможен при нару​шении кишечного всасывания (энтерит), нарушении всасывания жира при панкреатите, а также при наследственной стеаторее.

• Неонатальный период: у недоношенных детей обеспеченность витамином Е зависит от степени недоношенности.

• Если новорожденные получают диету, богатую линоленовой кислотой, то ее содержание увеличивается и в мембра​не эритроцитов, поэтому такие эритроциты легче разру​шаются.

• Женское молоко содержит значительно меньшее количе​ство линоленовой кислоты, чем коровье.

• При дефиците витамина Е гемолиз эритроцитов может наблю​даться под воздействием больших доз железа, которые часто необоснованно назначают новорожденным.

• Гемолитическая анемия обычно развивается в 4-6 недельном возрасте.

• Анемия является умеренной (Нв 90-100 г/л), часто сочета​ется с ретикулоцитозом (2,5-3,5 %), измененной морфо​логией эритроцитов, тромбоцитозом, билирубинемией (до 30 мкмоль/л), отеком голеней.

• Эти изменения быстро исчезают при лечении витамином Е.

ДЕФИЦИТ МЕДИ
• Медь необходима для всасывания и утилизации железа, и под​держивает необходимый его уровень для транспорта трансфер​рином.

• Дефицит меди у взрослых лиц не развивается так как ежеднев​ная потребность в меди очень низкая, а медь широко присут​ствует в пищевых продуктах.

• Дефицит меди чаще всего развивается у детей и новорожден​ных. У взрослых дефицит меди обычно возникает при проведе​нии парентерального питания. Кроме того недостаток меди может быть вызван поступлением в организм большого коли​чества цинка, которое нарушает всасывание меди.

• Низкий уровень меди в сыворотке крови может также наблю​даться при гипопротеинемическом статусе (экссудативная энте​ропатия, нефроз, болезнь Вильсона).

• Дефицит меди вызывает развитие микроцитарной анемии, соче​тающейся с тяжелым дефектом в метаболизме железа, гипоферримией, нейтропенией, вакуолизацией эритроидных предше​ственников в КМ.

• У детей с дефицитом меди развивается остеопороз и переломы ребер.

• Диагноз основан на обнаружении низкого уровня церулоплаз​мина или концентрации меди. Положительный лечебный эффект оказывают препараты меди в дозе 0,2 мг/кг/день, (10 % раствор сульфата меди содержит 5 мг меди в мл).

ДЕФИЦИТ ЦИНКА
• Может сопровождать талассемию или серповидноклеточную анемию, либо может быть вызван интенсивной десфераловой терапией.

• Изолированный дефицит цинка не вызывает развития анемии.

АНЕМИЯ ПРИ ГОЛОДАНИИ
• Анемия может быть вызвана угнетением метаболизма с соот​ветствующим снижением потребности в кислороде.

• Частичное голодание вызывает умеренную или выраженную нормоцитарную, нормохромную анемию со снижением количе​ства эритроидных предшественников в КМ.

• Анемия носит дилюционный характер.

• Полное голодание в течение 9-12 недель способствует разви​тию анемии и гипоклеточности КМ. Эти явления исчезают при переходе на нормальную диету.

АНЕМИЯ ПРИ ДЕФИЦИТЕ БЕЛКОВ
• При употреблении пищи, бедной белками, уровень Hb может падать до 80 г/л, но у некоторых лиц анемический синдром не развивается вследствие одновременного с эритроцитами умень​шения объема плазмы.

• Анемия является нормоцитарной, нормохромной с выраженным анизо-и пойкилоцитозом эритроцитов.

• Количество лейкоцитов и тромбоцитов обычно нормальное.

• Костный мозг обычно нормальной клеточности или иногда гипоклеточный со снижением количества эритроидных предше​ственников.

• При назначении диеты, богатой белками, анемия исчезает очень медленно.

• Через 3-4 недели после начала терапии могут развиться эпизо​ды эритроидной гипоплазии, которые обычно исчезают после назначения рибофлавина или преднизолона.

• Оккультные дефициты (железа, фолиевой кислоты, витамина Е, витамина b12) могут проявляться в течение периода насыщения организма белками.

АЛКОГОЛИЗМ
• Хроническое употребление алкоголя часто сочетается с анеми​ей, которая развивается вследствие многих причин:

• дефицита пищи,

• хронических желудочно-кишечных кровотечений,

• дисфункции печени,

• гемолиза эритроцитов,

• гиперспленизма вследствие портальной гипертензии,

• прямого токсического эффекта этанола на эритропоэз и метаболизм фолатов,

• нарушения синтеза гема.

• Мегалобластная анемия при алкоголизме наиболее часто раз​вивается вследствие дефицита фолиевой кислоты.

• Анемия чаще всего макроцитарная, часто сочетается с мегало​бластическими изменениями КМ, может наблюдаться увеличе​ние содержания кольцевых сидеробластов.

• Алкоголизм может сочетаться с дефицитом железа. Вследствие этого в крови выявляют морфологические признаки и В12-дефицитной анемии и ЖДА: макроцитоз, гиперсегментация нейтро​филов и одновременное присутствие гипохромных эритроцитов.

• Макроцитоз легкой степени (MCV 100-110 фл) обнаруживается у 80-100 % алкоголиков.

• Дефицит железа проявляется после завершения терапии дефи​цита фолиевой кислоты: в мазках крови у больных отмечается появление популяции гипохромных эритроцитов. Лечение толь​ко препаратами железа может демаскировать дефицит фолие​вой кислоты появлением популяции макроцитов.

18. НАСЛЕДСТВЕННЫЙ СФЕРОЦИТОЗ, ЭЛЛИПТОЦИТОЗ

НАСЛЕДСТВЕННЫЙ СФЕРОЦИТОЗ

Наследственный сфероцитоз (НС) (болезнь Минковского-Шоффара) — генетическое заболевание, сопровождающееся гемоли​зом различной интенсивности, снижением осмотической резис​тентности эритроцитов, сфероцитозом, спленомегалией и жел​тухой.

ЭТИОЛОГИЯ
• Аутосомно-доминантное наследование.

• Повышенная деструкция эритроцитов является результатом де​фицита или патологии одного, либо нескольких белков мемб​раны эритроцитов.

• В таблице 18.1. представлены различные структурные и метабо​лические нарушения эритроцитов при НС.

Таблица 18.1
Патология эритроцитов при врожденном сфероцитозе
Дефект мембраны
Частичный дефект спектрина Комбинированный дефект спектрина и анкирина Частичный дефект цепи протеина 3 Дефицит протеина 4.2 и другие дефекты Измененные свойства мембраны эритроцитов Потеря клеточной поверхности Изменения липидов мембраны Изменение содержания кальция Изменения структуры белков мембраны

Повышение содержания мембран-связанной каталазы Hb

Нарушение фосфорилирования белков

Дефект белковой агрегации

Дефект присоединения протеина 4.1
Изменение клеточного катаболизма
Повышение проницаемости натрия

Усиление гликолиза

Сниженный транспорт фосфоэполпирувата

ЧАСТИЧНЫЙ ДЕФИЦИТ СПЕКТРИНА
• При доминантно-наследуемом НС мутация локализуется в конвер​сируемой области -спектрина, который в норме присоединяется к протеину 4.1, но вследствие дефицита спектрина этот процесс на​рушается.

• При рецессивно-наследуемом НС мутация локализуется в обла​сти -спектрина.

КОМБИНИРОВАННЫЙ ДЕФИЦИТ СПЕКТРИНА/АНКИРИНА
• Наблюдается потеря или снижение экспрессии генов анкирина, который является первичной цепью присоединения спектрина на мембране. При его потере или снижении наблюдается про​порциональное уменьшение содержания спектрина.

ЧАСТИЧНЫЙ ДЕФИЦИТ ЧАСТИ ПРОТЕИНА 3
• Доминантно-наследуемое заболевание, которое характеризуется присутствием в крови эритроцитов в виде «пинцета». По мере уве​личения срока жизни эритроцитов, дефицит протеина 3 усилива​ется, что свидетельствует о нестабильности этого протеина.

ДЕФИЦИТ ПРОТЕИНА 4.2
• В данном случае наблюдается несколько мутаций.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ
• При дефиците спектрина происходит потеря липидов в мем​бране эритроцитов.

• Активный транспорт натрия из эритроцитов компенсаторно повышается, но относительный избыток Na+ внутри клеток приводит к повышенному накоплению в них воды.

• Уменьшение площади эритроцита и уплотнение цитоплазмы способствуют нарушению способности к деформации (эластич​ности мембраны) эритроцитов при прохождении клеток через селезеночные синусы. При каждом прохождении клеток через селезенку эритроциты подвергаются воздействию ряда небла​гоприятных факторов; в частности, так называемому «улавли​вающему эффекту», при котором происходит потеря части мем​браны эритроцита, края мембраны эритроцита соединяются, эритроцит вновь поступает в кровяное русло.
• Утрата части оболочки и поверхности клетки приводит к посте​пенному уменьшению эритроцита. При достижении определен​ных изменений в структуре оболочки эритроцитов они погло​щаются макрофагами селезенки.
КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
• Для НС характерна клиническая триада:
• желтуха,
• спленомегалия,
• анемия различной степени выраженности.
• Симптомы и клинические проявления НС очень вариабельны и зависят от тяжести и возраста, при котором они впервые появи​лись.
• В отдельных случаях НС анемия может отсутствовать, вслед​ствие компенсаторного повышения продукции эритроцитов в КМ после массовой клеточной деструкции.
• Анемия обычно умеренная.
• Желтуха наиболее выражена у новорожденных.
• Характерно, что желтуха является перемежающейся и связана с недомоганием, воздействием холода, эмоциональным стрессом, беременностью. При отсутствии провоцирующих факторов жел​туха у больных может не наблюдаться.
• У 75-80 % больных наблюдается значительное увеличение раз​меров селезенки.
• Размеры печени и ее функция обычно не нарушены.
• Изменения морфологии клеток могут быть незначительными; уровень билирубина и количество ретикулоцитов остаются нор​мальными или несколько повышенными.
ОСЛОЖНЕНИЯ НАСЛЕДСТВЕННОГО СФЕРОЦИТОЗА
• Апластические кризы вследствие парвовирусной инфекции вы​зывают транзиторную ретикулоцитопению и падение Ht.
• Усиление гемолиза отмечается при инфекции, однако гемолиз редко бывает тяжелым.
• Желчнокаменная болезнь развивается приблизительно у 50 % больных.
• Рецидивирующие дерматиты и изъязвления кожи наблюдаются у некоторых больных после спленэктомии.
• Повышение запасов железа развивается в результате частых трансфузий и иногда вызывает тяжелые осложнения.
• Если заболевание имеет клинические проявления с детского воз​раста, то наблюдаются деформации скелета: башенный квадрат​ный череп, высокое небо, укорочение мизинцев.
ЛАБОРАТОРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ
• Степень анемии варьирует в зависимости от тяжести заболева​ния. Полностью компенсированная анемия наблюдается у 25 % больных.
• Кровь: МСН и MCV, цветовой показатель могут быть нормаль​ными, повышенными или сниженными. МСНС повышен при​близительно у 50 % больных.
• Выраженный ретикулоцитоз наблюдается практически у всех больных.
• Количество лейкоцитов и тромбоцитов нормальное, повышает​ся после спленэктомии.
• В мазках крови отдельные эритроциты выглядят как микросфе​роциты — эритроциты меньших, чем в норме, размеров без центрального просветления, гиперхромные, как результат кле​точной дегидратации.
• В мазках крови обнаруживается полихромазия, пойкилоцитоз, но редко встречаются ядросодержащие эритроциты.
• Повышенная деструкция эритроцитов при НС приводит к уве​личению концентраций сывороточной ЛДГ, непрямого билирубина, снижению содержания сывороточного гаптоглобина и повышению концентрации уробилиногена в моче.

• Снижение осмотической резистентности эритроцитов: эритро​циты при НС быстро гемолизируются в гипотоническом раство​ре хлорида натрия. Этот лабораторный признак характерен для лиц с интактной селезенкой.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
• При иммунном гемолизе и присутствии нестабильного Hb в эрит​роцитах в мазках крови могут присутствовать сфероциты. Сфе​роцитоз появляется также у больных с увеличенной селезенкой или при МАГА. Однако при НС сфероциты являются однород​ными и обусловливают повышение показателя МСНС.

• Наследственный сфероцитоз следует исключать у лиц со случай​но обнаруженной спленомегалией и при желчнокаменной бо​лезни в молодом возрасте.

• Диагноз НС может быть замаскирован у больных с обструктив​ной желтухой, при которой эритроциты, вследствие накопления холестерина и фосфолипидов, могут вновь приобретать нормаль​ную морфологию.

• Дефицит железа у больных НС также может способствовать нормализации формы и осмотической резистентности эритро​цитов, но продолжительность жизни эритроцитов остается сни​женной.

• Синдром Жильбера может быть исключен при исследовании фор​мы эритроцитов и их осмотической резистентности.

ТЕРАПИЯ, ТЕЧЕНИЕ, ПРОГНОЗ
• Вследствие повышенного разрушения эритроцитов в терапию необходимо включать фолиевую кислоту.

• Больным с апластическими кризисами или тяжелым гемолизом показаны трансфузии эритроцитарной массы.

• Спленэктомия обычно корригирует анемию, но у некоторых больных продолжительность жизни эритроцитов остается уко​роченной. При тяжелом течении НС спленэктомия только час​тично уменьшает гемолиз.

• Спленэктомия не показана больным с асимптоматическим те​чением заболевания. Операция обычно проводится у лиц с на​личием гемолитической анемии, требующей частых трансфузий или желчнокаменной болезни.

• При наличии сопутствующих заболеваний, особенно дефицита пируваткиназы, спленэктомия может оказаться неэффективной.

• Спленэктомия обычно проводится после 6-ти летнего возраста вследствие высокой частоты развития инфекционных осложне​ний у детей младшего возраста.

НАСЛЕДСТВЕННЫЙ ЭЛЛИПТОЦИТОЗ И СВЯЗАННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Входит в гетерогенную группу заболеваний с присутствием в кро​ви эритроцитов характерной овальной формы. Наследственный эллиптоцитоз обычно делят на три большие группы:

• наследственный эллиптоцитоз с дискоидальными эллиптоцитами;

• сфероцитарный или овалоцитарный НЭ;

• наследственный эллиптоцитоз с наличием стоматоцитов (называемый также меланезийским или южно-азиатским овалоцитозом), при котором эритроциты имеют округлую форму с неокрашенным участком в центре эритроцита, ограниченным двумя изогнутыми линиями, соединенны​ми по бокам.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
• Аутосомно-доминантно-наследуемая аномалия эритроцитов, при которой наиболее характерными молекулярными дефекта​ми являются мутации в -и -спректрине. Регистрируется дефи​цит или дисфункция протеина 4.1.
• Дефицит гликофорина С может появляться вследствие отдель​ных молекулярных дефектов. У лиц гомозиготных по гликофорину С, наблюдается эллиптоцитоз без анемии.

• Эритроцитарные предшественники при НЭ имеют округлую форму: эритроциты приобретают эллиптоидную форму толь​ко при выходе из КМ. Предполагается, что эритроциты при НЭ постоянно стабилизированы на их патологическую форму реорганизацией скелетона при контакте клеток с новыми бел​ками (сыворотка крови).

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
• Транзиторный гемолиз у больных НЭ возникает после вирусной, бактериальной или протозойной инфекций, отторжении почечно​го трансплантанта, дефиците витамина В12, беременности.

• У новорожденных с НЭ наблюдается тяжелая гемолитическая ане​мия в течение первого года жизни. Дестабилизация патологически измененной мембраны у них является следствием повышения со​держания 2,3-бис-фосфоглицерата, который слабо присоединяет​ся к фетальному Hb. При понижении концентрации фетального Hb интенсивность гемолиза понижается.

• У гетерозигот, имеющих выраженную мутацию альфа-спектрина, а также гомозигот с дефицитом белка 4.1 или мутацией бета-спектрина наблюдается выраженный гемолиз, желчнокаменная болезнь, изъязвление кожи голеней, изменения костей скелета. Наряду с эллиптоцитозом у этих больных в мазках крови обна​руживают значительное количество пойкилоцитов и фрагменти​рованных эритроцитов.

• При НЭ с минимальными или средними проявлениями гемолиза в мазках крови присутствуют эллиптоциты, продолжительность жиз​ни которых может быть нормальной.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ
• Диагноз эллиптоцитоза основан на обнаружении характерной фор​мы эритроцитов и увеличения количества пораженных клеток. Процент эллиптоцитов у здоровых лиц не превышает 5 %. Нали​чие семейного анамнеза имеет более весомое значение для диагно​стики НЭ, чем морфологическое исследование эритроцитов и под​счет количества эллиптоцитов.

• Осмотическая резистентность эритроцитов при умеренном НЭ остается нормальной, но снижена при тяжелом НЭ и сферотическом НЭ.

НАСЛЕДСТВЕННЫЙ ПИРОПОЙКИЛОЦИТОЗ (НПП)

Аутосомно-рецессивное заболевание, характеризующееся мута​цией альфа-спектрина и дефицитом синтеза спектрина. Сопро​вождается тяжелой гемолитической анемией, выраженным мик​росфероцитозом и микропойкилоцитозом (MCV ниже 50 П), а также термической нестабильностью эритроцитов.

КЛИНИКА
• Анемия (содержание Hb у детей может снижаться до 50-55 г/л).

• Ретикулоцитоз. В мазках крови наличие микросфероцитов, анизо-, пойкилоцитоз, фрагментация, базофильная пунктация эрит​роцитов, эритробластоз.

• Снижение осмотической резистентности эритроцитов.

• У здоровых лиц денатурация спектрина и фрагментация эрит​роцитов происходит при 49-50°С. При НПП они развиваются при 45-46°С. При отдельных случаях НПП регистрируется нор​мальная температурная чувствительность.

• Лечение: спленэктомия не эффективна.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
• Эллиптоциты и пойкилоциты в мазках крови обнаруживаются при многих заболеваниях: мегалобластной анемии, миелофтической анемии, МДС, дефиците пируваткиназы. Однако при этих состояниях число эллиптоцитов и пойкилоцитов редко превы​шает 60 %. Дифференциальная диагностика НЭ основывается на отрицательном семейном анамнезе и наличии других клини​ческих проявлений, характерных для основного заболевания.

ТЕРАПИЯ
• При умеренных клинических проявлениях заболевания лече​ние не проводится. При более тяжелых формах показана спленэктомия.

НАСЛЕДСТВЕННЫЙ СФЕРОТИЧЕСКИЙ ЭЛЛИПТОЦИТОЗ
• Клиническая картина сходна с проявлениями как НЭ, так и НС.

• В мазках крови больных присутствуют эллиптоциты, сфероци​ты или круглые сферо-овалоциты. Гемолиз и снижение осмоти​ческой резистентности наблюдаются вопреки незначительной морфологической патологии.

НАСЛЕДСТВЕННЫЙ СТОМАТОЦИТАРНЫЙ ЭЛЛИПТОЦИТОЗ
• Доминантно-наследуемое заболевание, широко распростране​но в Южной Азии.

• Причиной заболевания является патология цепи -протеина.

• Характеризуется наличием в крови овальных эритроцитов с од​ной или двумя поперечными бороздами или продолговатой ще​лью в центральной части клетки.

• Другими признаками заболевания являются: нарушение способ​ности эритроцитов к деформации, снижение осмотической ре​зистентности, повышение температурной чувствительности, сни​жение экспрессии главных эритроцитарных антигенов.

19. АКАНТОЦИТОЗ, СТОМАТОЦИТОЗ И СВЯЗАННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

АКАНТОЦИТОЗ

• Акантоцитоз-состояние, при котором в периферической кро​ви появляются акантоциты — эритроциты с многочисленными беспорядочными выростами цитоплазмы (глава 1).
• Акантоцитоз обычно сопровождает две клинические ситуации:

• тяжелое поражение паренхимы печени,

• абетолипопротеинемию.

• Акантоцитоз может развиться у больных с анорексией, МДС и после спленэктомии.

ТЯЖЕЛОЕ ПОРАЖЕНИЕ ПАРЕНХИМЫ ПЕЧЕНИ
• Поверхность эритроцитов изменяется вследствие накопления неэстерифицированного холестерина в мембране эритроцитов, од​нако биохимические механизмы, вызывающие появление в кро​ви клеток с измененной морфологией, до настоящего времени неизвестны. При трансфузии эритроцитарной массы больным с тяжелыми поражениями печени, эритроциты донора также при​обретают дефект мембраны в русле реципиента.

• Быстро прогрессирующая гемолитическая анемия наблюдается у лиц с сопутствующим алкогольным циррозом печени.

• Спленэктомия не улучшает состояние больного, так как данная патология всегда сопровождается выраженными изменениями функции печени.

• Проводится симптоматическая, дезинтоксикационная и терапия гепатопротекторами.
АБЕТАЛИПОПРОТЕИНЕМИЯ
• Редкое, передающееся по аутосомно-рецессивному типу, забо​левание, характеризующееся увеличением холестерин/фосфолипидного соотношения и сфингомиелина в эритроцитах. По​верхностные изменения эритроцитов (зубчатый контур) появля​ются в течение их жизни.

• Анемия тяжелая у детей; ее степень ослабевает у взрослых.
• наблюдается дефицит фолатов
• количество акантоцитов в крови составляет (50-70 %)
• осмотическая резистентность эритроцитов нормальная или несколько снижена
• костный мозг: гиперплазия эритроидных предшественни​ков.
• Рано развиваются стеаторея, пигментный ретинит и другие про​грессирующие неврологические изменения, приводящие к смер​ти в возрасте 20-30 лет.
• Диагноз: акантоцитоз в периферической крови, уменьшение уровня холестерина, триглицеридов и -липопротеидов в сыво​ротке крови.
• Лечение: специфической терапии нет. Для ослабления гипопро​тромбинемии показано введение витаминов А и К.
СИНДРОМ ХОРЕЯ-АКАНТОЦИТОЗ
• Аутосомно-рецессивно-наследуемая аномалия, которая харак​теризуется различными неврологическими нарушениями и при​сутствием в крови акантоцитов.
ФЕНОТИП MCLEOD
• Y-связанное расстройство, характеризующееся хроническим гра​нулематозным поражением, мышечной дистрофией и пигмент​ным ретинитом.
• Эритроциты больных не имеют Кх-антигена, который связан с групповой системой Kell.
• Клиника: арефлексия, дистония, хорееподобная симптоматика.
• Умеренная гемолитическая анемия с наличием большого коли​чества акантоцитов; анизоцитоз и полихромазия эритроцитов.
• Специфического лечения нет.
СТОМАТОЦИТОЗ И СВЯЗАННЫЕ РАСТРОЙСТВА

• Стоматоциты — эритроциты, имеющие характерную морфоло​гическую картину (глава 1).
• Большое количество стоматоцитов появляется при двух видах нарушений, которые характеризуются признаками умеренной ге​молитической анемии:
• Нарушения, обусловленные повышением содержания натрия и снижением концентрации калия в эритроцитах.
• Расстройства, при которых отсутствует Rh-антиген (Rh null фенотип).
• Вследствие того, что стоматоциты содержат большое количе​ство жидкости, их называют также гидроциты.
НАСЛЕДСТВЕННЫЙ СТОМАТОЦИТОЗ
• Аутосомно-доминантно-наследуемая аномалия, связанная с де​фектом белков мембраны эритроцитов и сопровождающаяся ге​молитической анемией с преимущественным разрушением эрит​роцитов в селезенке и характерной морфологией клеток.
• Клинические проявления складываются из анемии, желтухи, спленомегалии.
• Анемия умеренная, концентрация Hb 80-100 г/л, ретикулоци​тоз (10-20 %) MCV и цветовой показатель повышены, показа​тель МСНС изменяется вариабельно.
• В мазках крови: 10-50% эритроцитов являются стоматоцитами. Осмотическая резистентность эритроцитов снижена.
• Сыворотка крови: повышение концентрации сывороточного билирубина.
• Диагностика основана на обнаружении в мазках крови стома​тоцитов.
• Исследование содержания калия и натрия в эритроцитах: для стоматоцитоза характерны резкое снижение содержания калия и по​вышение концентрации натрия в эритроцитах.
• Лечение обычно не проводится, но при частых кризах, выражен​ной анемии и желтухе показана спленэктомия.
НАСЛЕДСТВЕННЫЙ КСЕРОЦИТОЗ
• Редкая патология, передающаяся по аутосомно-доминантному типу с умеренной гемолитической анемией, характеризующая​ся снижением осмотической резистентности и дегидратацией эритроцитов.
ПРОМЕЖУТОЧНЫЙ СИНДРОМ
• Спорадические случаи заболевания с наличием стоматоцитов и (или) мишеневидных клеток при нормальной или повышенной резистентности эритроцитов.

• Возникает после спленэктомии по поводу стоматоцитоза и ксероцитоза.

БОЛЕЗНЬ RH NULL
• Болезнь Rh null характеризуется слабой или умеренной нормо​цитарной, нормохромной гемолитической анемией с концент​рацией Hb от 80 до 130 г/л.

• В периферической крови: стоматоцитоз, небольшое содержание сфероцитов.

• Осмотическая резистентность эритроцитов снижена.

• Специфической терапии нет.

СЕМЕЙНЫЙ ДЕФИЦИТ ЛЕЦИТИН-ХОЛЕСТЕРОЛ АЦИЛТРАНСФЕРАЗЫ
• Редкая патология, наследуемая по аутосомно-рецессивному типу, с преждевременным развитием атеросклероза, протеину​рией и умеренной гемолитической анемией. В костном мозге — наличие голубых гистиоцитов.

• Мишеневидные эритроциты многочисленны и имеют повышен​ное содержание холестерола и фосфатидилхолина в клеточной мембране.

СЕМЕЙНЫЙ ДЕФИЦИТ ЛИПОПРОТЕИНОВ ВЫСОКОЙ ПЛОТНОСТИ (ЛПВП)
• Тяжелый дефицит или отсутствие ЛПВП приводит к развитию умеренной или тяжелой гемолитической анемии с наличием сто​матоцитов в периферической крови и аккумуляцией в тканях эфиров холестерола.

20. ДЕФИЦИТ

ГЛЮКОЗО-6-ФОСФАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ И ДРУГИХ ФЕРМЕНТОВ ЭРИТРОЦИТОВ (ЭНЗИМОПАТИИ)

• Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа (Г-6-ФДГ) катализирует на​чальный этап в пентозофосфатном пути гликолиза.

• Главной функцией пентозофосфатного пути является превра​щение никотинамид аденин динуклеотид фосфата (НАДФ) в НАДФН.

• Для превращения оксидированного глютатиона в редуцирован​ную форму необходим НАДФН. Редуцированный глютатион выполняет функцию детоксикации перекиси водорода в орга​нические перекиси.

ПАТОГЕНЕЗ ГЕМОЛИЗА ЭРИТРОЦИТОВ ПРИ ДЕФИЦИТЕ Г-6-ФДГ
• Принципиальный базис разрушения эритроцитов, дефицитных по Г-6-ФДГ, до настоящего времени полностью неясен и, воз​можно, имеет различия при разных гемолитических синдромах.

• Дефицитные по Г-6-ФДГ клетки ограничены в своей способно​сти генерировать НАДФН и затем образовывать редуцирован​ную форму глютатиона, которая необходима для уменьшения содержания перекиси водорода и свободных радикалов, возни​кающих при функционировании клетки.

• Кислородный «взрыв», возникающий вследствие избытка пере​киси водорода и других форм активированного кислорода, ве​дет к денатурации белка, который прикрепляется к мембране эритроцита (тельца Гейнца) и способствует изменению как фор​мы, так и структуры мембраны эритроцита.

• При прохождении эритроцитов через печень и селезенку тельца Гейнца вместе с частью клеточной мембраны «отщипываются» макрофагами.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Клиническая манифестация наследственного дефицита фермен​та эритроцитов складывается из:

• эпизодов гемолиза после воздействия оксидантов или ин​фекции

• хронической гемолитической анемии (наследственная не​сфероцитарная анемия)

• острого гемолиза после употребления бобов («фавизм»)

• метгемоглобинопатии

• желтухи новорожденных

ОСТРАЯ ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ
• Провоцирующие гемолиз лекарственные препараты и химичес​кие вещества представлены в таблице 20.1.
• Лекарственный гемолиз обычно начинается через 2-4 дня пос​ле приема лекарственного препарата. Симптомы и объективные признаки острого гемолиза:

• желтуха

• бледность

• темная моча с появлением (или без них) болей в спине и животе

• концентрация Hb может достигать 30-40 г/л

• в мазке крови выявляют фрагментацию эритроцитов и эрит​роциты с отщепленной частью мембраны (дегмациты)

• Острый гемолиз заканчивается спонтанно через 1 неделю, кон​центрация Hb медленно возвращается к нормальному уровню.

Таблица 20.1
Лекарственные препараты, вызывающие гемолиз при дефиците Г-6-ФДГ
	Противомалярийные препараты
	Примаквик Пентаквин

	Сульфаниламиды
	Сульфазин Сульфален Сульфапиридин Сульфаметоксазол


	Сульфоны
	Тиазолисульфон Диафенилсульфон (дапсон)

	Нитрофураны
	Фуразолидон

	Анальгетики
	Ацетиламид Неграм

	Химические вещества
	Метиленовый синий Нафталин Фенилгидразин Толуидин синий Тринитротолуол


ГЕМОЛИЗ, ИНДУЦИРОВАННЫЙ ИНФЕКЦИЕЙ
• Инфекции являются более частой причиной развития гемолиза при дефиците Г-6-ФДГ.

• Большое количество инфекционных агентов могут провоциро​вать возникновение гемолиза: сальмонеллы, -гемолитический стрептококк, риккетсии. Особенно выраженный гемолиз наблю​дается при вирусных гепатитах.

• Гемолиз обычно умеренный, почечная недостаточность разви​вается вторично по отношению к массивному внутрисосудисто​му гемолизу.

• Желтуха может быть выраженной при сочетании с вирусным гепатитом.

• Ретикулоцитоз обычно отсутствует, выздоровление от анемии зависит от успешной терапии основного заболевания.

ГЕМОЛИЗ ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОМ АЦИДОЗЕ
• Диабетический ацидоз может вызвать умеренный гемолиз эрит​роцитов, дефицитных по Г-6-ФДГ.

• Коррекция ацидоза и введение глюкозы прекращают гемолити​ческий процесс.

НЕОНАТАЛЬНАЯ ГИПЕРБИЛИРУБИНЕМИЯ
• Появляется у некоторых новорожденных с дефицитом Г-6-ФДГ без признаков иммунизации матери фетальным Hb.

• Желтуха новорожденных приводит к развитию поражения цен​тральной нервной системы и умственной отсталость.

НАСЛЕДСТВЕННАЯ НЕСФЕРОЦИТАРНАЯ ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ
• При некоторых вариантах дефицита Г-6-ФДГ наблюдается гемо​лиз эритроцитов при отсутствии воздействия провоцирующих ле​карственных препаратов или инфекции.

• Анемия и желтуха чаще всего диагностируются в неонатальном периоде. Гипербилирубинемия может потребовать обменных трансфузий.

• Анемия варьирует от тяжелой (уровень Hb 50 г/л) до полностью компенсированного статуса с нормальной концентрацией Hb.

• Около 50 % всех эритроцитов имеют значительно укороченную продолжительность жизни (от 2 до 17 дней). Наблюдается наруше​ние функции нейтрофилов в отношении киллинга микроорганиз​мов при сохранном хемотаксисе и поглотительной способности этих клеток.

• Характерны: хроническая желтуха, спленомегалия, желчнокамен​ная болезнь, язвы кожи лодыжек.

• Негематологические проявления дефицита Г-6-ФДГ: катаракта и отложение гликогена при дефиците фосфофруктокиназы.

• Часто наблюдаются рецидивирующие инфекции, вызванные каталазо-позитивными микроорганизмами.

• Спленэктомия неэффективна.

ФАВИЗМ
• Один из наиболее тяжелых проявлений дефицита Г-6-ФДГ. Ха​рактерен для детей в возрасте от 1 до 5 лет.

• Острый гемолиз появляется через 5-24 часа после приема бо​бов.

• Пациенты предъявляют жалобы на головную боль, тошноту, боли в спине, кожные высыпания, лихорадку, которые обычно появляются вслед за гемоглобинурией, анемией и желтухой.

• Происходит значительное снижение концентрации Hb (до 60 г/л у 80 % и ниже 40 г/л — у 30 % пациентов).

• Моча становится красной или темной, может развиться шок при массивном внутрисосудистом гемолизе (опасность развития ОПН). Вследствие невозможности проведения трансфузионной терапии смертность при фавизме составляет около 8 %.
• После 3-4-х дней от начала гемолиза происходит медленное выздоровление.

ДЕФИЦИТ ДРУГИХ ФЕРМЕНТОВ
Дефицит -глютамил-цистеин синтетазы.

• Наследуется по аутосомно-рецессивному типу.

• Характеризуется умеренной гемолитической анемией. Осмоти​ческая резистентность эритроцитов нормальная, слегка повы​шен аутогемолиз.

ДЕФИЦИТ ГЛЮТАТИОН-СИНТЕТАЗЫ
• Характеризуется умеренной гемолитической анемией, тяжелым метаболическим ацидозом, сочетающимся с 5-оксипролинурией, желтухой и нарушением умственных способностей.

• Прием оксидантных препаратов способствует усилению гемо​лиза.

• Кровь: анемия, ретикулоцитоз, анизо-, пойкилоцитоз, наличие те​лец Гейнца, положительный цианид-аскорбиновый тест.

• При более генерализованном синдроме развиваются: прогрес​сирующая церебральная и мозжечковая дегенерация, атрофия гранулярных клеток мозжечка и фокальные поражения коры и таламуса.

• Спленэктомия дает частичное улучшение. Метаболический ацидоз успешно лечится постоянным назначением щелочных растворов.

ДЕФИЦИТ ГЛЮТАТИОН ПЕРОКСИДАЗЫ
• Фермент содержит селен как интегрирующую часть своей струк​туры, поэтому недостаток микроэлемента приводит к снижению активности глютатион пероксидазы.

• Дефицит активности глютатион пероксидазы может развиться при дефиците железа, циррозе печени, тромбоцитопатии Глан​цмана, сульфметгемоглобинемии, -талассемии.

• Клинически дефицит фермента протекает с незначительными признаками гемолитической анемии.
ДЕФИЦИТ ГЛЮТАТИОН S-ТРАНСФЕРАЗЫ
• Энзим играет роль в активном транспорте глютатион S-трансферазно-ксенобиотических конъюгатов из эритроцитов.
• Изолированный дефицит описан у мужчин с умеренной гемоли​тической анемией и спленомегалией.
ЛАБОРАТОРНАЯ КАРТИНА

• Эритроциты при ферментном дефиците имеют нормальную мор​фологию при отсутствии гемолиза.

• Тельца Гейнца появляются в ранней стадии лекарственно-инду​цированного гемолиза у больных с дефицитом Г-6-ФДГ.

• Сфероцитоз и фрагментация эритроцитов наблюдаются при тя​желом течении заболевания.

• При гемолизе всегда наблюдается повышение концентрации сы​вороточного билирубина, снижение уровня гаптоглобина, по​вышение активности сывороточной ЛДГ.

• Лейкопения наблюдается у больных со спленомегалией.

ДИАГНОЗ

• Основан на обнаружении дефицита ферментов.

• Рекомендовано исследовать активность Г-6-ФДГ и пируват​киназы, затем применить изопропаноловый тест для выявления нестабильного Ив.

• Скрининговые тесты для выявления дефицита Г-6-ФДГ более предпочтительны для гомозиготных по Г-6-ФДГ мужчин.

• Диагноз может быть затруднен во время гемолитического криза при дефиците Г-6-ФДГ А(-) вследствие того, что молодые эрит​роциты имеют более высокий уровень Г-6-ФДГ.

• Полезным для диагностики заболевания является обследование членов семьи больного.

• Необходимо проводить повторное обследование больного пос​ле уменьшения степени гемолиза.

• Присутствие базофильной пунктации предполагает свинцовое от​равление или дефицит пиримидин-5'-нуклеотидазы.

ЛЕЧЕНИЕ

• Лицам с дефицитом Г-6-ФДГ необходимо запретить прием «ок​сидантных» лекарственных препаратов (табл. 20.1).
• Трансфузии эритроцитарной массы назначаются только в слу​чаях тяжелого дефицита фермента (фавизм).

• Необходимы мероприятия, направленные на улучшение диуре​за при гемоглобинурии.

• Обменные трансфузии крови показаны новорожденным.

• Спленэктомия проводится только по строгим показаниям:

• тяжелое течение заболевания с функциональными наруше​ниями;

• если необходима холецистэктомия, одновременно долж​на быть проведена спленэктомия.

• Глюкокортикоиды не показаны.

• Показано назначение фолиевой кислотой, препаратов железа только при наличии дефицита железа.

Термин серповидноклеточная болезнь применяется для обозна​чения патологического процесса, при котором наблюдается раз​витие анемии, обусловленной носительством Hb, изменяющего структуру в условиях гипоксии.

БИОХИМИЧЕСКАЯ ОСНОВА
• Серповидная мутация — замещение тимина на аденин в 6 кодо​не -гена (GAG—GTG), вследствие чего закодированный валин замещается глютамином в 6 позиции Р-цепи.

• Это небольшое изменение в структуре ответственно за глубокие нарушения молекулярной стабильности и растворимости. Тен​денция деоксигенизированного HbS подвергаться поляризации лежит в основе многочисленных проявлений серповидноклеточного синдрома.

• Резкое уменьшение растворимости Hb8 в условиях гипоксии при​водит к деформации эритроцитов, повышению вязкости крови, сосудистому стазу и, в конечном счете, тканевому повреждению.

ПАТОГЕНЕЗ
• Способность эритроцитов образовывать серповидные формы пропорциональна содержанию HbS. У больных, эритроциты ко​торых содержат менее 50 % HbS в клетках, не наблюдается симп​томов заболевания.

• Гемоглобины С и D увеличивают образование серповидности, тогда как HbF может задерживать ее.

• Низкие температуры усиливают серповидность эритроцитов in vitro в течение длительного времени, но и у больных при холод​ной погоде могут начинаться кризы, преимущественно вслед​ствие вазоконстрикции.

• Серповидность усиливается при ацидозе, тогда как алкалоз уменьшает серповидность.

• Реологические свойства крови нарушаются вследствие ригидности серповидно-измененных эритроцитов и прилипания их к эндотелию сосудов.

• Давление в зонах с быстрым током крови (селезенка) приводит к гемолизу патологически измененных эритроцитов.

• Кризы часто вызываются инфекциями и другими факторами: де​гидратация при лихорадке, ацидоз при голодании, гипоксия при заболеваниях легких.

НАСЛЕДОВАНИЕ
• Больные с HbSS являются гомозиготами по гену серповидного Hb и имеют один ген, наследуемый от каждого родителя.

• Частота рождения людей с HbSC составляет 1 на 1120, с серповидноклеточной -талассемией — 1 на 3200. Возникновение но​вых случаев серповидноклеточной болезни теоретически может быть уменьшено путем установления носительства, консульти​рованием пациентов относительно возможности иметь детей.

• Несмотря на то, что ген серповидности обнаружен в различных областях (Средний Восток, Греция, Индия), чаще всего его выяв​ляют в тропической Африке с частотой гетерозигот более 40 %. Отмечено географическое сочетание серповидноклеточной болез​ни с областями, эндемичными по малярии.

• При гомозиготной форме наследования наблюдается наиболее полная картина серповидноклеточной анемии. При гетерозигот​ной форме говорят о серповидноклеточной аномалии.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА И ЛЕЧЕНИЕ (ГОМОЗИГОТНАЯ ФОРМА)
• У новорожденных высокий уровень HbF выполняет защитную роль в течение первых 8-10 недель, затем развивается клиника серповидноклеточной болезни. У детей большинство проблем связано с присоединением болевого синдрома или инфекцией. У взрослых многие проявления заболевания обычно связаны с повреждением органов.

• Эффективного лечения серповидноклеточной болезни нет, по​этому помощь должна быть направлена на лечение осложнений.

• Для повышения эритропоэза рекомендуется проведение замести​тельной терапии с использованием фолиевой кислоты.

• Трансфузии обычно не проводятся, однако профилактические заменные трансфузии крови могут снизить количество кризов, но риск самой трансфузии является более значительным. Сле​дует назначать пневмококковую вакцину и профилактическое введение пенициллина детям после 6 лет.
• Пациенты, подвергающиеся анестезии, имеют высокий риск раз​вития гемолиза и поэтому должны быть очень внимательно об​следованы для профилактики таких осложнений, как гипоксия или ацидоз, которые могут вызвать развитие криза. Простые или обменные трансфузии помогают избежать осложнений.
КРИЗЫ
• Наиболее характерны вазо-окклюзионные кризы, которые могут появляться с различной частотой: как ежедневно, так и несколько раз в году. Характерны тканевая гипоксия и инфаркты. Очень важно обратить внимание пациента на различия между боле​вым кризом и болью, возникающей при других патологических процессах. Во время криза больного следует держать в тепле и назначать адекватную гидратацию и обезболивающую терапию. Эффективно назначение кислорода. Криз обычно разрешается в течение от нескольких часов до нескольких дней.
• Апластические кризы появляются при угнетении эритропоэза. Срок жизни эритроцитов при серповидноклеточной болезни зна​чительно укорочен, и поэтому даже временное угнетение гемо​поэза в КМ вызывает значительное падение уровня Hb. Инфек​ции (наиболее часто парвовирус В 19) могут вызвать развитие апластического криза. Другой причиной развития апластичес​ких кризов является дефицит фолатов, который развивается при беременности.
• Секвестрационные кризы появляются у детей и очень редко у взрослых. Вследствие невыясненных до настоящего времени при​чин у больных с резко увеличенной селезенкой наблюдается вне​запная массивная секвестрация эритроцитов в селезенке. Это мо​жет вызвать гипотензию, а в отдельных случаях даже смерть.
• Гемолитические кризы наблюдаются редко. Постоянный гемо​лиз эритроцитов является основным признаком серповидно-клеточной болезни, но иногда может развиться очень быстрая деструкция эритроцитов крови с редким падением концентра​ции Hb.
ДРУГИЕ ФОРМЫ ПРОЯВЛЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ
• Дети с наличием HbSS обычно имеют маленький рост. Половое созревание замедлено, но рост продолжается в позднем подростковом периоде, и взрослые обычно нормального и даже высокого роста.
• Характерны башенный череп, измененные зубы.
• Эритроидная гиперплазия приводит к расширению медулляр​ных полостей. Тела позвонков имеют двояковогнутость на верх​ней и нижней поверхностях, вследствие чего характерно искрив​ление позвоночника.
• Переломы костей возникают вследствие периостальных реакций и развития зон остеосклероза. Дактилиты появляются у детей обычно после четырехлетнего возраста, их развитие, возможно, связано с аваскулярным склерозом. У взрослых аваскулярный склероз развивается, главным образом, на головках бедренной и плечевой костей; необходимость в проведении ортопедичес​ких операций по замене суставов возникает редко.
• Вовлечение почечной паренхимы: гипостенурия и гематурия.
• Приапизм более характерен для HbSS. Если не оказать быст​рую помощь с помощью обменных трансфузий или хирургичес​кой декомпрессии, может развиться постоянная дисфункция органа.
• Спленомегалия с нарушением функции органа наблюдается при HbSS болезни у детей и развивается вследствие повторных ин​фарктов, а у взрослых вследствие фиброзных изменений в селе​зенке.
• Практически у 1/3 больных с серповидноклеточной болезнью развивается дисфункция печени. Серповидноклеточный холестаз может быть очень серьезным и даже фатальным осложнением, хотя обменные трансфузии эритроцитов являются эффективным методом лечения. Печень может транзиторно увеличиваться во время болевых кризов. Желчнокаменная болезнь наблюдается у 50-75 % взрослых, но встречается у детей моложе 6 лет.
• При вазо-окклюзионных кризах наблюдается тахикардия, боли сжимающего характера, выслушиваются шумы в сердце.
• Отмечается развитие легочных инфильтратов, часто вследствие инфекций, но иногда после инфарктов легких.
• Необходимо эмпирическое назначение антибиотиков, но если присоединяются серьезные, характерные для серповидноклеточной болезни осложнения, следует быстро начинать проведение заменных трансфузий эритроцитов.

• Внезапные сосудистые нарушения появляются более чаще у де​тей, чем у взрослых. Повторные сосудистые нарушения голов​ного мозга обычно наблюдаются в течение первых трех лет жиз​ни, поэтому необходимы регулярные заменные трансфузии для уменьшения уровня HbS ниже 50 %.
• Иногда развиваются серьезные осложнения, такие как инсульт и кома.

• Появление изъязвлений часто наблюдается у взрослых. Это обус​ловлено нарушением микроциркуляции и трофики кожи. Эти язвы плохо заживают; лечение их включает обязательный постельный режим, перевязки с сульфатом цинка. Положительный терапев​тический эффект наблюдается после пересадки кожи и проведе​ния программной трансфузии.

• Во время беременности женщинам необходимо тепло одевать​ся, получать профилактические трансфузии отмытых эритроци​тов. Новорожденные имеют низкий вес, у них наблюдается зна​чительная потеря фетального Hb, связанная с плацентарной вас​кулярной окклюзией. Материнская смертность составляет в сред​нем 1,6 %.
ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ
• Уровень Hb обычно колеблется от 50 до 110 г/л. Анемия нор​мохромная, нормоцитарная; наблюдается анизоцитоз и пойки​лоцитоз эритроцитов (серповидные и мишеневидные клетки). Умеренный ретикулоцитоз.

• Практически во всех случаях наблюдается лейкоцитоз и тром​боцитоз даже при отсутствии провоцирующих причин (инфек​ции, кровотечения). Подобные изменения со стороны крови мо​гут быть следствием реактивного состояния КМ и демаргинизации периферического пула лейкоцитов.

• Значительное повышение концентрации сывороточного железа встречается у большинства больных, однако гемохроматоз раз​вивается редко.

• Электрофорез гемоглобинов выявляет повышение содержания HbS. Концентрации HbF и HbА частично повышены у больных с серповидноклеточной ^-талассемией. Несмотря на преоблада​ние у новорожденных с серповидноклеточной аномалией HbF, при электрофоретическом исследовании выявляется HbS.

ЛЕЧЕНИЕ
• Трансплантация КМ: получены хорошие результаты при соблю​дении всех необходимых условий.
• Предприняты попытки уменьшить образование серповидных клеток индукцией метгемоглобинемии, полученной путем ин​галяции карбон моноксида.
• Определенные агенты (гидрокосимочевина, ЭПО, цитозин-араби​нозид, 5-азацитидин) могут повышать уровень HbF и таким обра​зом снижать серповидноклеточность. В настоящее время возмож​ность клинического применения этих препаратов изучается.
БОЛЕЗНЬ HbС
• При болезни HbС глютатионовая кислота в 6 позиции (-цепи заменена лизином. Внутриклеточное образование кристаллов HbС ухудшает регидность эритроцитов. В мазке крови — увели​чение количества мишеневидных клеток.

• У гомозигот отмечаются спленомегалия и умеренная анемия.

• Лечения не требуется, прогноз хороший.

БОЛЕЗНЬ HbD
• Этот Hb имеет нормальную растворимость, но мигрирует при электрофорезе подобно HbS. Наиболее часто встречается в се​веро-западной Индии. У гетерозигот заболевание протекает бессимптомно. Гомозиготы четко не определены.

• HbSD и -талассемия являются редкими формами гемоглоби​нопатий.

БОЛЕЗНЬ HbЕ
• Обусловлена мутацией -цепей, которая ведет к воз​никновению умеренно нестабильного Hb при воздействии кис​лорода.
• Патогенез: происходит неправильный сплайсинг мРНК, вслед​ствие чего развивается картина, напоминающая талассемию.
• Наиболее часто этот вариант встречается в юго-восточной Азии. Описано только несколько гомозигот, у которых наблюдается микроцитоз и умеренная анемия. При сочетании с -талассемией характерными клиническими признаками являются анемия и спленомегалия.
22. АНЕМИИ, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ НОСИТЕЛЬСТВОМ НЕСТАБИЛЬНЫХ ГЕМОГЛОБИНОВ

• Под нестабильными понимают аномальные Hb, которые вслед​ствие неустойчивости их молекулы денатурируются в эритро​ците. К настоящему времени идентифицировано более 125 не​стабильных Hb.

• Мутации, ответственные за образование нестабильного Hb, вы​зывают большие конформационные изменения: патологический Hb образуется в результате изменения последовательности цепей аминокислот одной из глобиновых цепей. Преципитация неста​бильного Hb в эритроците, либо прикрепление изолированных цепей глобина к мембране эритроцита (тельца Гейнца) приводят на нарушению ригидности клеток.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
• Молекула тетрамерного Hb имеет многочисленные нековалент​ные фокусы, которые поддерживают структуру каждой субъеди​ницы и соединяют их между собой.

• Нестабильность молекулы Hb выявляется тогда, когда в участ​ке молекулы глобина, к которой примыкает гем, неполярная ами​нокислота заменяется полярной.

• Замещение аминокислот или их удлинение приводят к ослабле​нию фокусов, что позволяет Hb денатурироваться и отклады​ваться в осадок в виде множественных включений в виде нера​створимого глобина, либо преципитат прикрепляется к мемб​ране эритроцита (тельце Гейнца).

• Тельца Гейнца нарушают резистентность эритроцитов, вызы​вая несоответствие эритроцитов синусам селезенки: «отрывание» телец Гейнца вызывает потерю части мембраны и деструкцию эритроцитов.

НАСЛЕДОВАНИЕ
• Аутосомно-доминантное наследование, многие больные явля​ются гетерозиготами.

• У больных редко образуется нестабильный Hb в результате но​вой мутации. Около 80 % пациентов имеют дефект в |3-цепи.

• У большинства больных имеется комбинация HbА и нестабиль​ного Hb в клетках.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
• Нестабильные Hb вызывают развитие гемолитической анемии. Гемолиз обычно компенсированный. У больных с наличием не​стабильного Hb с высокой аффинностью к кислороду уровень Hb колеблется в пределах физиологических величин.

• Инфекции или прием оксидантных лекарственных препаратов могут вызвать гемолитический криз.

• При частично нестабильных вариантах с мутациями в -цепи хроническая гемолитическая анемия может проявиться в тече​ние первого года жизни.

• Характерны: желтуха, спленомегалия и анемия.

• У некоторых больных наблюдается темная моча, возможно, за счет катаболизма свободной гемной группы или циркулирую​щих телец Гейнца.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ
• Концентрация Hb может быть нормальной или сниженной. Цве​товой показатель и MCV обычно снижены вследствие потери денатурированного Hb.

• Кровь: гипохромия, анизо-, пойкилоцитоз, полихромазия, базо​фильная пунктация эритроцитов. При тяжелых вариантах ане​мии могут наблюдаться микросфероцитоз, фрагментация эрит​роцитов и их мишеневидность.

• Ретикулоцитоз (4-10 %) часто не соответствует тяжести ане​мии, частично вследствие того, что патологический Hb имеет высокую аффинность к О2.
• Умеренная тромбоцитопения является результатом секвестра​ции тромбоцитов в селезенке, количество лейкоцитов обычно в пределах физиологической нормы.

• Костный мозг: гиперплазия эритроидного ростка.

• После спленэктомии могут обнаруживаться тельца Гейнца в цир​кулирующих эритроцитах.

ДИАГНОЗ
Основан на обнаружении нестабильного Hb с помощью следу​ющих тестов:

• изопропанолового теста

• исследования термолабильности Hb

• окрашивания с бриллиантовым крезилом для обнаружения те​лец Гейнца

• электрофореза гемоглобинов

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
• Наличие нестабильного Hb может быть обнаружено у всех боль​ных с наследственной несфероцитарной гемолитической анеми​ей, особенно при наличии гипохромных эритроцитов и ретику​лоцитоза, не соответствующего тяжести анемии.

• Ложно-положительный изопропаноловый тест может наблю​даться у больных с серповидным Hb, при повышенном уровне метгемоглобина или HbF.

• HbН и Hb Bart's являются нестабильными. Их наличие может быть установлено с помощью электрофоретического исследо​вания.

ЛЕЧЕНИЕ, ПРОГНОЗ, ТЕЧЕНИЕ
• У большинства больных наблюдается доброкачественное тече​ние заболевания.

• Характерна желчнокаменная болезнь, часто требующая прове​дения холецистэктомии.

• Следует избегать инфекций и приема оксидантных препаратов, которые могут усилить гемолиз.

• Лечение обычно не проводится. Часто назначается фолиевая кислота.

• Трансфузии эритроцитарной массы необходимы после гемоли​тических кризов.

• Спленэктомия обычно неэффективна, так как может вызвать ухудшение состояния больных, у которых наблюдается высокое сродство Hb к кислороду.

23. МЕТГЕМОГЛОБИНЕМИЯ И ДРУГИЕ ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ ЦИАНОЗА

• Термин "цианоз" отражает синеватое окрашивание кожи и сли​зистых оболочек.

• Наиболее частой причиной развития цианоза является присут​ствие чрезмерного количества редуцированного Hb и менее ча​сто — других дериватов Hb (метгемоглобина, сульфгемоглобина).

• Как правило, цианоз появляется при средней концентрации ре​дуцированного Hb более 5 г/л, тогда как метгемоглобин и сульфгемоглобин вызывают цианоз при концентрации ниже 2,0 г/л и 0,5 г/л соответственно.

• Метгемоглобин является окисленным продуктом Hb, в котором шестая позиция феррического железа присоединена к молекуле воды или к гидроксильной группе.

ПРИОБРЕТЕННАЯ (ТОКСИЧЕСКАЯ) МЕТГЕМОГЛОБИНЕМИЯ
• Метгемоглобинемию могут вызвать различные лекарственные препараты (табл. 23.1) путем быстрого окисления железа гема, с образованием метгемоглобина, в котором Hb стойко соединен с кислородом.

• Дети наиболее чувствительны к воздействию этих веществ, так как имеют более низкий уровень НАДФ-диафораз в периоде новорожденности.
Таблица 23.1
Химические вещества, вызывающие развитие метгемоглобинемии
Прямые оксиданты
Терапевтические препараты:

Амилнитрит, этилнитрит Нитрит аммония, серебра Нитроглицерин

Промышленные вещества:

Нитраты, содержащиеся в воде и пище Газообразные нитраты Хлористый калий

Бутил нитрат (комнатные освежители воздуха) Непрямые оксиданты Сульфаниламиды

Дапсон Смешанные композиты

Ацеталинид

Аминобензолы

Аминофенол

Бензокаин

Нитробензолы

Нитротолуол

Фенацетин

Резорцин

ПАТОГЕНЕЗ
• Клиническая картина складывается из симптомов различной ин​тенсивности, но чаще всего интенсивность симптомов умеренная.

• Концентрация метгемоглобина в 10-15 % вызывает развитие цианоза, но других патологических симптомов у больных не на​блюдается.

• При концентрации метгемоглобина, составляющей 35-40 %, развивается одышка и появляются головная боль, утомляемость, тахикардия, головокружение.

• Концентрация метгемоглобина, составляющая 60 %, вызывает ступор и летаргию; содержание метгемоглобина 70 % и выше может оказаться жизнеугрожающим.

• Хроническая метгемоглобинемия обычно является бессимптом​ной, но при концентрации метгемоглобина свыше 20 % наблюда​ется развитие симптоматического эритроцитоза.

• Лечение: быстрый эффект (через 1-2 часа) наблюдается при внут​ривенном введении метиленового синего в дозе 1-2 мг/кг в те​чение 5 минут. Более высокие дозы или его использование у боль​ных с дефицитом Г-6-ФДГ могут вызвать острый гемолиз.

ДЕФИЦИТ НАДН ДИАФОРАЗЫ

• НАДН диафораза катализирует редукцию цитохрома By кото​рый участвует в превращении метгемоглобина в Hb.
• Наследуемый дефицит НАДН диафоразы приводит к накопле​нию метгемоглобина. У отдельных больных в патологический процесс вовлекаются не только эритроциты, но и другие клет​ки, а также развивается прогрессирующая энцефалопатия.
• Лечение: аскорбиновая кислота по 100 мг 4 раза в день; суммар​ная доза 200-600 мг/сутки.
ДЕФИЦИТ ЦИТОХРОМА В5
• Редкая патология, сопровождающаяся повышением уровня мет​гемоглобина до 15-19 %.
• Лечение: метиленовый синий.

РАССТРОЙСТВА, ПРОТЕКАЮЩИЕ С УВЕЛИЧЕНИЕМ КОНЦЕНТРАЦИИ ГЕМОГЛОБИНА М

• Гемоглобины, обозначаемые как М (НвМ), характеризуются за​меной последовательности аминокислот, вследствие чего про​исходит увеличение образования или стабилизация метгемо​глобина.

• Семейный цианоз аутосомно-доминантного наследования по​лучил оригинальное название — наследуемая нигремия.
• Идентифицировано семь вариантов HbМ. При шести из этих ва​риантов тирозин заменен гистидином в гемовом кармане цепи Hb. Фенольная группа тирозина образует ковалентные связи с гемовым железом, таким образом стабилизируя железо.

• Клинически расстройства, связанные с HbМ, характеризуются цианозом без симптомов и объективных изменений у пациен​та. У лиц с мутациями -цепи наблюдается цианоз при рожде​нии, тогда как при изменениях в -цепи цианоз появляется толь​ко с 3-6 месяца жизни.

• Гемолиз у этих лиц может быть усилен приемом лекарственных препаратов.

• Эффективной терапии нет.

ГЕМОГЛОБИН НИЗКОЙ АФФИНОСТИ

• К стабильным гемоглобиновым вариантам, имеющим понижен​ную аффинность для кислорода относятся: Kansas, Beth Jsraell, Yozhizuka, Agenogi, Titusville.

• Нестабильные измененные Hb, имеющие низкую аффинность для кислорода, приводят к развитию гемолитической анемии с по​явлением цианоза.

• Клинически, при получении адекватного кислородного распре​деления в организме, наступает снижение концентрации ЭПО и развивается умеренная анемия.

СУЛЬФГЕМОГЛОБИНЕМИЯ

• Сульфгемоглобин — Hb, имеющий молекулу, содержащую атом серы, в одном или более порфириновом кольце.

• Подобно метгемоглобину, является неэффективным для транс​порта кислорода.

• Сульфгемоглобин может образоваться вследствие приема опре​деленных лекарственных препаратов (табл. 23.1)
• при интоксикации, вызванной дапсоном

• при воздействии сильно загрязненного воздуха.

• Сульфгемоглобинемия и метгемоглобинемия развиваются вме​сте, но устанавливается обычно наличие только одного пато​логического пигмента.

• Клинически Сульфгемоглобинемия является доброкачественным за​болеванием, за исключением возникновения интенсивного цианоза.

• У многих больных наблюдаются головные боли, неврологичес​кая симптоматика, запоры.

• Очень редко при сульфгемоглобинемии отмечается анемия с на​личием на эритроцитах телец Гейнца.

• Лечение: предотвращение приема провоцирующих лекарствен​ных препаратов.

24. АЛЛОИММУННЫЕ ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ

Иммунные гемолитические анемии — это гетерогенная груп​па заболеваний, характеризующихся преждевременной дест​рукцией эритроцитов при участии иммунных механизмов: AT и сенсибилизированных лимфоцитов.

• В зависимости от характера иммунных процессов гемолити​ческие анемии, вызванные воздействием AT, делят на две боль​шие группы:

• аллоиммунные — связаны с изоантителами против груп​повых антигенов эритроцитов (гемолитическая болезнь плода и новорожденных, посттрансфузионные иммунные реакции)

• аутоиммунные — связаны с образованием AT против собственных антигенов эритроцитов.

• При аллоиммунной гемолитической анемии срок жизни эрит​роцитов плода или новорожденного укорочен вследствие воз​действия материнских AT.

• Как при аллоиммунных, так и при АИГА деструкция эритро​цитов происходит двумя основными механизмами:

• IgM — AT вызывают прямую внутрисосудистую дест​рукцию эритроцитов или их секвестрацию в печени.

• IgG — AT обычно вызывают секвестрацию и внесосудис​тую деструкцию сенсибилизированных эритроцитов, ко​торая происходит, главным образом, в селезенке.

ДЕСТРУКЦИЯ ЭРИТРОЦИТОВ IgM-АНТИТЕЛАМИ
• Все типы IgM-антиэритроцитарных AT, включая анти-А, В-, Н-АТ, холодовые агглютинины вызывают гемолиз эритроци​тов посредством активации комплемента.

• Активация комплемента инициируется фиксацией AT на по​верхности антигена C1q-субъединицы с последующим присо​единением к Fc-фрагменту одной молекулы IgM или двух молекул IgG. Путем последовательной активации компонентов комплемента (С 1,2,3) образуется фрагмент С3b, который присо​единяется к поверхности мембраны, взаимодействует с рецепто​рами к С3b-компоненту комплемента на нейтрофилах, макрофа​гах, моноцитах и лимфоцитах.

• Второй механизм деструкции эритроцитов осуществляется пу​тем лизиса мембраны клетки образованным конечным продук​том последовательной активации комплемента, так называемым мембраноатакующим комплексом (С5-9).

ДЕСТРУКЦИЯ ЭРИТРОЦИТОВ IgG АНТИТЕЛАМИ
• Разрушение нагруженных IgG эритроцитов является более ком​плексным, чем IgM-сенсибилизированных клеток. В отличие от анти-А,-В (IgM)-AT, анти-Rh-AT никогда не вызывают ком​племент-зависимый лизис эритроцитов, даже несмотря на то, что анти-Rh-AT относятся преимущественно к IgG и IgG суб​классам и структурно подходят для активации комплемента.

• Деструкция эритроцитов IgG-антителами проходит в два этапа:

• антитело-зависимая адгезия и фагоцитоз сенсибилизиро​ванных эритроцитов мононуклеарными клетками

• усиление этого процесса комплементом.

• Адгезия и фагоцитоз IgG-сенсибилизированных эритроцитов осу​ществляется при помощи рецепторов к Fc-фрагменту IgG, рас​положенных на поверхности гранулоцитов, моноцитов, ткане​вых макрофагов, включая клетки Купфера, альвеолярные и се​лезеночные макрофаги.

• Эти рецепторы имеют специфичность к IgG. и IgG-, но не реаги​руют с IgG2 и IgG4 или другими типами иммуноглобулинов, включая IgM.
• Комбинированное присутствие активированного компонента комплемента (С3b) на поверхности эритроцита значительно уси​ливает лизис IgG-сенсибилизированных эритроцитов и повыша​ет секвестрацию этих клеток в селезенке.

• Внесосудистый гемолиз сенсибилизированных эритроцитов мо​жет также осуществляться посредством антитело-зависимой ци​тотоксичности (АЗЦ), опосредованной моноцитами, нейтрофи​лами и лимфоцитами.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИЭРИТРОЦИТАРНЫХ АНТИТЕЛ И КОМПОНЕНТОВ КОМПЛЕМЕНТА НА ПОВЕРХНОСТИ ЭРИТРОЦИТОВ И В СЫВОРОТКЕ КРОВИ.
• IgM-AT быстро агглютинируют эритроциты, находящиеся в солевых растворах. Поэтому IgM-AT называют полными, тог​да как IgG-AT не могут вызывать агглютинацию эритроцитов в солевых растворах, в связи с чем они и получили название неполных.

• IgM-AT идентифицируются в реакции агглютинации между те​стирующей сывороткой и исследуемыми эритроцитами.

• Определение неполных IgG-AT в сыворотке крови или фикси​рованных на эритроцитах проводится с помощью пробы Кумб​са (антиглобулиновый тест). Реагенты для пробы готовятся пу​тем иммунизации кролика человеческой сывороткой, иммуно​глобулином или комплементом. Антисыворотка, полученная путем иммунизации кролика, не вызывает агглютинации отмы​тых нормальных эритроцитов. Присоединение антиглобулино​вой сыворотки к неполным AT, иммуноглобулинам, фиксиро​ванным на эритроцитах, приводит к укрупнению белка, находя​щегося на эритроцитах, и к возникновению агглютинации (пря​мой антиглобулиновый тест (ПАТ), проба Кумбса).

• Техника прямой пробы Кумбса была модифицирована для оп​ределения антиэритроцитарных AT, находящихся в сыворот​ке. Этот тест получил название непрямого антиглобулиново​го теста (непрямая проба Кумбса). Для проведения этого ис​следования различные типы нормальных эритроцитов инку​бируют с сывороткой больного при определенных условиях. Затем после трехкратного отмывания эритроцитов (для уда​ления неспецифического -глобулина или комплемента) тес​тируют сенсибилизированные сывороточными AT больного эритроциты донора с сывороткой Кумбса. Непрямая проба Кумбса используется для индивидуального подбора эритро​цитов.

ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПЛОДА И НОВОРОЖДЕННЫХ

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
• При нормальной беременности небольшое количество крови плода (менее 0,1 мл) переходит через плаценту к матери. Боль​шие количества (более 0,1 мл) крови могут проникать в цирку​ляцию матери во время родов, различных акушерских вмеша​тельствах (кесарево сечение, ручное отделение плаценты, исполь​зование акушерских щипцов, общей анестезии).
• При переходе эритроцитов плода через плаценту происходит иммунизация матери и образование AT, которые попадают в циркуляцию плода, вызывая деструкцию его эритроцитов.
• Наиболее частой причиной гемолиза является D-антиген Rh-групповой системы крови.
• Отмечена редкая (2%) этиологическая роль антигенов rh'(c), rh"(E), rhw2 (EW) и Kell в возникновении гемолитической болезни плода.
• АВО-несовместимость между матерью и плодом играет опре​деленную роль в возникновении гемолитической болезни но​ворожденных, но клинически более важным является Rh-несовместимость.
КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
• Наиболее важными клиническими проявлениями гемолитичес​кой болезни плода и новорожденного являются:
• анемия;
• желтуха;
• гепатоспленомегалия;
• билирубиновая энцефалопатия.
АНЕМИЯ И ВОДЯНКА ПЛОДА
• При тяжелом гемолизе наблюдается отек (анасарка) и в боль​шинстве случаев внутриутробная смерть плода.
• При анемии средней тяжести гемолиз будет персистировать, пока не исчезнут несовместимые эритроциты, или повреждающие IgG (полупериод жизни IgG составляет 3 недели).
ПАТОГЕНЕЗ ВОДЯНКИ ПЛОДА
• При тяжелом гемолизе происходит компенсаторное стимулиро​вание эритропоэза в печени, что приводит к развитию порталь​ной и пуповинной венозной гипертензии, отеку гипертрофиро​ванной плаценты.
• Нарушается прохождение питательных веществ к пло​ду и постепенно развивается выраженная гипопротеине​мия.
• Асцит плода развивается в результате нескольких при​чин:
• портальной гипертензии,
• гипоальбуминемии,
• снижения реологических свойств крови плода,
• снижения белковосинтетической функции печени.
• В финальной стадии вследствие гипопротеинемии и пор​тальной гипертензии отеки и асцит становятся очень выраженными (анасарка).
• Водянка плода, гидроторакс с компрессионной гипопла​зией легких и отек легких обусловливают неэффектив​ность послеродовой реанимационной терапии.
• Теория сердечной недостаточности, вследствие выраженной анемии и гипоксии, до настоящего времени является недоста​точно аргументированной, так как клинические наблюдения показывают, что при уровне Hb 30 г/л в отдельных случаях не происходит развитие водянки плода, тогда как при концен​трации Hb 70 г/л и выше наблюдаются анасарка и внутриут​робная смерть плода.
НОВОРОЖДЕННЫЙ
• При рождении кожа ребенка обычного цвета, концентрация Hb в пуповинной крови находится на нижней границе нормы.
• Концентрация Hb начинает падать через 24 часа после рожде​ния, бледность кожных покровов появляется на второй день жизни.
• Степень развивающейся анемии отражает баланс между уров​нем разрушения и образования эритроцитов — у большинства новорожденных продукция эритроцитов не восполняет массу разрушенных эритроцитов.

• Желтуха обычно развивается в течение первых 24 часов, пик билирубинемии наблюдается на 4-5 дни жизни.

• У недоношенных детей могут наблюдаться более высокие уровни билирубина вследствие сниженной активности глюкуронилтрансферазы.

• Необходимо проведение дифференциальной диагностики жел​тухи, возникшей вследствие деструкции Rh-AT эритроцитов, и другими причинами, вызывающими гипербилирубинемию (табл.24.1).
• При значительной билирубинемии развивается поражение цент​ральной нервной системы, характеризующееся энцефалопатией с поражением базальных ганглий и вещества мозга.

• На начальных этапах развития энцефалопатии наблюдаются летаргия, гипотонус со сниженным сосательным рефлексом, в результате чего возникает нарушение питания.

• Затем присоединяется нистагм, судорожные подергивания, ги​пертонус, а в тяжелых случаях — генерализованные судороги.

• У выживших детей развиваются необратимые изменения нервной системы: глухота, асимметрическая спастичность.

• Критический уровень непрямого билирубина, при котором разви​вается ядерная желтуха колеблется от 310 до 340 мкмоль/л.

Таблица 24.1 Причины гипербилирубинемии новорожденных
Физиологическая желтуха Гемолитические болезни
Гемолитическая болезнь новорожденных вследствие изо-АТ, Rh, ABO (малых групп кровяной несовместимости) Материнская аутоиммунная гемолитическая анемия Гемолитические заболевания новорожденных вследствие наслед​ственных дефектов эритроцитов Наследственный сфероцитоз

Энзимопатии

Воздействие лекарственных препаратов и химических веществ Витамин Kg Новобиоцин Нафталин Неонатальный сепсис
Бактериальный сепсис Вирусные инфекции

Цитомегаловирусная инфекция

Врожденная краснуха

Диссеминированный Herpes simplex Врожденный токсоплазмоз Врожденный сифилис Метаболические расстройства Галактоцемия Синдром Кригер-Найяра

Транзиторная семейная неонатальная гипербилирубинемия Материнский диабет

• Для гемолитической болезни плода и новорожденных типична гепатоспленомегалия, тяжесть которой зависит от степени ге​молиза.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ПРИЗНАКИ
• Кровь: анемия, ретикулоцитоз (может быть выше 60 %).
• У 40 % новорожденных уровень Hb ниже 140 г/л (нижняя гра​ница нормы для новорожденных).

• Преобладают гиперхромные макроциты. Пойкилоцитоз вы​ражен минимально. Выраженная полихромазия эритроцитов.

• Количество ядросодержащих эритроцитов составляет 10,0-100,0•109/л, при норме 0,2-2,0•109/л.

• Лейкоцитоз обычно выше 30,0•109/л (норма 15,0-20,0•109/л), уровень тромбоцитов нормальный.

• Сыворотка крови: уровень билирубина крови не дает полной картины о тяжести гемолиза, так как билирубин быстро проходит через плаценту. При уровне билирубина в пуповине выше 55 мг/л следует думать о тяжелом гемолизе.

• Характерным лабораторным признаком при гемолитической болезни новорожденных, вызванной анти-Rh-AT, является по​ложительный ПАТ (проба Кумбса).

• Реакция является положительной и с анти-IgG-антисывороткой, но интенсивность ее различная.

АНТЕНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ГЕМОЛИТИЧЕСКОЙ АНЕМИИ
• Антенатальная диагностика предполагает динамическое ис​следование биохимических, серологических и клинических тес​тов как у матери, так и у плода.

• Для антенатальной диагностики используется трансабдоми​нальный амниоцентез, который можно проводить только пос​ле ультразвукового определения расположения плаценты.

• Исследование амниотической жидкости включает определе​ние:

• Цвета: амниотическая жидкость обычно бесцветная или светло-соломенного цвета. При гемолитической болезни плода она может быть желто-коричневой (нали​чие билирубина).

• Общего количества амниотического пигмента, содержа​ние которого коррелирует с тяжестью анемии при рож​дении.

• Концентрации билирубина.

• Соотношения между билирубином и белками.

• Концентрации анти-Rh-AT.
СЕРОЛОГИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ МАТЕРИ
• Материнская сенсибилизация и гемолитическая болезнь ново​рожденных обычно редки в течение первой беременности, за исключением тех случаев, когда мать была сенсибилизирова​на Rh^AT при трансфузиях эритроцитов.

• Только у 1,5-2 % женщин при первой беременности определя​ются AT в третьем триместре или при родах; тогда как при повторной беременности AT выявляются на 6-8 неделе, воз​можно, вследствие попадания большого количества фетальных эритроцитов в циркуляцию крови матери.

• В начале продуцируются IgM-AT, которые не проходят через плаценту и не играют этиологической роли в возникновении гемолитической болезни, но они могут быть предвестниками продукции IgG. IgG-AT обычно замещают IgM-AT при про​должающейся антигенной стимуляции.

• Концентрация IgG-AT остается низкой до 16-18 недель. По​этому необходимо проводить первое обследование матери на 16 неделе беременности, второе — на 28-32 неделе с интерва​лом в 1-4 недели в зависимости от нарастания титра AT.

• При титре AT 1:16 (подозрение на присутствие IgG-AT) сле​дует рекомендовать проведение амниоцентеза.

• Дифференциальная диагностика проводится с другими вида​ми анемий, которые могут наблюдаться у новорожденных (табл. 24.1)
ЛЕЧЕНИЕ
• Цель терапии — предотвратить билирубиновую нейротоксич​ность.

• Трансфузионную терапию новорожденным начинают при уровнях Hb в пуповинной крови менее 130 г/л, а концентра​ции билирубина выше 40 мкмоль/л.

• Перед трансфузией эритроцитарной массы новорожденному вводят альбумин в дозе 1 г/кг массы ежедневно для восста​новления белкового баланса.

• В течение 60-75 минут обменивают около 160-200 мл/кг. Кровь донора должна быть О (I) группы Rh-негативная и по​добрана с помощью непрямой пробы Кумбса с сывороткой ма​тери (желательно эту процедуру делать до родоразрешения). Всего используют 500-600 мл крови донора.

• Объем каждой трансфузии определяется с учетом веса плода.

• Осложнения при проведении обменных переливаний крови:

• Гиперкалиемия, гипокальциемия, повышение уровня цит​ратов и ацидоз при применении длительно хранившейся крови.

• Сердечно-сосудистые осложнения, воздушная или тром​ботическая эмболия, переполнение циркуляции плода.

• гепаринизация и тромбоцитопения

• бактериемия, сывороточный гепатит, ВИЧ-инфицирование.

• Эти осложнения могут быть предотвращены при соблюдении техники заменных трансфузий.

ПРОФИЛАКТИКА
• Профилактика резус-иммунизации является важным соци​альным мероприятием и включает:

• применение гемотрансфузий у девочек до полового созрева​ния только по жизненным показаниям.

• специфическую профилактику Rh-негативным женщинам, у которых муж Rh-позитивный, во время родов или не позже 48 часов после них анти-Rh анти-О-иммуноглобулином (Rh IgG) в дозе 200-300 мкг.

• применение профилактической (50 мкг) дозы Rh IgG после про​ведения амниоцентеза. Введение должно быть повторено че​рез 12 недель, если родоразрешение не было выполнено.

• всем резус-отрицательным женщинам после аборта необходи​мо введение Rh IgG в (дозе 50 мкг).

25. ПРИОБРЕТЕННАЯ ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ С ТЕПЛОВЫМИ АУТОАНТИТЕЛАМИ

При АИГА укорочение срока жизни эритроцитов является ре​зультатом воздействия ауто-АТ, которые реагируют с ауто​логичными эритроцитами.

Аутоиммунная гемолитическая анемия может быть классифи​цирована как вторичная, при наличии причин, вызывающих образование ауто-АТ, либо как первичная или идиопатичес​кая (таблица 25.1).
ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
Таблица 25.1 Классификация аутоиммунной гемолитической анемии

1. На основе серологических характеристик (по типу вовлечен​ных аутоантител)
А. Тип с тепловыми AT, которые максимально активны при 37°С. В. Тип с холодовыми AT, активность которых возрастает при тем​пературах ниже 37°С. С. Смешанные формы: наличие тепловых и холодовых AT.

2. На основе присутствия или отсутствия вызывающих или со​путствующих нарушений. А. Первичная или идиопатическая АИГА В. Вторичная АИГА, связанная с:

•    лимфопролиферативными заболеваниями

•    инфекциями

•    ревматическими заболеваниями, особенно СКВ

•    неопластическими процессами (опухоль яичников).

•    хроническими воспалительными заболеваниями (язвен​ный колит).

•    приемом лекарственных препаратов.

• При первичной АИГА AT часто являются специфичными для одного мембранного белка эритроцитов. Извращенный иммун​ный ответ появляется к аутоантигену или сходному иммуногену, при этом не наблюдается генерализованного дефекта в иммунной системе.

• При вторичных АИГА ауто-АТ появляются вследствие нали​чия иммунорегуляторного дефекта.

• Эритроциты некоторых практически здоровых лиц могут быть окружены тепловыми ауто-АТ, как у больных АИГА. Такие AT встречаются у здоровых доноров с частотой 1:10000.
• Деструкция окруженных AT эритроцитов происходит преиму​щественно в селезенке, где макрофаги поглощают и полнос​тью разрушают их; либо происходит частичное разрушение мембраны, в результате чего в периферическую кровь выхо​дят эритроциты-сфероциты.

• Макрофаги имеют на своей поверхности рецепторы к Fc-IgG и С3-компоненту комплемента. Эти иммуноглобулины и бел​ки комплемента могут действовать на поверхности клетки ко​оперативно, как опсонины, и вызывать присоединение эрит​роцитов к макрофагу (рис. 25.1).
• Большая часть иммуноглобулинов или C3b-повышают захватывание эритроцитов макрофагами в печени.

• Прямой лизис эритроцитов нехарактерен для тепловых AT, возможно, вследствие взаимодействия с комплементом различ​ными механизмами.

• Эритроциты могут быть разрушены моноцитами или лимфо​цитами путем прямого цитотоксического воздействия без фа​гоцитоза.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
• Начало и течение АИГА с тепловыми ауто-АТ отличается боль​шим разнообразием: гемолитический процесс может быть очень слабым, либо жизнеугрожающим.

• На первый план выступают симптомы анемии, хотя у этих больных может наблюдаться и желтуха.

• Симптомы обычно мало выражены в начале заболевания, но мо​жет наблюдаться быстро прогрессирующая анемия. Наиболее

Рис. 25.1
МЕХАНИЗМ ПРИКРЕПЛЕНИЯ ЭРИТРОЦИТА К ФАГОЦИТИРУЮЩИМ КЛЕТКАМ (МАКРОФАГ)
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А: эритроцитарные С3b-молекулы взаимодействуют со специфи​ческими С3b-рецепторами на поверхности фагоцитирующих клеток. Если фагоцитоз не произошел, молекула С расщеп​ляется на С3d и С3c. Клетки, окруженные С3d не способны вза​имодействовать с С3b-рецепторами макрофага, вследствие чего фагоцит теряет связь с эритроцитом;

В: фагоцитирующие клетки имеют рецепторы к Fc-порции IgG, и IgG3. Фагоцитоз может быть инициирован IgG, но коопера​ция с С3b-компоненгом комплемента значительно усиливает фагоцитоз. часто больные предъявляют жалобы на слабость, головокруже​ние, озноб.
• При умеренной анемии осмотр больных обычно не выявляет патологии со стороны различных систем организма.
• Спленомегалия встречается в 80-85% случаев, увеличение пе​чени регистрируется у 45-50% больных.
• Аутоиммунная гемолитическая анемия может быть или впервые обнаружена в период беременности. При своевременно начатом лечении состояние матери и плода не нарушается.
• У трети больных наблюдается лимфаденопатия, у 20% отме​чается желтуха.
ЛАБОРАТОРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ
• Анемия является обычно умеренной, в редких случаях — жизнеугрожающей.

• Кровь: характерны полихроматофилия и сфероцитоз.

• В тяжелых случаях в мазках крови встречаются ядросодер​жащие эритроциты, редко можно обнаружить эритрофагоцитоз моноцитами.

• При сохраненной функции КМ наблюдается ретикулоци​тоз, однако в каждом третьем случае может быть ретику​лоцитопения.

• У большинства больных отмечается умеренная нейтрофилия и нормальное количество тромбоцитов, но иногда можно обнаружить нейтрофилию и тромбоцитопению.

• Синдром Эванса является редким осложнением, при ко​тором наблюдается иммуноопосредованная деструкция эритроцитов и тромбоцитов.

• Костный мозг. эритроидная гиперплазия, однако АИГА при пер​вичном лимфопролиферативном заболевании сопровождается уг​нетением гемопоэза КМ вследствие лимфоидной инфильтрации.

• Часто наблюдается гипербилирубинемия за счет увеличения концентрации прямого билирубина. Содержание общего би​лирубина не превышает 50 мкмоль/л.

• Уровень гаптоглобина низкий, активность ЛДГ повышена.

• Отмечается увеличение концентрации уробилиногена, но ге​моглобинурия не характерна.

СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ
• Диагноз АИГА основан на обнаружении присоединенных к эрит​роциту иммуноглобулинов и (или) компонентов комплемента.

• Они обычно определяются прямым антиглобулиновым тестом (ПАТ), при котором кроличья антисыворотка против челове​ческого иммуноглобулина или комплемента добавляется к сус​пензии отмытых эритроцитов. Агглютинация эритроцитов оз​начает присутствие на поверхности IgG или комплемента.

• Прямой антиглобулиновый тест можно проводить с широким спектром реагентов, включая AT как против комплемента, так и иммуноглобулина. Если ПАТ положителен, следующее тести​рование проводится для установления природы AT или компо​нентов комплемента.

• Эритроциты могут быть окружены:

• одним IgG,
• IgG + комплементом,

• комплементом (СЗ-АТ),

• редко определяется анти-IgA и анти-IgM-AT.
• Ауто-АТ находятся в динамическом равновесии между эритро​цитами и плазмой.

• связанные AT могут быть установлены непрямым анти​глобулиновым тестом, при котором плазма больного ин​кубируется с нормальными эритроцитами донора, кото​рые затем тестируются после добавления антиглобулино​вой сыворотки;

• положительный непрямой антиглобулиновый тест с нега​тивным ПАТ не является диагностическим критерием ауто​иммунного заболевания, а только выявляет алло-АТ, об​разовавшиеся после трансфузий или беременности;

• при АИГА редко наблюдается отрицательный ПАТ, обыч​но в случае содержания небольшого количества ауто-АТ. В данной ситуации эти ауто-АТ могут быть установлены более чувствительными методами, такими как иммунофер​ментный или радиоиммунный.

• Взаимосвязь между количеством присоединенных AT и степенью гемолиза различна:

• субклассы IgG1, IgG3 более активно вызывают гемолиз, чем субклассы IgG2 и IgG4, как за счет более повышенной аф​финности Fc-рецепторов макрофагов к этим субклассам, так и вследствие фиксации комплемента.

• Ауто-АТ больных АИГА обычно присоединяют все типы эрит​роцитов, используемых для лабораторных скрининговых иссле​дований и являются «неспецифичными».

• Однако ауто-АТ некоторых больных обычно реагируют с анти​генами, которые присутствуют далеко не на всех типах эритро​цитов.

• Около половины имеют специфичность для эпитопов на Rh про​теинах (Rh-связанные) и поэтому не будут реагировать с клетками редкого Rh-null типа. Остальные ауто-АТ имеют различную спе​цифичность, но у многих она не установлен.

• У больных с группой крови 0(1), которым была проведена ТКМ от доноров с группой А(П) или B(III), происходит гемолиз об​разованных пересаженным КМ эритроцитов анти-А или анти-В-АТ реципиента до тех пор, пока эти AT не исчезнут.

• Смешанные химеры появляются тогда, когда иммунокомпетен​тные В-лимфоциты реципиента продолжают образовывать алло-АТ.
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
• Сфероцитоз может наблюдаться при других, кроме АИГА, за​болеваниях: наследственном микросфероцитозе, синдроме Зиве, клостридиальном сепсисе. Однако при этих заболеваниях ПАТ является отрицательным.

• Пароксизмальная ночная гемоглобинурия и микроангиопати​ческая гемолитическая анемия: сфероцитоз при этих заболе​ваниях обычно минимальный, ПАТ отрицателен.

• При наличии положительного ПАТ серологические исследо​вания должны быть направлены на установление типа ауто-АТ: тепловые или холодовые.

• У больных, ранее получавших гемотрансфузии, алло-АТ про​тив донорских эритроцитов могут быть установлены с помо​щью ПАТ.

• У больных после трансплантации органов может развиться кли​ника АИГА, особенно в тех случаях, когда орган от донора с группой крови 0(1) трансплантирован к реципиенту с группой

А(II), возможно, вследствие присутствия В-лимфоцитов в транс​плантированном органе и образования алло-АТ против эрит​роцитов реципиента.

ЛЕЧЕНИЕ
• У больных с минимальной степенью гемолиза и положительным ПАТ терапия не проводится, однако этих больных необходимо наблюдать для ранней диагностики обострения процесса.

• Анемия при АИГА развивается медленно, поэтому эти больные не нуждаются в трансфузиях эритроцитов, однако при быстром гемолизе или при наличии сопутствующей патологии (болезни сердца) трансфузии могут спасти жизнь больному.

• Эритроциты донора разрушаются быстрее, чем эритроциты реци​пиента, но помогают больному перенести тяжелую гипоксию. Мож​но переливать только индивидуально подобранную по непрямой про​бе Кумбса отмытую эритроцитарную взвесь или размороженные эритроциты.

• Глюкокортикостероиды быстро снижают или останавливают гемо​лиз у 2/3 больных:

• у 20 % наступает полная ремиссия;

• у 10 % пациентов наблюдается либо незначительное улучше​ние, либо отсутствие эффекта от проводимого лечения;

• лучшие результаты наблюдаются у больных с первичной приобретенной гемолитической анемией и вторичной по отношению к СКВ гемолитической анемии.

• Начинать лечение необходимо с применения преднизолона в дозе 60-100 мг/сутки.

• Для тяжелых больных показано внутривенное введение метилпред​низолона в дозе 300 мг/сутки.

• После стабилизации Ht дозу преднизолона снижают до 15-20 мг/сутки и терапию продолжают в течение 2-3 месяцев с постепенной отменой препарата.

• У больных, которым нельзя назначать преднизолон (приблизитель​но 1/3 пациентов), спленэктомия является следующим этапом тера​пии.

• После спленэктомии уменьшается деструкция эритроцитов, однако гемолиз может продолжаться.

• Приблизительно у 2/3 больных после спленэктомии достигается полная или частичная ремиссия, но очень часто наблюдаются рецидивы заболевания. При необходимости дальнейшего приема ГК их можно назначать в низких дозах.

• Спленэктомия повышает риск пневмококкового сепсиса (у детей более чаще, чем у взрослых), поэтому перед операцией показано введение пневмококковой вакцины. У детей после спленэктомии с профилактической целью назначаются антибиотики.

• При неэффективности ГК и спленэктомии больные могут полу​чать цитостатические препараты. Циклофосфан (эндоксан) (60 мг/м2) или азатиоприн (80 мг/м2). Лечение обычно проводится в комбинации с преднизолоном 40 мг/м2 ежедневно. Доза предни​золона обычно снижается к нулю или к очень небольшому ко​личеству в течение 3-х месяцев, тогда как иммуносупрессивные препараты назначаются на срок не менее 6 месяцев перед нача​лом медленного снижения дозы.

• Быстрое снижение дозы цитостатических препаратов приводит к воз​никновению периода гипериммунного ответа организма больного.

• Хороший терапевтический эффект показывает плазмаферез.

• Получен положительный терапевтический эффект после введе​ния высоких доз внутривенного иммуноглобулина (400 мг/кг) ежедневно в течение 5-ти дней.

ТЕЧЕНИЕ И ПРОГНОЗ
• Идиопатическая АИГА с тепловыми ауто-АТ характеризуется ремиссиями и обострениями.

• 10-ти летняя выживаемость отмечается у 70 % больных.

• Осложнения: венозный тромбоз, легочные эмболии, ин​фаркт селезенки — обычно развиваются во время обостре​ния гемолиза.

• При вторичной АИГА с тепловыми ауто-АТ прогноз связан с основным заболеванием.

• Смертность у детей обычно ниже, чем у взрослых и составля​ет 10-30 %.
• При АИГА, вызванной инфекцией, наблюдается хорошая те​рапевтическая эффективность ГК.

26. КРИОПАТИЧЕСКИЙ ГЕМОЛИТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

Вызывается ауто-АТ, которые реагируют с эритоцитами боль​ного при температуре ниже 37°С (обычно ниже 32°С).

• Различают два типа «холодовых» AT: холодовые агглютинины и AT Доната-Ландштейнера.

• Клиническая картина анемии зависит от типа AT, взаимодей​ствующих с эритроцитами, но при обоих типах AT большую роль в деструкции эритроцитов играет система комплемента.

ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ С ПОЛНЫМИ ХОЛОДОВЫМИ АГГЛЮТИНИНАМИ
• Холодовые агглютинины относятся к IgM-AT и агглютиниру​ют эритроциты при температуре 0-5°С. Комплемент фиксиру​ется на эритроцитах при более высокой температуре.

• При данном заболевании в организме больного присутствуют моноклональные IgM-холодовые агглютинины, которые связа​ны с моноклональной гаммапатией.

• Различают две формы заболевания: первичную хроническую гемолитическую анемию с холодовыми агглютининами (с на​личием моноклоновых холодовых AT) и вторичную гемоли​тическую анемию с наличием поликлоновых холодовых анти-АТ.

• Заболевания, при которых могут образовываться холодовые аг​глютинины перечислены в таблице 26.1.
• Первичный синдром обычно возникает у лиц старше 50 лет.

• У некоторых больных на фоне гемолитической анемии с полны​ми холодовыми агглютининами развивается лимфопролифера​тивный синдром (макроглобулинемия Вальденстрема).

Таблица 26.1
Заболевания, протекающие с образованием холодовых агглютининов
Поликлоновые холодовые агглютинины
Инфекционный мононуклеоз

Цитомегаловирусные инфекции

Инфекционный паротит

Подострый бактериальный эндокардит

Сифилис

Трипаносомоз

Малярия

Коллагеновые и болезни иммунных комплексов

Ангиоиммунобластная лимфаденопатия

Моноклоновые холодовые агглютинины
Хроническая гемолитическая анемия с холодовыми AT
Макроглобулинемия

Вальденстрема

Лимфомы

Хроническая лимфатическая лейкемия

Саркома Капоши

Миеломная болезнь

ПАТОГЕНЕЗ
• Холодовые агглютинины имеют специфичность против I/i-антигенов, которые прочно фиксируются на эритроцитах и слабо на неонатальных эритроцитах. I/i-антигены обладают свойства​ми лейкоплазменных рецепторов, которые ведут к нарушению антигенной презентации, вследствие чего происходит образо​вание ауто-АТ.
• У здоровых лиц холодовые агглютинины присутствуют в низ​ком титре (менее, чем 1:32). Транзиторная гиперпродукция не​клональных AT наблюдается в период реконвалесценции при вирусных инфекционных заболеваниях.
• При В-клеточных лимфомах холодовые ауто-АТ могут проду​цировать малигнизированные клетки.
• Холодовые агглютинины присоединяют эритроциты к эндотелию сосудов, нарушая микроциркуляцию и вызывая акроцианоз.
• Патогенез заболевания состоит в способности AT фиксировать комплемент, конкурентная агглютинация для этого процесса не требуется.
• Эритроциты повреждаются как вследствие прямого лизиса, так и путем фагоцитоза их макрофагами:
• прямой лизис вызывается МАК, который образуется пос​ле последовательной активации компонентов комплемен​та; однако тяжелый внутрисосудистый гемолиз, опосредо​ванный комплементом, встречается редко.
• наиболее часто гемолиз отмечается после фиксации ком​понентов комплемента C3b и С4b к рецепторам на поверх​ности эритроцита, в результате чего они легко фагоцити​руются макрофагами, либо могут быть возвращены в цир​куляцию, но уже с уменьшенной клеточной поверхностью (сфероциты).
• Возвращенные в циркуляцию эритроциты окутаны неактивным фрагментом комплемента C3dq, который защищает эритроци​ты от дальнейшей фиксации комплемента и разрушения, но на​личие на поверхности эритроцита этого компонента комплемен​та обусловливает позитивный ПАТ.
• Холодовые агглютинины реагируют с другими клетками кро​ви, экспрессирующими I/i или I/i подобные поверхностные ан​тигены: В-, Т-лимфоцитами, сегментоядерными нейтрофилами, моноцитами, макрофагами, тромбоцитами.
КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
• Гемолиз, обусловленный холодовыми агглютининами, встречает​ся в 10-30 % всех случаев АИГА.
• Гемолиз обычно хронический, но при воздействии низкой темпе​ратуры может наблюдаться острый процесс.
• Начало заболевания постепенное с жалобами на слабость, недо​могание, понижение трудоспособности, непереносимость холода.
• Часто наблюдаются трофические поражения дистальных отделов нижних конечностей, однако некрозы нехарактерны.
• После воздействия низкой температуры наблюдается акроциа​ноз, затем побледнение пальцев рук и ног, мочек ушей, кончика носа, появляется боль в конечностях.
• Спленомегалия наблюдается редко.
• Кровь: умеренная нормохромная анемия, сфероцитоз, ретику​лоцитоз. Количество лейкоцитов и тромбоцитов обычно в норме. но может быть снижено.
• Агглютинация эритроцитов наступает сразу во время приготов​ления мазка крови, поэтому после окраски мазка регистриру​ются агглютинаты эритроцитов (глава 1). При морфологичес​ком исследовании эритроцитов выявляют сфероцитоз и поли​хромазию.
ГЕТЕРОИММУННАЯ ФОРМА ГЕМОЛИТИЧЕСКОЙ АНЕМИИ С ХОЛОДОВЫМИ АНТИТЕЛАМИ
• Клинически значимый гемолиз наблюдается как эпизод при ви​русных и бактериальных инфекциях (табл. 26.1).
ДИАГНОЗ
• Уровни Hb и Ht отражают степень гемолиза, который обычно связан с сезонными факторами.

• Сочетание умеренной анемии, гемолиза, резко ускоренной СОЭ, синдрома Рейно, дисгаммаглобулинемии, затруднений при оп​ределении групп крови, агглютинации эритроцитов в мазках крови свидетельствует в пользу холодовой гемагглютининовой болезни.

СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
• При выраженном гемолизе титр холодовых агглютининов ко​леблется от 1:1000 до 1:1000000, но при обычном течении болез​ни составляет 1:30000.
• При наличии инфекции титр холодовых агглютининов обычно ниже (1:4000) даже при наличии гемолиза.

• Титр агглютининов повышается при снижении температуры.

• Прямой антиглобулиновый тест положителен и является специ​фичным для компонентов комплемента.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
• При наличии вазо-окклюзионных симптомов необходимо ис​ключить синдром Рейно или криоглобулинемию.

• Лекарственно-индуцированный гемолиз: обычно низкий титр холодовых агглютининов; ПАТ может быть положителен толь​ко для комплемента.

• Смешанный тип аутоиммунного гемолиза может наблюдаться в сочетании с положительным ПАТ и увеличением титра холо​довых агглютининов.

• Эпизоды гемолиза могут наблюдаться при пароксизмальной хо​лодовой гемоглобинурии, пароксизмальной ночной гемоглоби​нурии и маршевой гемоглобинурии.

ТЕРАПИЯ, ТЕЧЕНИЕ, ПРОГНОЗ
• Единственным адекватным методом лечения больных при уме​ренной анемии является согревание пациента.

• При более тяжелом течении заболевания положительный эффект наступает после применения цитостатических препаратов: хлорбутин   2,5-5 мг/сутки циклофосфан 400 мг/ через день или их комбинаций с ГК препаратами: циклофосфан 250 мг в день в течение 4-х дней преднизолон 100 мг в день в течение 4-х дней курс 2-3 недели или циклофосфан 1000 мг внутривенно преднизолон 500 мг внутривенно

1 раз в неделю в течение 2-3 недель

• Спленэктомия и ГК неэффективны, хотя высокие дозы гормо​нов вызывают положительный эффект при тяжелом гемолизе.

• Показан плазмаферез.

• Гемолиз при постинфекционном синдроме не требует терапии и разрешается в течение нескольких недель.

ПАРОКСИЗМАЛЬНАЯ ХОЛОДОВАЯ ГЕМОГЛОБИНУРИЯ (ПХГ)
Редкая форма гемолитической анемии, характеризующаяся воз​вратным массивным гемолизом после воздействия низких темпе​ратур.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
• Антитела Доната-Ландштейнера относятся к классу 7S IgG-AT и являются очень сильными лизинами даже в крайне низких кон​центрациях. Их часто называют «бифазными», потому что пос​ле воздействия холода, а затем последующего согревания появля​ются AT Доната-Ландштейнера, ведущие к значительному ли​зису.

• Антитела Доната-Ландштейнера присоединяются к эритроци​там наиболее активно при температуре ниже 15°С, максималь​ный гемолиз появляется только при присоединении комплемен​та в холодовую фазу. Компонентом комплемента, участвующем в лизисе, является 1ISC1q. Этот компонент фиксируется на кле​точной поверхности эритроцита в присутствии AT, затем про​исходит фиксация С1r и C1q компонентов комплемента в при​сутствии Са2+ В течение тепловой фазы наблюдается активация компонентов комплемента, образование мембранатакующего комплекса (С5-9) и лизис эритроцитов.

КЛИНИКА
• Классическая ПХГ является крайне редкой формой гемолити​ческой анемии. Наиболее часто наблюдается острый транзитор​ный синдром у :
• детей с респираторными заболеваниями,

• больных с вирусными инфекциями: корь, паротит, инфек​ционный мононуклеоз,

• больных сифилисом.

• После переохлаждения наблюдается продромальный период: боль в спине и ногах, головная боль, недомогание. Системные расстройства обычно появляются через некоторое время после воздействия низкой температуры (колебания от нескольких ми​нут до 8 часов у различных больных). Появляются зуд и боль в спине, животе, головная боль, тошнота, диарея. Появляется тем​ная, почти черная моча.

• Сразу после острого гемолиза или через некоторое время мож​но обнаружить иктеричность кожи и склер, увеличение разме​ров печени и селезенки.

ДИАГНОСТИКА
• Кровь: гематологические изменения, характерные для острого внутрисосудистого гемолиза, тяжесть которых зависит от ин​тенсивности патологического процесса.
• Уровень Hb в острую фазу снижен до 50,0 г/л, плазма красного цвета с увеличенным содержанием гаптоглобина и сывороточ​ного Hb. В плазме — появление метгемоглобина и прямого били​рубина.
• Моча: увеличение содержания Hb и метгемоглобина, которые окрашивают мочу в темно-красный, коричневый и даже черный цвет.
• Серологические тесты: при использовании комплемент-специ​фической сыворотки во время острой фазы заболевания наблю​дается позитивный ПАТ.
• Антитела Доната-Ландштейнера со специфичностью к Rh-антигену редко присутствуют в сыворотке в высоком титре, одна​ко выполнение непрямого антиглобулинового теста, может по​казать присутствие в сыворотке больного холодовых AT.
• Быстрая диагностика может быть выполнена при использова​нии теста Доната-Ландштейнера или одной из его модифика​ций. Этот тест основан на бифазной природе реакции и показы​вает гемолиз образца крови, охлажденного на льду и затем на​гретого до 37°С.
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
• Проводится между ПХГ и гемолитической анемией с холодо​выми агглютининами. Основан на характерных особенностях AT. В острую фазу обычно происходит снижение содержания сывороточного комплемента.
ЛЕЧЕНИЕ
• Патогенетическим методом лечения является полное исключе​ние воздействия низких температур.
• Лечение основных заболеваний, при которых может возникнуть ПХГ.
• При кожных проявлениях ПХГ назначение антигистаминных препаратов.

• Гемолиз, вызванный AT Доната-Ландштейнера, является обыч​но самоизлечивающимся с быстрым и полным выздоровлением.

• Лечение проводится только при обострении заболевания, особенно, когда концентрация Hb падает до низкого уровня.

• Трансфузии эритроцитарной массы необходимы у 50 % боль​ных.

27. ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННАЯ ИММУННАЯ ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
• Лекарственные препараты, вызывающие повышенную деструк​цию эритроцитов крови, представлены в таблице 27.1.
• Различают три механизма лекарственно-индуцированного по​вреждения эритроцитов:

• Образование гаптена и адсорбция его на поверхности эрит​роцита с формированием лекарственно-зависимых AT.

• Индукция ауто-АТ, реагирующих с эритроцитами, при от​сутствии лекарственных препаратов.

• Формирование иммунных комплексов, активирующих комплемент, а также вызывающих образование лекар​ственно-зависимых AT.

Таблица 27.1
Основные лекарственные препараты, вызывающие лекарственно-индуцированную гемолитическую анемию
Путем лекарственной адсорбции:
Цефалоспорины

Пенициллин

Тетрациклин

Путем аутоиммунизации
Альфа-метилдопа Мефенаминовая кислота

Путем образования иммунных комплексов
Аминопирин Аспирин 

Изониазид

Фенацетин

Хинидин

Рифампицин

Тиазиды

Другие многообразные механизмы:
Клофелин Стрептомицин

ГАПТЕНОВЫЙ ИЛИ ЛЕКАРСТВЕННО-АДСОРБЦИОННЫЙ МЕХАНИЗМ

ПАТОГЕНЕЗ
• Лекарственный препарат прикрепляется к белкам мембраны эритроцитов, возможно, нековалентными связями (пример — пе​нициллин).
• Чувствительность к этой группе лекарственных препаратов (таб​лица 27.1) появляется только при назначении больших доз пре​парата, например, пенициллина в дозе 20.000.000 ЕД/сутки или выше. Происходит «окутывание» (опсонизация) эритроцитов пе​нициллином.
• Антипенициллиновые AT относятся к тепловым IgG-AT, дей​ствие которых не зависит от комплемента. В отдельных случаях гемолиз при приеме пенициллина развивается с помощью ком​племент-зависимого механизма.
• Чаще всего гемолиз эритроцитов происходит путем фагоцито​за, но описаны случаи деструкции эритроцитов посредством АЗЦ, опосредованной лимфоцитами.
• Неиммунологическая адсорбция белков обусловливает появле​ние положительного ПАТ с антисывороткой против различных белков, таких как -, -, -глобулины, альбумин, фибронектин.
• Опсонизированные антипенициллиновыми AT эритроциты разрушаются преимущественно в селезенке.
• Антитела, отделяющиеся от эритроцитов и присутствующие в сыворотке, реагируют только против эритроцитов, окруженных пенициллином. Эта специфичность отличает лекарственно-за​висимые AT от специфичности ауто-АТ.
• Гемолитическая анемия появляется обычно после 7-10 дней лечения пенициллином и продолжается от нескольких дней до 2-х недель до полной отмены препарата.
• Гемолиз может быть интенсивным с быстрым падением уровня Hb, ретикулоцитозом, билирубинемией, но без лабораторных признаков внутрисосудистого гемолиза.
ЛЕЧЕНИЕ
• При выраженном гемолизе терапию пенициллином или други​ми провоцирующими гемолиз препаратами следует отменить.
• При уровне Hb 70 г/л и ниже необходимы трансфузии эритро​цитарной массы. Перелитые эритроциты не разрушаются, если терапия пенициллином прекращена.
• Глюкокортикоиды дают положительный терапевтический эф​фект вследствие того, что гемолиз происходит в селезенке.
МЕХАНИЗМ ЛЕКАРСТВЕННОГО ГЕМОЛИЗА ПОСРЕДСТВОМ АНТИТЕЛ

ПАТОГЕНЕЗ
• Ауто-АТ формируются после длительного применения лекар​ственного препарата. Механизм, посредством которого проис​ходит образование ауто-АТ, до настоящего времени неизвестен.
• При прекращении использования лекарственного препарата, титр ауто-АТ падает в течение длительного времени (недели-месяцы) в зависимости от глубины иммунологических изменений.
• Антиэритроцитарные AT, образовавшиеся при приеме лекар​ственного препарата (метилдопа), имеют специфичность в Rh-антигену.
• Отдельные ауто-АТ реагируют преимущественно с Rh-антигенами, такими как г' (с) или r`` (е); другие AT взаимодействуют с антигенными детерминантами, характерными для всех эритроцитов, исключая RhNULL тип, который потерял все антигенные детерминанты Rh-комплекса.
• Прямой антиглобулиновый тест положителен только при ис​пользовании анти IgG-сыворотки. Свидетельством поликло​нальной стимуляции В-лимфоцитов является наличие структур​но гетерогенных AT.

• Прямой антиглобулиновый тест наблюдается у 10-35 % боль​ных, принимающих альфа-метилдопу в течение 3-х и более ме​сяцев.

• Антитела в сыворотке крови реагируют оптимально при 37°С с аутологичными или гомологичными эритроцитами при отсут​ствии лекарственного препарата.

• Начало гемолиза колеблется от 18 недель до 4-х лет после начала терапии. Специфическая клиническая картина отсутствует.

• Гематологическая картина идентична лабораторным признакам при АИГА вследствие тепловых ауто-АТ: умеренный или выра​женный сфероцитоз, ретикулоцитоз, полихромазия эритроци​тов, слабая или умеренная гипербилирубинемия.

• Большинство больных не нуждается в терапии. При тяжелом гемолизе необходимы ГК.

ИММУНОКОМПЛЕКСНЫЙ МЕХАНИЗМ ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННОГО ГЕМОЛИЗА
ПАТОГЕНЕЗ
• Депозиция антилекарственных AT на поверхности эритроцита включает две отдельные, но взаимосвязанные реакции:

• первая — антилекарственные AT реагируют специфичес​ки с прочным комплексом, состоящим из лекарственного препарата и некоторых растворимых неклеточных макро​молекул, с образованием большого комплекса антиген-АТ.

• второй этап — комплекс антиген-АТ осаждается на раз​личных клеточных поверхностях таких клеток как эрит​роциты, тромбоциты и другие ткани.

• Антилекарственные AT относятся к иммуноглобулинам классов G, М или к обоим классам и могут присоединять комплемент, который активируясь, образует литический комплекс (С5-9), ко​торый разрушает мембрану клетки-мишени (эритроцита).

• Некоторые из этих AT имеют специфичность к антигенам груп​пы крови, таким как Ph, Kell, Kidd или I/i и не реагируют с эрит​роцитами при отсутствии аллоантигенов даже в присутствии ле​карственного препарата.

• Прямой антиглобулиновый тест обычно позитивен с антикомп​лементарными реагентами.

• Внутрисосудистый гемолиз появляется после активации комп​лемента, С^-опсонизированные эритроциты разрушаются в се​лезенке и печени.

• Клиника: доза повреждающего лекарственного препарата обыч​но небольшая, гемолиз появляется только в присутствии меди​камента.

• У большинства больных клиническая симптоматика развивается остро, с гематологической картиной острого внутрисосудистого гемолиза, гемоглобинемией, гемоглобинурией.

• Высока вероятность развития ОПН и синдрома ДВС.

• Лабораторные признаки идентичны проявлениям внутрисосу​дистого гемолиза: сфероцитоз, могут наблюдаться тромбоци​топения и лейкопения.

• Лечение: повреждающий лекарственный препарат должен быть немедленно отменен. У больных с незначительным гемолизом терапия не проводится. При выраженном гемолизе необходи​мы трансфузии эритроцитарной массы и симптоматическая терапия.

ИММУННЫЙ ГЕМОЛИЗ, ОБУСЛОВЛЕННЫЙ НЕСКОЛЬКИМИ МЕХАНИЗМАМИ
• Иммунный гемолиз и почечная недостаточность обычно разви​ваются при приеме стрептомицина. Стрептомицин, действуя как гаптен, присоединяется к мембране эритроцита через структу​ры в М-антигене и, возможно, в Rh-антигене.
• Гемолиз вызывается стрептомицин-специфичными, комплементфиксирующими IgG-AT, которые ведут к развитию внутрисо​судистого гемолиза.

• Прямой антиглобулиновый тест позитивен и для IgG и для ком​племента.
КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
• Следует собрать тщательный лекарственный анамнез у всех больных с гемолитической анемией и (или) провести ПАТ.
• Тяжесть симптомов зависит от степени гемолиза.
• У больных с гаптеновой абсорбцией (пенициллин) и с аутоиммунизацией (альфа-метилдопа) наблюдается преимущественно слабая или умеренная деструкция эритроцитов с проявлением симптоматики через несколько дней или недель после приема лекарственного препарата.
• Реакция с антиглобулиновым тестом является положительной при использовании анти-IgG сыворотки.
• Если гемолиз вызван посредством ЦИК (цефалоспорин), может наблюдаться внезапное начало с гемоглобинурией и ОПН.
• Гемолиз может появляться даже после приема одной дозы ле​карственного препарата, если больной ранее получал его.
ЛАБОРАТОРНАЯ КАРТИНА
• Изменения со стороны крови сходны с таковыми при АИГА: анемия, ретикулоцитоз, полихромация эритроцитов, высокий MCV.
• Лейкопения, тромбоцитопения, гемоглобинемия или гемогло​бинурия наблюдаются только в случаях иммунокомплексного гемолиза.
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
• Иммунный гемолиз вследствие воздействия лекарственных пре​паратов необходимо дифференцировать с АИГА (с наличием тепловых и холодовых AT), наследственными гемолитически​ми анемиями и лекарственно-индуцированным гемолизом вслед​ствие расстройства метаболизма эритроцитов (Г-6-ФДГ).
• При гемолитической анемии, связанной с приемом лекарствен​ного препарата, ПАТ всегда положителен.
• При лекарственно-гаптеновом механизме гемолиза эритроцитов ключом в дифференциации от АИГА является то, что сыворо​точные AT реагируют только с эритроцитами, нагруженными лекарственным препаратом. Эти серологические различия в со​вокупности с анамнезом необходимо использовать при проведе​нии дифференциальной диагностики.
• При гемолитической анемии вследствие приема альфа-метилдопы ПАТ резко позитивен для IgG (редко комплемента), а непря​мая антиглобулиновая реакция положительна с неизмененны​ми эритроцитами, имеющими Rh-специфичность. Специфичес​кого серологического теста для дифференциации этого заболе​вания от гемолитической анемии вследствие тепловых AT с Rh-комплексом специфичностью нет. Диагноз основывается на кли​нических проявлениях: гемолиз прекращается после отмены ле​карства.
• При наличии лекарственно-индуцированного гемолиза целесо​образно отменить другие лекарственные препараты на время проведения серологических исследований и мониторирования повышения Ht, снижения количества ретикулоцитов и исчезно​вения положительного ПАТ.
ТЕРАПИЯ, ТЕЧЕНИЕ, ПРОГНОЗ
• Отмена назначенных медикаментов часто является наиболее важным терапевтическим мероприятием, если гемолиз обуслов​лен иммунными комплексами.
• Трансфузии проводятся только при тяжелой, угрожающей жиз​ни анемии.
• Глюкокортикостероиды в большинстве случаев не показаны.
• Наличие положительного ПАТ при гемолизе не является показа​нием для отмены альфа-метилдопы, однако этот препарат может быть заменен альтернативной антигипотензивной терапией.
• Иммунный гемолиз вследствие воздействия лекарственных пре​паратов обычно умеренный, но редко наблюдаются эпизоды тя​желого гемолиза с почечной недостаточностью или смертель​ным исходом.
• Чаще всего почечная недостаточность отмечается при гемоли​зе, опосредованном образованием циркулирующих комплексов.
28. ПАРОКСИЗМАЛЬНАЯ НОЧНАЯ ГЕМОГЛОБИНУРИЯ

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ), известная так​же под названием синдрома «Маркиафавы-Микели», является приобретенным клональным расстройством гемопоэтических стволовых клеток.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

• Расстройство появляется вследствие соматической мутации, ко​торая вызывает нарушение синтеза основания гликозилфосфаимдилноситола.

• Развивается снижение содержания отдельных GP1-основных мембранных протеинов, таких как СД59, СД58, СД16, СД14, а также дефицит ацетилхолинэстеразы.

• Отсутствие СД59 (мембранного ингибитора реактивного лизи​са) играет наиболее важную роль в патогенезе заболевания.

• Главным патогенетическим звеном ПНГ является повышенная чувствительность эритроцитов к гемолитическому действию ком​племента.

ЭРИТРОЦИТЫ
• У больных ПНГ обнаружены различные по чувствительности к комплементу эритроциты.

• Выделяют три популяции эритроцитов:

• ПНГ I тип — эритроциты нормально реагируют с комп​лементом

• ПНГ II — этот тип заболевания содержит промежуточ​ную популяцию между эритроцитами I и Ш типов. Чув​ствительность клеток П типа к действию комплемента пре​вышает норму в 3-5 раз.

• ПНГ III — эритроциты в 15-25 раз чувствительнее нор​мальных клеток к действию комплемента

• Эритроциты ПНГ III типа, в свою очередь, подразделяются на две субпопуляции: ПНГ III и ПНГ III, из которых клетки типа ПНГ III являются более чувствительными к комплементу.

• Большинство больных ПНГ (70-80 %) имеют смешанный тип клеток: ПНГ I и ПНГ III; у 7-10 % пациентов обнаруживают клетки типов ПНГ I и ПНГ II; у 3-5 % больных эритроциты принадлежат к типам ПНГ I и ПНГ III; около 10% больных имеют три типа клеток и только в очень редких случаях имеется промежуточная (ПНГ II) популяция эритроцитов.

• Разрушение эритроцитов при ПНГ происходит вследствие ак​тивации как классического, так и альтернативного путей систе​мы комплемента, однако активация альтернативного каскада яв​ляется более важным патогенетическим механизмом.

• Активация альтернативного пути комплемента происходит спонтанно и приводит к прикреплению (опсонизации) компо​нентов комплемента, особенно С3b, на поверхности эритроцита.

• При активации классического и альтернативного путей на эрит​роцитах ПНГII и ПНГIII типов происходит более выраженная, чем в норме, преципитация на поверхности эритроцита С3b-компонента комплемента.

• При последующей активации С3-конвертазы, центрального фер​мента, расщепляющего С3 на активный фрагмент С3b, происхо​дит запуск последовательной активации компонентов компле​мента, образование мембранатакующего комплекса (С5-9), ко​торый осуществляет лизис мембраны эритроцитов.

ЛЕЙКОЦИТЫ
• Нейтрофилы больных ПНГ являются дефицитными по ацетил​холинэстеразе и более чувствительны к литическому действию комплемента, чем нормальные клетки.

• Продолжительность жизни нейтрофилов нормальная, но основ​ные функции (хемотаксис, миграция, фагоцитоз, «респиратор​ный взрыв», бактерицидность) нарушены.

• Нейтропения у больных ПНГ связана как с гипоплазией КМ, так и с перераспределением нейтрофилов в маргинальный пул.

ТРОМБОЦИТЫ
• У многих больных ПНГ имеется дефицит ацетилхолинэстеразы. Только у 50 % больных тромбоциты фиксируют на своей поверх​ности больше, чем в норме, количество С3 при активации комп​лемента.

• Фиксация С3 стимулирует агрегацию тромбоцитов. Этот фено​мен объясняет возникновение тромбоэмболических осложнений у больных ПНГ
.
КЛИНИКА

• При осмотре больного обращает на себя внимание темно-брон​зовый оттенок кожи, за счет сочетания бледности и желтушности. Частыми являются жалобы на слабость, головную боль, боли в животе.
• Дисфагия: многие больные предъявляют жалобы на затруднен​ное глотание. Этот симптом обычно больше выражен утром и уменьшается в течение дня.
• Гемолиз различной интенсивности, который провоцируется инфекцией, хирургическим вмешательством и другими причи​нами.
• Симптомы дефицита железа.
• Кровотечения появляются вторично и связаны с тромбоцито​пенией.
• Тромбозы (венозные и артериальные) являются постоянной на​ходкой.
• У больных ПНГ часто развивается синдром Бадда-Киари, ха​рактеризующийся рвотой, болями в животе, асцитом различной степени, печеночной недостаточностью, варикозными кровоте​чениями.
• Спленомегалия и умеренное увеличение размеров печени.
• Легочная гипертензия развивается вторично по отношению к тромбозу в системе легочной микроциркуляции.
• Беременность у больных ПНГ сочетается с абортами и веноз​ными тромбоэмболиями.
• Почечная патология характеризуется нарушением клубочковой фильтрации, гипостенурией, гипертензией, ОПН и ХПН. Ост​рая почечная недостаточность развивается при гемоглобинурических кризах.
• Инфекции связаны с нейтропенией и нарушением функции ней​трофилов.
ЛАБОРАТОРНАЯ КАРТИНА

• Анемия у большинства больных ПНГ тяжелая с уровнем Hb менее 60 г/л. Ретикулоцитоз.
• Наблюдается макроцитоз, но размеры эритроцитов могут колебаться в широких пределах. В мазках крови шистоцитоз, нормобластоз, полихроматофилия. Могут встречаться микроциты и гипохромные эритроциты вследствие дефицита железа.
• Осмотическая резистентность эритроцитов нормальная, ПАТ отри​цателен.
• Лейкопения, нейтропения, лимфоцитоз. Характерно снижение уров​ня тромбоцитов на 20 % ниже нормы.
• Костный мозг: нормобластная гиперплазия, иногда появляется мегалобластоидность эритроидных предшественников. Количество ме​гакариоцитов снижено. Часто наблюдается гипоплазия КМ.
• Плазма: может быть бронзового цвета, вследствие увеличения кон​центрации билирубина, Hb, метгемоглобина.
• Моча: обычно темная утром, осветляется в течение дня. Гематурия, протеинурия, увеличение концентрации свободного Hb.
• Постоянной и диагностически важной находкой является гемосидеринурия.
СПЕЦИАЛЬНЫЕ СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ ТЕСТЫ
• Диагностика ПНГ базируется на специальных тестах, которые определяют повышенную чувствительность эритроцитов к ли​зису небольшими количествами комплемента.
• Проба Хема. Выраженный гемолиз эритроцитов в сыво​ротке в кислой среде (рН 6,4-6,5) при температуре 37°С яв​ляется классическим и характерным тестом для ПНГ.
• Тромбиновый тест (проба Кросби) является менее специфичным, чем проба Хема. Принцип метода заключается в повышении гемолиза при добавлении бычьего тромбина в кислую плазменно-эритроцитарную взвесь.
• Сахарозная проба: комплемент активируется как класси​ческим, так и альтернативным путями при добавлении 1 части цитратной или оксалатной крови к 9 частям реаген​та (10 мл сахарозы и 90 мл воды). После инкубации в тече​ние 30 минут супернатант исследуется на степень гемоли​за.
• Тепловая проба: 2-3 мл крови добавляют в стеклянную пробирку, инкубируют при 37°С в течение 1-3 часов. Сгусток удаляют, после центрифугирования. В случае гемоли​за, сыворотка становится ярко-красной.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
• Проводится с:

• Симптоматическим внутрисосудистым гемолизом вслед​ствие неустановленных причин при наличии гемоглоби​нурии.

• Панцитопенией с ретикулоцитозом.

• Постоянным трудно объяснимым дефицитом железа, осо​бенно в сочетании с гемолизом.

• Возвратными тромботическими осложнениями, особенно внутрибрюшной локализации.

• Состояниями, сопровождающимися возвратными болями в животе, спине при наличии гемолиза.

• Гемолитическими анемиями, особенно ПХГ и с наличием холодовых агглютининов.

ЛЕЧЕНИЕ
• Анемический синдром: трансфузии отмытых или разморожен​ных эритроцитов. Избегать трансфузий плазмы с содержащим​ся в ней комплементом.

• Прием препаратов железа.

• Стероиды: иногда андрогены повышают уровень Hb, особенно при наличии костномозговой гипоплазии:

• флуоксиместерон 5-30 мг/день, либо

• оксиметалон 10-50 мг/день

• Преднизолон необходим для лечения больных с выраженным анемическим синдромом, у которых невозможно проведение трансфузионной терапии: 15-40 мг внутрь через день.

• Высокие дозы преднизолона назначают ежедневно для лечения гемолитического криза.

• Клиницисты должны быть бдительными для предупреждения развития тромботических осложнений у больных ПНГ после хи​рургических процедур и во время родов.

• Женщинам необходимо избегать использования оральных кон​трацептивов, так как они повышают риск серьезных тромбо​тических осложнений.

• Антикоагулянты и тромболитическая терапия показаны для ле​чения венозных тромбозов, особенно при лечении венозных тромбозов печени и других органов брюшной полости.

• Непрямые антикоагулянты не вызывают активации комплемен​та, поэтому являются препаратами выбора при неургентных со​стояниях.

• Гепарин способствует активации комплемента, но при состоя​ниях, угрожающих жизни больного (тяжелые тромбозы вен пе​чени), назначается гепарин или тромболитические препараты.

• Для лечения гемолиза, особенно в сочетании с инфекцией, трав​мой, трансфузионными осложнениями используют декстран (м.м. 142000) в виде 6 % раствора в количестве 0,5-1 литра, од​нако длительное его применение опасно вследствие возможно​го появления геморрагических осложнений, образования AT, анафилактического шока.

ТЕЧЕНИЕ, ПРОГНОЗ
• Прогноз зависит от частоты и степени гемолиза и осложнений ПНГ.

• Средняя медиана выживаемости — 10 лет.

• У небольшого количества больных могут развиться острая лей​кемия, апластическая анемия или МДС.

29. МАРШЕВАЯ ГЕМОГЛОБИНУРИЯ

Маршевая гемоглобинурия является гемолитическим расстрой​ством, при котором транзиторные гемоглобинемия и гемоглоби​нурия развивают у лиц, занимающихся физическими упражнения​ми, сопровождающимися силовым контактом тела с твердой по​верхностью (длительный бег или ходьба по твердой поверхности).
ПАТОГЕНЕЗ

• Является комплексным и включает несколько звеньев:
• Гемоглобинурия может развиваться вследствие травмы, полученной циркулирующими эритроцитами в сосудистом русле у бегунов на длинные дистанции или в сосудистом русле рук у борцов каратэ, когда период тяжелой нагруз​ки составляет 20-30 минут.
• Имеет значение необычное расположение сосудов, бли​зость капиллярной сети к поверхности стопы и кисти.
• Желудочно-кишечные кровотечения появляются у 20% бегунов на длинные дистанции, но обычно эти кровотечения не вызыва​ют анемизации.
• Снижение концентрации сывороточного ферритина наблюда​ется у большинства атлетов при интенсивных тренировках, пре​имущественно в связи с потерей железа с потом, но эти потери не вызывают развития ЖДА
• Развивается повышение как объема плазмы, так и массы эрит​роцитов с преобладанием повышения объема плазмы.
• Повышенное потребление О2 мышцами ведет к увеличению про​дукции 2,3-порфобилиногена эритроцитами со сдвигом кривой кислородной диссоциации вправо, повышая усвоение кислоро​да тканями, снижая выработку ЭПО.
КЛИНИЧЕСКИЕ И ЛАБОРАТОРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ

• Единственным симптомом является выделение темной мочи.
• Иногда появляется тошнота, неопределенные боли в животе, спине, ногах.
• Может наблюдаться умеренная транзиторная желтуха.
• Концентрация Hb и величина Ht обычно ниже нижней грани​цы нормы; наблюдается тенденция к развитию макроцитоза, полихроматофилия эритроцитов, гистоцитоз, сфероцитоз.
• Количество ретикулоцитов может быть повышенным, особен​но при активных беговых тренировках.
• Концентрация железа сыворотки крови, ферритина и гаптогло​бина обычно умеренно снижены.
• Гемоглобинурия может быть обнаружена через 6-12 часов пос​ле быстрого бега.
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
• Проводится с миоглобинурией, ПХГ и ПНГ.
• Гемоглобинурия появляется после физических упражнений рань​ше, чем озноб, тогда как при ПХГ или ПНТ озноб предшеству​ет гемоглобинурии.
• Миоглобинурия дифференцируется от гемоглобинурии при про​ведении клинического исследования мочи.
• Атлеты с наличием оккультных кровотечений должны быть об​следованы для обнаружения основных заболеваний, приводя​щих к кровотечениям.
ТЕРАПИЯ
• При маршевой гемоглобинурии специфического лечения нет. Эпизоды гемоглобинурии могут быть предотвращены исполь​зованием обуви с более устойчивыми прокладками и менее трав​матичного стиля бега.
30. СИНДРОМ ФРАГМЕНТАЦИИ ЭРИТРОЦИТОВ

Синдром фрагментации эритроцитов отражает преждевремен​ную фрагментацию и лизис эритроцитов под воздействием ме​ханической травмы клеток.

• Заболевания, при которых возможна фрагментация эритроци​тов, представлены в таблице 30.1.
Таблица 30.1
Причины фрагментации эритроцитов.
I. Патология сердца и больших сосудов
Искусственные клапаны сердца Аутологичная вальвулопластика Неоперированные пороки сердца Коарктация аорты

II. Патология мелких сосудов
Гемолитико-уремический синдром Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура

III. Диссеминированная карцинома:
Желудка

Молочной железы

Легких

Поджелудочной железы

Муцин-продуцирующая аденокарцинома

IV. Воздействие химиотерапевтических препаратов
Митомицина С

Цисплатина

Блеомицина

Даунорубомицина в комбинации с цитозаром

V. Беременность и послеродовой период
Преэклампсия и эклампсия Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура Послеродовый гемолитико-уремический синдром Отслойка плаценты

VI. Злокачественная гипертония
VII. Синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания
VIII. Инфекции
IX. Генерализованные васкулиты, сочетающиеся с иммунными расстройствами:
Системная красная волчанка Острый гломерулонефрит Склеродермия Гранулематоз Вегенера Системный амилоидоз

X. Гемангиомы
Гигантская гемангиома (синдром Казабаха-Меритта) Гемангиома печени

XI. Трансплантация органов
Трансплантация почек и печени После аллогенной или аутологичной ТКМ

• Симптомы и объективные признаки зависят от локализации первичного процесса и поражений органов внутрисосудистыми отложениями фибрина и тромбоцитов.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ ПАТОЛОГИЯ
• После операции на открытом сердце у некоторых больных раз​вивается анемия различной степени тяжести. Наиболее часто фрагментация эритроцитов наблюдается у больных с тяжелыми аортальными пороками, однако иногда этот синдром развива​ется у пациентов с патологией митрального клапана.

• Клинически значимый гемолиз развивается у 5-25 % больных с различными типами протезирования клапанов сердца.

• Патогенез: фрагментация эритроцитов, сочетающаяся с внутри​сердечной патологией, появляется в результате:

• прямой механической травмы эритроцитов при соприкос​новении их с клапанным протезом

• депозиции фибрина в мелких сосудах

• гемодинамических дефектов: регургитация через или во​круг клапанного протеза.

• Клиника: развитие гемолиза происходит на фоне тяжелого на​рушения сердечной функции, значительно усугубляя тяжесть состояния больного.

• Лабораторные тесты: изменения в крови зависят от тяжести ге​молитического процесса; уровень Ив обычно нормальный при компенсированном гемолизе, но может быть и очень низким.

• Анемия обычно нормоцитарная и нормохромная, хотя могут на​блюдаться макроцитоз и полихроматофилия на фоне ретикуло​цитоза.

• Характерной находкой в мазках крови является выраженный пойкилоцитоз эритроцитов: наличие шистоцитов, триангулярных клеток, сфероцитов, эхиноцитов, «хвостатых» эритроцитов, количество которых коррелирует с тяжестью гемолитического процесса.

• Костный мозг: эритроидная гиперплазия. При продолжитель​ном гемолизе наблюдается истощение запасов железа вследствие гемосидеринурии.

• Уровень сывороточного билирубина и плазменного Hb слегка или умеренно повышены.

• Уровень гаптоглобина уменьшен, в сыворотке обнаруживают​ся метгемоглобин, повышение активности ЛДГ и особенно ее изоэнзима ЛДГ,.

• Гемоглобинурия и гемосидеринурия обнаруживаются у больных с тяжелым вариантом гемолиза.

• Патология гемостаза вследствие коагулопатии потребления:

• очевидные признаки: снижение уровней факторов V, VIII, антитромбина III, фибриногена, повышение продуктов деградации фибрина;

• скрытые признаки: повышение концентрации плазменно​го фибринопептида А, димера фибрина Д; 
• при преобладании отложений тромбоцитов наблюдается минимальная или внутрисосудистая коагуляция.

ДИАГНОЗ
• Основан на присутствии шистоцитов в мазках крови и наличии хронического гемолиза у больных с хронической патологией кла​панов или у больных после замены клапанов сердца.

ЛЕЧЕНИЕ
• Анемия тяжелой степени и увеличение активности изоэнзима ЛДГ часто отражают нарушение функции клапана и являются показанием для повторной операции и замены клапана.

• При тяжелом гемолизе показано усиление симптоматической терапии.

• Гемолиз с наличием ПАТ является показанием к назначению ГК.

• Трансфузии эритроцитарной массы необходимы перед прове​дением операции и могут уменьшить интенсивность гемолиза.

• При умеренной анемии лечебные мероприятия направлены на обеспечение максимального эритроцитопоэза:

• восстановление потери железа с мочой корригируется при​менением препаратов железа,

• назначение фолиевой кислоты по 1 мг/сутки внутрь.

• При тяжелой анемии и невозможности проведения повторной замены клапанов сердца рекомендовано применение:

• анаприлина, который обеспечивает снижение прикрепле​ния эритроцитов к поврежденной поверхности клапанов сердца;

• человеческого рекомбинантного ЭПО.
ПАТОЛОГИЯ МЕЛКИХ СОСУДОВ (МИКРОАНГИОПАТИЧЕСКАЯ ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ)
• Термин «микроангиопатическая гемолитическая анемия» (МАГА) был введен в 1952 году Симмерсом для описания тако​го клинического синдрома, как «тромботическая тромбоцито​пеническая пурпура».

• С недавнего времени термин «тромботическая микроангиопа​тия» используется для описания синдрома, характеризующего​ся гемолитической анемией (вследствие фрагментации эритро​цитов), тромбоцитопенией и тромботическими отложениями в мелких сосудах, включая синдром тромботической тромбоци​топенической пурпуры (ТТП), гемолитико-уремический синд​ром (ГУС) и причинные условия, наблюдаемые при беременно​сти, опухолях и лекарственном токсикозе (таблица 30.1).
ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
• Характерным предшествующим состоянием при МАГА являет​ся внутрисосудистая коагуляция с отложением депозитов в мел​ких артериолах тромбоцитов и фибрина.

• Фрагментация эритроцитов происходит после окутывания эрит​роцитов нитями фибрина под действием силы кровотока. Эти причины приводят к развитию как внутрисосудистого, так и вне​сосудистого гемолиза.

ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

• Термин «гемолитико-уремический синдром» (ГУС) был впервые использован в 1955 году Гассером для описания фатального со​четания внутрисосудистого гемолиза и почечной недостаточнос​ти у новорожденных и детей раннего возраста.

• Особенностью синдрома является почечная микроангиопатия (с вовлечением в процесс небольших артериол, гломерулярных капилляров), МАГА и деструкция тромбоцитов, приводящая к развитию тромбоцитопении различной степени.

• Различают несколько форм ГУС:

• классическая форма,

• постинфекционная форма,

• наследуемые формы.

КЛАССИЧЕСКАЯ ФОРМА
• Этот тип встречается у 1-10 % новорожденных, инфицирован​ных энтеропатогенным штаммом E.coli 0157:H7. Характерно по​лисистемное поражение организма: центральной нервной сис​темы, миокарда, легких.

• Мальчики и девочки болеют с одинаковой частотой; чаще бо​леют дети в возрасте от 6 месяцев до 4-х лет.

• Наиболее часто из крови высевается E.coli 0157:Н7, продуциру​ющая веротоксин, который оказывает цитотоксический эффект против большинства клеток организма, способствует агрегации тромбоцитов вследствие активации плазменных факторов, взаимодействующих с гликопротеиновыми рецепторами Ив и Ilia на мембране тромбоцитов.

• Примерно у 5% детей заболевание принимает атипичное, реци​дивирующее течение, часто заканчивающееся смертью.

ПОСТИНФЕКЦИОННАЯ ФОРМА
• Этот тип обусловлен инфицированием: Shigella dysenteria, Streptococcus pneumoniae, Salmonella typhy и другими бактериями.

• Токсины, выделяемые этими микроорганизмами, действуют ана​логично веротоксину, а также вызывают развитие синдрома ДВС, сосудистое повреждение, нарушение функции эритроцитов, тромбоцитов, эндотелиальных клеток и вещества мозга.

НАСЛЕДУЕМЫЕ ФОРМЫ
• Аутосомно-рецессивное или доминантное наследование.

• Если ГУС развивается в пределах короткого после рождения вре​мени, то прогноз является благоприятным; появление симпто​мов заболевания через 1 год и более является неблагоприятным прогностическим фактором.

• Встречаются спорадические формы ГУС у взрослых. Обычно этот тип развивается при беременности, использовании ораль​ных контрацептивов и цитостатических препаратов.

• Существует зависимость развития ГУС от наличия аутоиммун​ных расстройств и иммунодефицита.

• Начало гемолиза и повреждения почек может быть острым с по​явлением внезапной бледности, болей в животе, рвоты, темной мочи, олигурии и затем анурии.

• При осмотре больных отмечается: бледность, желтушность, рас​чесы на коже, экхимозы, кровоизлияния на слизистых оболоч​ках; наблюдаются ректальные кровотечения.

• При объективном исследовании выявляют умеренную гепато​мегалию, увеличение размеров и болезненность при пальпации почек, симптомы перитонита.

• Неврологическая симптоматика: проявляется головокружени​ем, судорогами, транзиторными парезами, подъемом артериаль​ного давления.

• Обострение заболевания обычно продолжается в течение не​скольких дней и может быть обусловлено гипонатриемией или поражением центральной нервной системы.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ПРИЗНАКИ
• Кровь: умеренная нормохромная, нормоцитарная анемия, лей​коцитоз. В мазках крови — шистоцитоз, «репейниковые» эрит​роциты, микросфероциты. Умеренная или тяжелая тромбоци​топения.

• Биохимические изменения: свободный Hb, содержание которо​го коррелирует с тяжестью анемии и глубиной морфологичес​ких изменений эритроцитов, МАГА и тромбоцитопения.

• Уровень гаптоглобина низкий или не определяется. Концентра​ция билирубина умеренно повышена.

• Моча содержит гемоглобин и гемосидерин.

• Повышение уровня сывороточного креатинина, гематурия, ме​таболические изменения характерные для ОПН.

• Длительно сохраняющийся уровень нейтрофилов выше 15000 в 1 мкл свидетельствует о плохом прогнозе.

ЛЕЧЕНИЕ, ТЕЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ И ПРОГНОЗ
• В течение первых 2 недель от момента появления первых симп​томов заболевания половина больных нуждается в проведении гемодиализа.

• У 20-40 % пациентов наблюдается хроническая протеинурия, снижение клубочковой фильтрации и повышение артериально​го давления.

• Заменные переливания плазмы мало эффективны.

• Смертность составляет 3-5 %. Пик смертности регистрируется в первую неделю с момента появления первых признаков забо​левания, и обычно наступает вследствие поражения централь​ной нервной системы, септических осложнений, острой сердеч​ной недостаточности.

• Существует высокая опасность развития необратимых наруше​ний функции почек, в таких ситуациях рекомендована транс​плантация почек.

ТРОМБОТИЧЕСКАЯ

ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКАЯ ПУРПУРА (СИНДРОМ МОШКОВИЦА)

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) является нечастым, но серьезным расстройством, поражающим молодых людей.

• Характеризуется гемолитической анемией вследствие фрагмента​ции эритроцитов, тромбоцитопенией и различными клинически​ми находками, включая дисфункцию центральной нервной сис​темы, почечную недостаточность и лихорадку.

ДИССЕМИНИРОВАННАЯ КАРЦИНОМА

Микроангиопатическая гемолитическая анемия наблюдается у 5 % больных с диссеминированными формами злокачественных опухо​лей, вследствие распространенного поражения микрососудов.

• В развитии синдрома фрагментации эритроцитов принимают участие несколько механизмов:

• У большинства больных фрагментация эритроцитов выз​вана повреждением клеток на нитях фибрина, образова​ние которого наблюдается при внутрисосудистой коагу​ляции (при опухолевых заболеваниях у половины больных развивается ДВС), особенно при раке поджелудочной же​лезы, легких и простаты.

• Микроскопические опухолевые эмболы у 1/3 больных ве​дут к нарушению микроциркуляции в сосудистом русле легких. Пролиферация злокачественных клеток (метаста​зы) способствует увеличению давления в артериолах лег​ких, которое оказывает повреждающее действие на эрит​роциты и тромбоциты, циркулирующие через эти патоло​гически измененные легочные сосуды, таким образом вы​зывая фрагментацию эритроцитов.

• Муцин, выделяемый при аденокарциноме, непосредствен​но ответственен за индукцию внутрисосудистой коагуля​ции.

• Начало гемолиза внезапное и тяжелое, часто требующее еже​дневных трансфузий для поднятия жизнеобеспечивающего уров​ня Hb.

• Ретикулоцитоз различной степени интенсивности не отражает степени гемолиза, так как у многих больных наблюдается суп​рессия КМ вследствие опухолевого процесса; у 1/3 больных на​блюдается лейкоэритробластические реакции, свидетельствую​щие о метастатическом поражении.

• Очевидность гемолиза подтверждает повышение концентрации непрямого билирубина, повышенный уровень изоэнзимов ЛДГ, и ЛДГ2 — и сниженный уровень гаптоглобина.

• В 50 % случаев имеется лабораторно подтвержденный ДВС-синд​ром.

• Костный мозг: эритроидная гиперплазия и нормальное, либо повышенное количество мегакариоцитов.

• Клиника: доминируют проявления основного заболевания, часто наблюдаются клинические проявления метастатического пора​жения печени, легких и других органов.

• Геморрагический синдром: кровотечения чаще всего наблюда​ются в желудочно-кишечном тракте.

• Неврологическая симптоматика сходна с клиническими прояв​лениями ТТП и включает: головную боль, спутанность созна​ния, заторможенность, гемиплегии, гемипарезы, а в терминаль​ной стадии — кому.

• Прогноз: зависит от эффективности терапии злокачественных новообразований. Медиана выживаемости с момента диагнос​тики составляет 3-8 недель.

ФРАГМЕНТАЦИЯ ЭРИТРОЦИТОВ ВСЛЕДСТВИЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ
• Патогенез фрагментации эритроцитов полностью не установ​лен. Предполагают несколько механизмов: прямое поврежде​ние эндотелия сосудов (митомицин С), повышение продукции простагландинов, стимуляция выделения E.coli токсинов, по​вреждающих сосудистый эндотелий.

• Клинический синдром характеризуется триадой: МАГА, тром​боцитопенией и почечной недостаточностью.

• У большинства больных развивается системная гипертензия, которая может быть усугублена трансфузиями крови или про​грессированием почечной недостаточности.

• Для ГУС, вызванного химиотерапией, характерно тяжелое нару​шение дыхания и гипоксемия вследствие некардиального легоч​ного отека.

• Начало ГУС регистрируется обычно через 4-8 недель после приема последней дозы химиопрепаратов, среднее время от на​чала терапии составляет 12 месяцев. Большинство больных с опу​холевыми заболеваниями в момент развития ГУС находятся в стадии ремиссии, либо клинической компенсации основного процесса.

• Гемолитико-уремический синдром развивается также после хирургического удаления опухоли, но никогда не возникает в стадии прогрессирования заболевания.

• Лабораторные признаки, типичные для МАГА.

• Иммунологические признаки:

• повышение количества ЦИК

• агрегация IgG на тромбоцитах

• Циркулирующие иммунные комплексы состоят из IgG, комплемента и гликопротеинового антигена. Эти комплек​сы in vitro вызывают агрегацию нормальных тромбоцитов.

• Костный мозг: эритроидная гиперплазия.

ХИМИОТЕРАПИЯ
• Гемолитико-уремический синдром наиболее часто осложняется терапией с применением производных нитрозомочевины, блеомицина, цисплатины.

• Значительные нарушения функции почек, неврологическая симптоматика наблюдаются редко.

• Поражение печени идентично таковому при идиопатическом ТТП-ГУС. В легких на фоне химиотерапии может развиваться фиброзирующий альвеолит, поражение межальвеолярных пе​регородок.

• Заменные трансфузии плазмы при ГУС на фоне химиотерапии менее эффективны, чем при идиопатическом ТТП-ГУС.

• Смерть в большинстве случаев наступает вследствие прогресси​рующей почечной или легочной недостаточности.

Циклоспорин
• Циклоспорин — иммуносупрессивный агент, применяемый при трансплантации органов, может индуцировать дозозависимую почечную недостаточность и гипертензию, а также приводить к развитию ГУС.

• Циклоспорин вызывает повреждение клеток эндотелия, усили​вает агрегацию тромбоцитов и образование фибрина.

• При снижении дозы препарата или его отмене симптомы забо​левания претерпевают обратное развитие. В тяжелых случаях эф​фективен плазмаферез.

Другие лекарственные препараты
• Антитромбоцитарные AT, образующиеся после приема хинин-содержащих препаратов, могут приводить к развитию класси​ческих признаков ТТП-ГУС. Основные симптомы-боли в жи​воте, тошнота, рвота; у некоторых пациентов развивается тяже​лая нейтропения.

• Потенциально опасным в плане развития ТТП-ГУС является метронидазол.

• Эффективными методами лечения являются плазмаферез и ге​модиализ.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ КОСТНОГО МОЗГА

• Гемолитико-уремический синдром может развиваться после аутологичной или аллогенной ТКМ.

• Первые признаки синдрома появляются через несколько меся​цев после трансплантации.

• Заменные переливания плазмы используются редко; прогноз не​определен.

ТРОМБОТИЧЕСКАЯ МИКРОАНГИОПАТИЯ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ И В ПОСЛЕРОДОВОМ ПЕРИОДЕ

С беременностью и родами связаны три главных микроангио​патических синдрома: преэклапсия (эклапсия), ТТП беременно​сти и послеродовой ГУС.
ПРЕЭКЛАМПСИЯ
• Повышение артериального давления и преэклампсия отмеча​ются в 5-10 % всех беременностей (чаще у нерожавших жен​щин) и являются распространенной причиной материнской и младенческой заболеваемости и смертности.

• Диагноз преэклампсии устанавливают при артериальном давле​нии, превышающем 140/90 мм.рт.ст. после 20-ой недели беремен​ности на фоне отеков, протеинурии и наличии субъективных симп​томов, характеризующих гипертензивную энцефалопатию.

• Под эклампсией понимают клинически выраженный синдром полиорганной недостаточности, на фоне которого развивается один или более судорожных припадков, этиологически не име​ющих отношения к другим патологическим состояниям.

• Гематологические осложнения включают МАГА, с характерным фрагментированием эритроцитов крови, тромбоцитопению и па​тологию коагуляционной системы.

• Преэклампсия характеризуется хроническим внутрисосудистым коагуляционным синдромом с увеличенной агрегацией тромбо​цитов, укорочением времени жизни тромбоцитов.

• Повышение уровня потребления VIII фактора свертывания кро​ви и значительное снижение активности антитромбина III в плаз​ме. У беременных, страдающих преэклампсией, определяется выраженное снижение фибринолитической активности по срав​нению с женщинами, у которых беременность протекает без ос​ложнений. Наблюдается дисбаланс между содержанием плацен​тарного простациклина и образованием тромбоксана.

• Наиболее важным звеном в патогенезе является депонирование фибрина в почках и печени. Эти депозиты играют значитель​ную роль в фрагментации эритроцитов.

• Нарастание симптомов преэклампсии и эклампсии является по​казанием к досрочному родоразрешению.

• Самый низкий уровень тромбоцитов обычно отмечается в пер​вый день после родов (до 5 суток). Содержание тромбоцитов, как правило, нормализуется в течение одной недели.

• Артериальное давление возвращается к нормальным показате​лям обычно через 2 недели после родов.

• Пациентам со значительной тромбоцитопенией и МАГА при не​возможности родоразрешения или отсутствии положительной динамики после него показано проведение заменных трансфу​зий плазмы.

ТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТРОБОЦИТОПЕНИЧЕСКАЯ ПУРПУРА (ТТП)
• В большинстве случаев ТТП при беременности диагностирует​ся в дородовом периоде.
• Гематологические изменения включают тромбоцитопению, уко​рочение времени жизни тромбоцитов, дисфункцию тромбоци​тов, гемолиз вследствие фрагментации эритроцитов.
• Другие коагуляционные тесты обычно нормальны.
• Лечение: более эффективны обменные переливания плазмы, чем инфузии плазмы.
ПОСЛЕРОДОВЫЙ ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИЙ СИНДРОМ (ПГУС)
• Сходен с ТТП, но протекает с поражением почек.
• Возникает через некоторое время после нормальных родов и ха​рактеризуется острым началом с почечной недостаточностью, МАГА, гипертензией.
• Лабораторные изменения: гемолитическая анемия с большим количеством шистоцитов, тромбоцитопения, азотемия.
• Повышение продуктов деградации фибриногена.
• Терапия ПГУС такая же как и ТТП.
• Диализ.
ЗЛОКАЧЕСТВЕННАЯ ГИПЕРТОНИЯ
• Патогенез МАГА при злокачественной гипертонии до настоящего времени остается невыясненным, однако предполагает наличие нескольких причин возникновения гемолиза:
• фибриноидный некроз артериол, степень которого зави​сит от проявления гипертензии;
• повреждение артериол может быть вследствие развития внутрисосудистой коагуляции.
ДИССЕМИНИРОВАННОЕ ВНУТРИСОСУДИСТОЕ СВЕРТЫВАНИЕ (ДВС)
• Микроангиопатическая гемолитическая анемия возникает при различных патологических состояниях, вызывающих развитие ДВС синдрома.

• При всех этих случаях, фрагментация эритроцитов появляется в результате отложения фибрина в микроциркуляции.

ИНФЕКЦИИ
• Во многих случаях развитие МАГА и фрагментация эритроци​тов происходят при инфекциях.

• В развитии гемолитического синдрома причинную роль игра​ют эндотоксины вследствие их способности вызывать повреж​дение эндотелия и агрегацию тромбоцитов.

ИММУННЫЕ МЕХАНИЗМЫ
• Микроангиопатическая гемолитическая анемия может возникать при заболеваниях, сопровождающихся повреждением сосудов с помощью иммунных механизмов (таблица 30.1).
• Циркулирующие иммунные комплексы активируют коагуляци​онный каскад, возможно, через воздействие на тромбоциты.

• Депозиты фибрина вызывают пролиферацию эндотелиальных клеток. Депозиты фибрина и эндотелиальные изменения, в том числе, иммунозависимое повреждение эндотелия играют роль в возникновении фрагментации эритроцитов, которая встречает​ся при заболеваниях с присутствием ЦИК: ТТП, подострый бак​териальный эндокардит, гломерулонефриты и опухоли.

ГЕМАНГИОМЫ
• Главную роль в патогенезе МАГА играет патология сосудов.
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ
• Дифференциальная диагностика МАГА проводится с другими типами внутрисосудистого гемолиза: ПНГ, ПХГ, некоторые слу​чаи АИГА.
• Различия: в мазках крови наличие шистоцитов, тромбоцитопе​ния, негативный ПАТ, очевидность внутрисосудистой коагуля​ции, наличие заболевания, провоцирующего гемолиз.
ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ

• Диагностика и лечение основного заболевания, приводящего к развитию микроангиопатии.
• Ликвидация внутрисосудистого свертывания.
• Гепарин.
• Свежезамороженная плазма: 1-й день 30-40 мл/кг, затем в тече​ние нескольких дней по 15-20 мл/кг.
• Плазмаферез.
• При наличии ГУС вследствие приема митомицина положитель​ный эффект вызывает иммуноадсорбция плазмы больного ста​филококком А.
• Трансфузии тромбоцитарной массы при кровотечениях вслед​ствие тромбоцитопении.
• Трансфузии эритроцитарной массы по показаниям.
31. ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ ВСЛЕДСТВИЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ ХИМИЧЕСКИХ И ФИЗИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

Отдельные лекарственные препараты могут вызвать денатура​цию Hb кислородзависимыми механизмами, приводя к образо​ванию метгемоглобина, сульфгемоглобина и телец Гейнца.
Таблица 31.1
Лекарственные препараты и химические вещества, вызывающие гемолиз эритроцитов
Оксидантные лекарства и токсины
Ароматические / циклические составляющие)

Сульфаниламиды

Сульфоны

Фенацитин

Салицилаты

Фенол
Крезол

Нафталин

Нитробензол

Резорцин

Анилин

Фенилгидразин Хлораты Нитриты Кислород Гидроксиламин

Метиленовый синий (у новорожденных) Гематин

Неоксидантные химические вещества
Арсин (arcin) Свинец 

КИСЛОРОД

• Патогенез: кислород вызывает перекисное окисление мембра​ны эритроцитов и укорачивает продолжительность жизни. Токсический эффект кислорода связан с образованием переки​си и пероксидации липидов мембраны эритроцитов.

• Гемолитическая анемия развивается у больных, которым про​водится гипербарическая оксигенация (обычно через 5-6 сеан​сов), а также у космонавтов, вдыхающих 100% кислород.

• Гемолитическая анемия обычно умеренная с ретикулоцитозом до 5 % и билирубинемией.

• В других случаях химические вещества взаимодействуют с кис​лородом, образуя свободные радикалы и перекиси. Эти кисло​родные радикалы и перекиси, при наличии качественных нару​шений детоксикации глютатион-зависимой системы, денатури​руют Hb и повреждают другие клеточные структуры.

• У лиц, дефицитных по Г-6-ФДГ или другим компонентам глю​татион-зависимой детоксикации, имеется повышенная чувстви​тельность к гемолитическому эффекту «оксидантных» компонен​тов.

• У здоровых лиц эти препараты вызывают гемолиз только в боль​ших дозах, либо при наличии почечной недостаточности, ког​да происходит повышение уровня этих препаратов в крови.

• Гемолитическая анемия, вызываемая оксидантами, варьирует по степени тяжести. Обычно анемия развивается через 1-2 недели после начала приема лекарств и сопровождается ретикулоцито​зом, снижением концентрации гаптоглобина, гипербилируби​немией, эритроидной гиперплазией КМ.

• Гемолитический процесс обычно исчезает через 1-3 недели после отмены препарата.

• Морфологические изменения эритроцитов при гемолитической анемии, вызванной воздействием оксидантов, являются настоль​ко необычными, что служат диагностическими критериями:

• Тельца Гейнца обнаруживаются обычно при тяжелых ане​миях.

• Появление в крови дегмацитов—эритроцитов, выглядящих как полукруглые клетки с отсутствием одного края. Такие эритроциты появляются вследствие частичного фагоцито​за, когда макрофаги селезенки отщепляют тельце Гейнца от клетки. Второй механизм образования подобных кле​ток — выталкивание тельца Гейнца без воздействия селе​зенки.

• Эссентроциты — эритроциты, которые содержат Hb толь​ко в одной части клетки, клетки могут содержать боль​шую вакуоль.

• Эритроциты: нормоциты, либо наблюдается легкая гипохромия; базофильная пунктация ярко выражена в полихроматофильных клетках. Ретикулоцитоз.

• Содержание лейкоцитов и тромбоцитов в норме и снижается при тяжелой анемии.

• В костном мозге — эритроидная гиперплазия, наличие кольце​вых сидеробластов.

• Биохимические изменения: увеличение концентрации сыворо​точного железа; в моче — резкое увеличение -аминолевулиновой кислоты, увеличение концентрации порфобилиногена и копропорфирина.

МЕДЬ

• Гемолитическая анемия развивается вследствие прямого дей​ствия неорганической меди на эритроциты.

• Патогенез: нарушение метаболических функций; увеличение окисления Hb, инактивация ферментов пентозофосфатного и гликолитического путей, повреждение клеточной мембраны.

• Эпизоды отравления медью могут наблюдаться у лиц, получа​ющих сульфат меди, либо у больных, находящихся на гемодиа​лизе: при прохождении крови через медные гемодиализные труб​ки происходит попадание меди в кровь.

• Выход неорганической меди в циркуляцию с развитием гемоли​тической анемии наблюдается при болезни Вильсона (гепато-лентикулярная дегенерация).

• Болезнь Вильсона — наследственное заболевание, характеризу​ющееся тенденцией к аккумуляции меди, и проявляется обычно, когда концентрация меди в печени или нервной системе дости​гает токсического уровня.

• Гемолитическая анемия при болезни Вильсона обычно транзи​торная и не требует терапии, но может быть тяжелой и реци​дивирующей.

• Кровь: нормохромная анемия, ретикулоцитоз, билирубинемия.

ХИМИЧЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА, ВЫЗЫВАЮЩИЕ ГЕМОЛИЗ ЭРИТРОЦИТОВ КИСЛОРОДНЕЗАВИСИМЫМИ МЕХАНИЗМАМИ

АРСИН

• Газ арсин образуется при многих промышленных процессах.
• Вдыхание арсина через 2-24 часа приводит к появлению болей в животе, тошноте и развитию тяжелой гемолитической анемии, билирубинемии, ОПН.
• Патогенез: арсин фиксирует Hb, после чего наблюдается гемо​лиз эритроцитов.
• Кровь: тяжелая нормоцитарная, нормохромная анемия, ретику​лоцитоз, лейкоцитоз, гемоглобинемия. Характерна гемоглоби​нурия.
• Летальные исходы наблюдаются в 20-25 % случаев.
• При хронических формах отравления наблюдается тяжелая ге​молитическая анемия, базофильная пунктация эритроцитов, эритробластоз.
• Терапия: обменные переливания крови для удаления эритроци​тов, содержащих арсин.
СВИНЕЦ
• Отравление свинцом у взрослых происходит, в основном, при больших промышленных авариях. Легкое отравление у детей наблюдается в тех случаях, когда они берут в рот окрашенные свинцовыми красками предметы, газеты, глиняную посуду кус​тарного производства, если она покрыта глазурью со свинцо​вым суриком. Органические кислоты пищевых продуктов обра​зуют со свинцом растворимые соли, вследствие чего развивает​ся свинцовое отравление.
• Патогенез: главным патогенетическим звеном возникновения анемии при свинцовом отравлении является угнетение синтеза гема и укорочение срока жизни эритроцитов.
• Свинец также ингибирует пиримидин-5-нуклеотидазу, в резуль​тате чего развивается базофильная пунктация эритроцитов.
Клиника
• Характерными симптомами являются бледность кожи с легким цианотическим оттенком, иктеричность склер. Типичным про​явлением является "свинцовая" кайма дёсен, которую обычно обнаруживают у взрослых.
• Наиболее частыми клиническими проявлениями являются по​ражение центральной нервной системы, желудочно-кишечного тракта и кроветворной системы, повышение артериального дав​ления.
• Анемия обычно умеренная гипо-, нормо-или гиперхромного характера; ретикулоцитоз, анизо-, пойкилоцитоз и базофильная пунктация эритроцитов.
• Костный мозг: эритробластическая реакция, увеличение коли​чества базофильных эритроцитов.
ХЛОРАТЫ
• Гемолиз эритроцитов наблюдается при всасывании хлоратов на​трия или калия при внутривенном введении большого количе​ства инфузионных растворов.
• Патогенез гемолиза состоит в повреждении мембраны эритро​цитов производными активированного кислорода, с формиро​ванием телец Гейнца и метгемоглобина.
• Гемодиализ может сопровождаться развитием гемолитической анемии в результате воздействия хлораминов (оксидантные со​ставляющие, используемые как бактериальные агенты в город​ской воде), формальдегида, находящегося в воде фильтрацион​ной системы и меди.
УКУСЫ ЯДОВИТЫХ ЖИВОТНЫХ
• Укусы пауков, змей, пчел могут сопровождаться развитием ге​молитической анемии, патогенез которой состоит в прямом ток​сическом эффекте яда на мембрану эритроцитов, а также вслед​ствие активации системы комплемента.
• Кровь: острый внутрисосудистый гемолиз развивается через не​сколько часов или в течение нескольких дней после укуса.
• Гемоглобинемия, тяжелая анемия, сфероцитоз, анизо-, пойкилоцитоз, базофильная пунктация, лейкоцитоз, тром​боцитопения, снижение осмотической резистентности эритроцитов.

• Лечение: симптоматическое, умеренно большие дозы ГК (100 мг/сутки).

ФИЗИЧЕСКИЕ АГЕНТЫ 
ОЖОГИ
• Острая гемолитическая анемия обусловлена внутрисосудистым гемолизом. Характерны шистоцитоз, сфероцитоз, эхиноцитоз со снижением осмотической и механической резистентности эрит​роцитов.

• Гемолиз развивается через 24-48 часов после ожога.

• Патогенез гемолитической анемии связан с прямым температур​ным воздействием на эритроциты. При повышении температу​ры выше 47°С развиваются необратимые морфологические и функциональные нарушения эритроцитов.

ГИПОФОСФАТЕМИЯ
• Тяжелая гипофосфатемия может развиться:

• у больных, подвергающихся длительной терапии антацид​ными препаратами;

• при парентеральном питании, но без добавок фосфора;

• у ослабленных и голодающих больных;

• при злоупотреблении алкоголем.

• У таких лиц на фоне слабости, анорексии, недомогания, парестезий, электроэнцефалографических и электрокардиографичес​ких изменений наблюдается гемолитическая анемия.

• Патогенез гемолитической анемии: при снижении уровня фос​фора в сыворотке крови менее 0,6 мг/л наблюдается глубокое угнетение гликолиза.

• Развивается дефицит АТФ и 2,3-дифосфоглицерата, вследствие чего наступает снижение механической резистентности эритро​цитов и повышение аффинности к кислороду.

• Лечение: парентеральное введение фосфатов.

32. ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ

Как постоянная часть клинической картины при многих инфек​циях наблюдается гемолиз эритроцитов.

• Гемолиз может быть вызван повышением выработки микроб​ных токсинов или образованием ауто-АТ против эритроцитар​ных антигенов (вирусные инфекции) и прямой инвазией микро​организмов (малярия) в эритроциты.

БАКТЕРИАЛЬНЫЕ И ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ
• Аутоиммунный гемолиз может быть вызван вирусами. Механизм гемолиза: абсорбция иммунных комплексов, перекрестное реа​гирование AT и потеря иммунологической толерантности.

• При ВИЧ-инфекции у детей наблюдается гемолитическая ане​мия и лимфаденопатия.

• Анемия при ВИЧ инфекции встречается у 80% взрослых боль​ных при различных стадиях заболевания.

• Анемия обычно нормохромная, нормоцитарная, с нарушенным ответом на ЭПО и со сниженным уровнем ретикулоцитов.

• При исследовании сыворотки обнаруживают снижение концент​рации сывороточного железа, общей железосвязывающей спо​собности и высокий уровень ферритина.

• Иногда у больных со СПИДом отмечается макроцитарная ане​мия и диспластический КМ, мегалобластоидность которого не исчезает при введении витамина В12 и применении фолатов.

• При инфицировании Mycoplasma pneunoniae могут образовы​ваться холодовые агглютинины в высоком титре, которые яв​ляются причиной развития гемолитической анемии.

Развитие внутрисосудистого гемолиза может также наблюдать​ся при тифе, грамотрицательных и грамположительных инфек​циях, холере, туберкулезе, лептоспирозе.

СЕПСИС
• Тяжелая гемолитическая анемия развивается при сепсисе, выз​ванном Clostridium perfrinqens (Welchii), который наиболее час​то наблюдается у больных с септическим абортом, после остро​го холецистита, травмы, при злокачественных новообразованиях и лейкемиях.
• При инфицировании С. Welchii -токсин (лецитиназа) реагиру​ет с поверхностью эритроцита с развитием тяжелого гемолиза, часто фатального с выраженной гемоглобинемией и гемогло​бинурией. Сыворотка крови этих больных может быть бриллиантово-красной, а окраска мочи — от темно-коричневой до махогонового цвета.
• Обычно развивается острая печеночная и почечная недостаточ​ность.
• Кровь: тяжелая анемия вследствие внутрисосудистого гемоли​за, микросфероцитоз, лейкоцитоз, со сдвигом влево и тромбо​цитопения.
• Лечение: высокие дозы антибиотиков и при необходимости хи​рургическое вмешательство.
• Смертность составляет более 50 % даже при проведении адекват​ной терапии.
ТОКСОПЛАЗМОЗ
• Гемолитическая анемия с эритробластозом и ретикулоцитозом может наблюдаться при врожденном токсоплазмозе.
• Анемия обычно нормоцитарная, возможно, за счет аутоиммун​ного механизма. Лечение основного заболевания.
ТРИПАНОСОМОЗ
• Вызывается T.brucii gambiense или T.brucu rhodesiense.
При инфицировании развивается гемолитическая анемия с ре​тикулоцитозом, повышенным содержанием гамма-глобулинов в сыворотке крови, наличием положительной прямой пробы Кумбса. Лечение инфекции, вызвавшей развитие анемии.
МАЛЯРИЯ 
ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
• Наиболее широко распространены случаи возникновения гемоли​тической анемии вследствие инфицирования микроорганизмами.
• Чаще всего вызывается укусом и инфицированием самкой Plasmodium falciparum.
• Паразиты растут внутриклеточно, а зараженные клетки разруша​ются в селезенке.
• Незараженные эритроциты разрушаются, вероятно, за счет актива​ции перекисного окисления липидов.
КЛИНИКА
• Фебрильные пароксизмы характеризуются различной циклич​ностью:
• Р. vivax-каждые 48 часов
• P.malariae-каждые 72 часа
• P.falciparum-каждые 24 часа
• Спленомегалия развивается при хроническом инфицировании.
• Кровь: нормоцитарная анемия, анизо-, пойкилоцитоз, ретикулоци​тоз, количество лейкоцитов обычно нормальное, но может быть сни​женным. У 2/3 больных наблюдается тромбоцитопения.
• Диагноз основывается на обнаружении паразитов в мазках крови или обнаружении в крови соответствующей ДНК.
• Лечение: кровяные формы малярии лечат хинином или сульфанил​амидными препаратами вместе с триметамином.
• Тканевые стадии эффективно лечатся хинином (примахином). Од​нако примахин может индуцировать тяжелый гемолиз у больных с дефицитом Г-6-ФДГ.
• При развитии почечной недостаточности применяется гемодиализ.
• Прогноз является неблагоприятным при несвоевременно начатой терапии, либо при наличии у больного резистентности к лекарствен​ным препаратам.
БАРТОНЕЛЛЕЗ

• Вызывается Bartonella bacffliformis, микроорганизм фиксируется на поверхности эритроцитов, которые при прохождении через крово​ток селезенки и печени фагоцитируются макрофагами.
• У большинства больных клиническая симптоматика не появляется, однако у них может развиться анемия, сопровождающаяся анорек​сией, жаждой, потливостью и генерализованной лимфаденопатией.

• Кровь: большое количество ядросодержащих эритроцитов, ретику​лоцитоз.

• Диагноз основывается на обнаружении микроорганизмов в мазках крови при окраске по методу Гимза (красно-фиолетовые тельца дли​ной 1-2 мм).

• Высокая смертность у нелеченных больных. При выздоровлении наблюдается увеличение количества эритроцитов и изменение фор​мы микроорганизмов — от удлиненной до кокковой.

• При острой фазе заболевания наблюдается хороший эффект при приеме пенициллина, стрептомицина, левомицетина или тетра​циклина.

БАБИЦИОЗ
• Вызывается внутриэритроцитарными простейшими, передает​ся клещами многих диких и домашних животных (грызуны и крупный рогатый скот).

• Люди инфицируются редко, обычно через клещей, но имеются сообщения о передаче этих простейших при трансфузиях ком​понентов крови.

• Начало постепенное с появлением недомогания, анорексии, тошноты, обычно возникающей после лихорадки, потливости; затем возникают миалгии и артралгии.

• Протекает более тяжело у спленэктомированных больных.

• Диагноз: паразиты видны в эритроцитах при окраске по методу Гимза.

• Лечение: клиндамицин, хинин.

• Для быстрого улучшения состояния используют заменные пе​реливания крови.

33. КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ КРОВИ

ЗАБОР И ХРАНЕНИЕ КРОВИ И ЕЕ КОМПОНЕНТОВ
• Эритроциты сохраняются в жидком состоянии при температу​ре +4°С или в замороженном виде при-80°-150°С.

• Консерванты для жидкого хранения содержат глюкозу, как энер​гетический источник и цитратный буфер при кислом рН для пре​дотвращения свертывания при соединении с кальцием.

• Хранение крови приводит к повреждению клеток, в частности, к снижению уровня АТФ и нарушению метаболизма глюкозы. Дополнительно происходит снижение уровня 2,3-бифосфоглицерата, что повышает кислородную аффинность Hb и в свя​зи с этим уменьшает клиническую эффективность инфузии та​кой крови.

• В консервированной крови быстро снижается уровень калия.

• Приготовление компонентов цельной крови требует устранения значительного количества плазмы и добавления консервирующе​го раствора. Оставшиеся эритроциты могут сохраняться при до​бавлении питательных растворов, содержащих глюкозу, аденин и маннитол, который добавляется для предотвращения гемолиза.

• Хранение в замороженном виде требует использования криопротекторов для предотвращения гемолиза при замораживании и размораживании. Наиболее часто для этих целей использует​ся глицерин. Современные технологии позволяют при замора​живании сохранить до 80 % эритроцитов без потери их функци​ональной активности.

КОНСЕРВИРОВАННАЯ ЭРИТРОЦИТАРНАЯ МАССА
• Эритроцитарная масса готовится из цельной крови при центри​фугировании и удалении плазмы до достижения уровня Ht не менее 80 %.
• Более эффективно включается в циркуляцию. Секвестируется около 18 % введенных клеток, а при использовании криоконсервированных эритроцитов — 10 %.
• Эритроцитарная масса является оптимальной для возмещения дефицита красных кровяных клеток.
• В клинической практике применяют следующие виды эритро​цитарной массы: нативную эритроцитарную массу; эритроци​тарную массу, обедненную лейкоцитами и тромбоцитами; от​мытую эритроцитарную массу и размороженную эритроцитар​ную массу.
ОТМЫТАЯ ЭРИТРОЦИТАРНАЯ МАССА
• Готовится из цельной крови путем центрифугирования.
• Должна быть использована в течение 24 часов от момента заго​товки.
• Показана больным с повышенной чувствительностью к плазме.
• Иногда применяется в неонатологии для снижения содержания антикоагулянтов, внеклеточного калия.
• Основные преимущества применения отмытых и разморожен​ных эритроцитов при анемии: отсутствие или минимальное со​держание сенсибилизирующих факторов (белки плазмы, лейко​циты, тромбоциты), отсутствие или низкое содержание продук​тов распада и вазоактивных веществ (свободный калий, серото​нин, натрий, аммоний, гистамин).
• Отсутствие плазменных факторов гемокоагуляции и тромбоцитов.
РАЗМОРОЖЕННЫЕ ЭРИТРОЦИТЫ
• Несколько бедны эритроцитами и практически свободны от плазмы.
• Могут использоваться для проведения аутотрансфузий (банк крови).
ПОКАЗАНИЯ К ТРАНСФУЗИОННОЙ ТЕРАПИИ
КРОВОТЕЧЕНИЯ И ШОК
• Первым условием является восполнение объема циркулирующей жидкости. Заместительная терапия эритроцитарной массой по​казана при значительных потерях крови.
• Для восполнения объема циркулирующей жидкости помимо эритроцитов эффективны кристаллоиды, плазма и ее препара​ты, так как потеря белка нарушает процессы фильтрации и ре​абсорбции в микроциркуляторном русле.
ХИРУРГИЧЕСКИЕ ОПЕРАЦИИ
• Потеря крови в пределах 1000 мл может быть компенсирована кристаллоидными растворами.
• Учитывая риск развития посттрансфузионных осложнений при выполнении хирургических операций, желательно сведение трансфузий компонентов крови к минимуму.
ОЖОГИ
• Тяжелые ожоги требуют интенсивной объемозамещающей те​рапии.
• Максимальная потеря плазмы в течение первых пяти дней пос​ле ожога требует заместительной терапии плазмой и коллоид​ными растворами.
АНЕМИЯ
• Основным показанием к применению эритроцитарной массы яв​ляется снижение уровня Hb ниже 80 г/л.
• Наличие глубокого анемического синдрома (Нв ниже 60 г/л, ко​личество эритроцитов менее 2,0•1012/л) требует ежедневных трансфузий нативной, размороженной или отмытой эритроци​тарной массы.
• Частота введения зависит от состояния больного и глубины ане​мии.
• При росте показателей Hb эритроцитов трансфузии проводят 2-3 раза в неделю, для стабилизации уровня Hb не ниже 90 г/л, а показателя Ht — не ниже 0,3.
КОМПОНЕНТЫ КРОВИ
• Первые 30 минут компоненты крови должны переливаться мед​ленно для предотвращения возможных побочных реакций.
• В компоненты крови не добавляются никакие лекарственные препараты.
АУТОЛОГИЧНЫЕ ТРАНСФУЗИИ

• Позволяют свести возможные побочные реакции к минимуму.
• Забор крови у пациента может быть проведен как в предопераци​онном периоде, так и во время операции, и при необходимости такая кровь переливается больному в послеоперационном пери​оде.
• Аутологичные переливания крови считаются идеальными для пациентов с редкой группой крови.
ТРАНСФУЗИОННЫЕ РЕАКЦИИ

• Большинство (20%) тяжелых трансфузионных реакций связано с нарушением правил переливания крови (табл. 33.1).
Таблица 33.1 Побочные эффекты трансфузий
Иммунологические
Аллоиммунизация

HLA-антиген
Эритроцитарные антигены

Специфические тромбоцитарные антигены

Специфические антигены нейтрофилов

Плазменные протеины Гемолитические трансфузионные реакции

Немедленного типа

Замедленного типа Фебрильные трансфузионные реакции Некардиогенный легочный отек Аллергические Посттрансфузионная пурпура Иммуносупрессивные эффекты Болезнь отторжения трансплантата Неиммунологические
Циркуляторная перегрузка Массивные трансфузии

Метаболические нарушения

Дилюционные нарушения

Легочная микротромбоэмболизация Смешанные

Вазоактивные

Трансфузионный гемосидероз Инфекции

Гепатиты: А, В, дельта, С

ВИЧ

Цитомегаловирус

Вирус Эпштейна-Барр Бактериальное заражение

Сифилис, малярия

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ

АЛЛОИММУНИЗАЦИЯ К ПЕРЕЛИТЫМ АНТИГЕНАМ
Аллоантительные реакции с лейкоцитарными антигенами
• Без антигенной стимуляции обычно не происходит появление HLA-специфических AT, но аллоиммунизация к HLA-антигену наблюдается у 10 % женщин после первой беременности и у 30 % многорожавших.
• Наиболее чаще алло-АТ к HLA-антигену появляются после мно​гочисленных трансфузий.

• Аллоиммунизация против HLA-антигенов нейтрофилов явля​ется более редкой и появляется обычно без трансфузий.

Аллоантитела против эритроцитарных антигенов
• Риск эритроцитарной аллоиммунизации колеблется от 1 до 4 % после каждой трансфузии.

• После многочисленных трансфузий AT появляются в 15-20 % случаев.

• У большинства больных эти AT обычно вырабатываются после первых десяти трансфузий.

• Наиболее часто определяют AT к системе Rh-антигенов, Kell-антигену.

• При талассемии, гемоглобинопатии, лейкемиях, когда проводятся частые трансфузии, алло-АТ вырабатываются более чаще.
Аллоантитела к антигенам тромбоцитов
• Антитела, направленные против HLA-антигенов появляются после трансфузий тромбоцитарной массы и ответственны за раз​витие посттрансфузионной пурпуры.
• Антитромбоцитарные AT, образование которых связано с по​паданием крови плода в циркуляцию матери, играют главную роль в развитии неонатальной аллоиммунной тромбоцитопении. Этот иммунный ответ сочетается с антигенами HLA и В8 и DR3.
Аллоантитела к плазменным протеинам
• При частых трансфузиях образуются AT к плазменным белкам, липопротеину, Gm и Inv детерминантам на IgG; однако эти AT не вызывают развитие трансфузионных реакций.
• Тяжелые анафилактические реакции могут развиваться у боль​ных с дефицитом IgA, при котором формируется анти-IgA AT.
• Дефицит или отсутствие IgA наблюдается примерно в 1 % слу​чаев на несколько сотен переливаний крови.
• IgA в трансфузионной среде реагирует с циркулирующими AT реципиента. Переливание даже 10 мл плазмы может привести к развитию реакции.
• Характерными клиническими проявлениями являются: тошно​та, озноб, боли в животе, рвота, диарея, выраженная гипотен​зия. Лихорадка для данного типа реакций не характерна.
• Диагностика основана на обнаружении дефицита IgA и анти-IgA AT у реципиента.
• Реакции могут быть предотвращены применением отмытой эритроцитарной массы. Сенсибилизированным пациентам мо​гут проводиться трансфузии тромбоцитов или гранулоцитов от доноров, у которых отсутствует IgA.
ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ ТРАНСФУЗИОННЫЕ РЕАКЦИИ

НЕМЕДЛЕННЫЕ РЕАКЦИИ
Острые гемолитические реакции
• Чаще возникают вследствие АВО несовместимости.
• Внутрисосудистый гемолиз может приводить к развитию синд​рома ДВС или ишемическому некрозу тканей, особенно почек.
• У больных могут появляться лихорадка, боли внизу живота, тош​нота или рвота, чувство тяжести в грудной клетке, снижение ар​териального давления.
• Трансфузия должна быть немедленно прекращена при появле​нии первых признаков реакции, и начата терапия, направлен​ная на профилактику поражения почек:
• Проведение гидратации с добавлением (при необходимо​сти) диуретиков. Начальная доза маннитола составляет 100 мл в 20 % растворе внутривенно. Введение проводит​ся в течение 5 минут.
• Более эффективен фуросемид в дозе 40-80 мг внутривенно.
• При олигурии проводятся лечебные мероприятия, направлен​ные на борьбу с ОПН.
• Лабораторная диагностика основывается на обнаружении при​знаков гемолиза (гемоглобинемия, гемоглобинурия).
• Выраженность осложнений при переливании несовместимой крови зависит от ее количества. Тяжелые осложнения возника​ют редко, если перелито менее 200 мл крови.
Отсроченные гемолитические реакции
• Ранее не выявленные алло-АТ могут приводить к деструкции перелитых клеток на 4-14 день после трансфузии.
• Клинические признаки: желтуха, снижение уровня Hb, при лабо​раторном исследовании — положительная прямая проба Кумбса.
Фебрильные реакции
• Наиболее частой причиной фебрильных реакций являются гемо​литические эпизоды вследствие сенсибилизации к антигенам лей​коцитов или тромбоцитов, бактериальным пирогенам или вслед​ствие невыясненных причин. Большинство реакций обусловлено появлением AT к гранулоцитам.
• Для развития сенсибилизации необходимо проведение несколь​ких трансфузий, но у беременных женщин сенсибилизация мо​жет развиться даже после одного или двух переливаний крови.
• 30 % всех трансфузионных реакций проявляются повышением температуры.
• Лихорадка может развиваться через 2-6 часов после трансфу​зии и продолжаться в течение 12 часов.
• Фебрильная реакция не является показанием к прекращению пе​реливания крови, но если причина повышения температуры не ясна, трансфузию следует прекратить.

• Озноб может свидетельствовать о более серьезной ситуации.

• Диагноз основывается на обнаружении AT к лейкоцитам или антигенам тромбоцитов.

• Терапия симптоматическая.

• Большинство реакций может быть предотвращено при исполь​зовании специального лейкоцитарного фильтра.

ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ С ПРЕИМУЩЕСТВЕННЫМ ПОРАЖЕНИЕМ ЛЕГКИХ (НЕКАРДИОГЕННЫЙ ОТЕК ЛЕГКИХ)
• Гиперчувствительные реакции могут развиваться при трансфу​зии тромбоцитов, плазмы, эритроцитарной массы.

• Лейкоцитарная несовместимость может приводить к развитию острых респираторных нарушений, ознобу, лихорадке и тахикар​дии вследствие развития отека легких. Клинические проявления осложнения проявляются обычно через 4 часа после трансфузии.

• Патогенез: активация комплемента (компонентов С3 и факто​ра В), образование компонента низкой молекулярной массы (С5а), который вызывает агрегацию или фагоцитоз нейтрофи​лов макрофагами легких.

• Почти у 25 % многорожавших женщин присутствуют AT, кото​рые могут вызывать эти реакции.

• Лечение симптоматическое.

• У здоровых лиц клинические проявления осложнения уменьша​ются в течение 24 часов после трансфузии, инфильтрация лег​ких исчезает в течение 4-х дней. У больных с патологией сердеч​но-сосудистой системы при возникновении гиперчувствитель​ных реакций прогноз неблагоприятный.

АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ
• Переливание компонентов кров и может приводить к развитию аллергических реакций, которые проявляются генерализованны​ми зудящими высыпаниями; иногда развивается бронхоспазм, ангиоотек или анафилаксия.

• Патогенез: гиперчувствительность к белкам плазмы.

• Эти реакции протекают обычно доброкачественно, хорошо под​даются терапии антигистаминными препаратами.

ПОСТТРАНСФУЗИОННАЯ ПУРПУРА
• Тромбоцитопения вследствие появления AT к тромбоцитарно-специфическим антигенам может развиться вскоре после транс​фузии.

ИММУНОСУПРЕССИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ
• Иммуносупрессивное действие трансфузий клинически прояв​ляется в учащении появления у больных бактериальных и ви​русных инфекций.

Болезнь трансплантант против хозяина
• Большинство продуктов крови, включая эритроцитарную, тромбо​цитарную и лейкоцитарную массы, а также плазма, могут содержать жизнеспособные иммунокомпетентные лимфоциты донора.

• При переливании этих компонентов крови иммунологически скомпрометированным больным (новорожденные с аллоиммун​ной гемолитической анемией, больные после ТКМ, интенсив​ной химиотерапии по поводу злокачественных заболеваний, с лимфогранулематозом, лимфомами и ОЛ) лимфоциты донора могут пролиферировать и приводить к манифестации болезни трансплантант против хозяина.

• Наиболее частой причиной этого осложнения являются транс​фузии тромбоцитарных и лейкоцитарных концентратов.

• Клинически: манифестация осложнения начинается через 1-2 недели после трансфузии и проявляется лихорадкой, сыпью на коже, диареей, нарушением функции печени, панцитопенией, связанной с костномозговой супрессией.

• Прогноз крайне неблагопрятный: смертность приближается к 100%.
• Эффективной терапии нет.

• Профилактика: облучение (доза 1500-5000 рад.) компонентов кро​ви перед трансфузией. Облучение ингибирует пролиферацию лим​фоцитов доноров, но нарушает функции эритроцитов, лейкоци​тов и тромбоцитов.

НЕИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ 
ЦИРКУЛЯТОРНАЯ ПЕРЕГРУЗКА
• Перегрузочные повреждения сердца с отеком легких могут раз​виваться при трансфузии крови или ее препаратов пациентам с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

• У больных с тяжелой хронической анемией также могут разви​ваться перегрузочные сердечные нарушения, если трансфузия проводится быстро. В таких ситуациях показано назначение ди​уретиков и скорость трансфузии ограничивается 2 мл/кг в тече​ние 1 часа.

ИНТОКСИКАЦИЯ ЦИТРАТОМ НАТРИЯ
• Быстрая трансфузия крови и эритроцитарной массы взрослым ли​цам в количестве более 1 литра может приводить к выраженному снижению концентрации ионизированного кальция, что способ​ствует развитию сердечной недостаточности и нарушению вод​но-электролитного обмена.

• Профилактика: введение 10 мл 10 % раствора глюконата кальция внутривенно на каждый литр введенной цитратной крови.

ДИЛЮЦИОННЫЙ ЭФФЕКТ
• Переливание больших, чем необходимо больному, объемов ком​понентов крови, может привести к возникновению дилюцион​ного эффекта.

• У таких больных часто возникает сепсис, шок, внутрисосудис​тая коагуляция, которые могут отягощать дилюционный гемо​статический дефект.

МИКРОАГРЕГАТЫ В КРОВИ
• Частицы размером от 13 до 100 цм («микроагрегаты»), состоя​щие в основном, из тромбоцитов и фибрина, в консервирован​ной крови не задерживаются фильтрами трансфузионных сис​тем.

• Такие частицы могут приводить к развитию легочной недоста​точности при переливании больших объемов консервированной крови и использовании стандартных фильтров; осложнение может быть предотвращено при применении специальных фильтров.

СМЕШАННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ
• Эмболия (воздушная, жировая) является грозным осложнением и возникает при несоблюдении правил проведения трансфузи​онной терапии.

• Химические вещества, входящие в состав материалов, из кото​рых сделана посуда для хранения крови, могут вызвать ткане​вое повреждение (особенно печени).

• Некоторые вазоконстрикторы и вазодилататоры, которые на​ходятся в компонентах крови, могут вызвать развитие гипотен​зивных реакций (присутствие активатора прекалликреина).

ТРАНСФУЗИОННЫЙ ГЕМОСИДЕРОЗ
• Накопление железа является большой проблемой больных, нуж​дающихся в частых и длительных трансфузиях.

• Каждая единица эритроцитарной массы содержит приблизитель​но 0,2 г железа.

• После многочисленных трансфузий при отсутствии кровопус​каний происходит развитие трансфузионного сидероза, клини​ческими проявлениями которого являются нарушение роста, по​лового созревания, нарушение функции миокарда и печени, ги​перпигментация и часто диабет.

• Профилактика: у больных, нуждающихся в постоянных транс​фузиях, следует проводить интенсивную железо-хелатирующую терапию.

ИНФЕКЦИИ 
ПОСТТРАНСФУЗИОННЫЕ ГЕПАТИТЫ
• Существует высокий риск (2-20%) вирусного инфицирования (ге​патит В, чаще С), цитомегаловирус, вирус Эпштейна-Барр, ВИЧ-инфицирование.

• Профилактика: серологическое тестирование доноров.

БАКТЕРИАЛЬНОЕ ЗАГРЯЗНЕНИЕ
• Кровь может контаминироваться холодолюбивыми микроорга​низмами (Pseudomonas или колиаэробная группа), которые ути​лизируют цитрат и могут приводить к образованию видимых сгустков.

• Инфузия компонентов крови, содержащих значительное коли​чество грамотрицательных микроорганизмов, приводит к раз​витию эндотоксинового шока, проявляющегося лихорадкой, по​нижением артериального давления, болями в животе, рвотой, диареей, сосудистым коллапсом. Как правило, клинические про​явления шока начинается через 30 минут после окончания ин​фузии.

• Бактериальное загрязнение крови возникает очень редко при ис​пользовании одноразовых пластиковых пакетов для забора кро​ви; опасность бактериального обсеменения высока при хранении тромбоцитарного концентрата при комнатной температуре.

34. КРАТКИЙ ПЕРЕЧЕНЬ ЗАБОЛЕВАНИЙ И СИНДРОМОВ, ПРОТЕКАЮЩИХ С АНЕМИЧЕСКИМ КОМПОНЕНТОМ

ААЗЕ СИНДРОМ
Возможно, аутосомно-рецессивное расстройство, характери​зующееся задержкой внутриутробного развития, гипоплазией лучевых костей, дефектом межжелудочковой перегородки, ги​попластической анемией. Другие нарушения могут быть в виде "заячьей" губы, патологии ключицы и ребер.

АЙЕМА-ВИДАЛЯ синдром
Разновидность приобретенной гемолитической анемии, прояв​ляющейся желтухой, спленомегалией, уменьшенным числом эритроцитов, сфероцитозом, высоким содержанием уробили​на в моче.

АЛЕКСАНДЕРА синдром
Аномалия свертывания крови (дефицит VII фактора сверты​вания крови (проконвертина). Наблюдается у представите​лей обоих полов. Аутосомно-рецессивно-наследуемая. Клинические проявления: кровотечения из носа, глубокие мы​шечные гематомы, кровоизлияния во внутренние органы, хро​ническая постгеморрагическая анемия.
АЛЬБЕРСА-ШЕНБЕРГА болезнь
(Мраморная болезнь, врожденный остеосклероз) характеризу​ется диффузным остеосклерозом. Распознается рентгенологи​чески.

Основные клинические проявления: патологические переломы, гипопластическая анемия, расстройство зрения, вплоть до пол​ной слепоты, паралич черепномозговых нервов.

АНДЕРСОН-ФАБРИ синдром
Х-связанное рецессивное расстройство, при котором наблю​дается дефицит фермента -галактозидазы, приводящий к отложению депозитов нейтральных гликосфинголипидов в тка​нях и жидкостях.

Клиническая картина включает периферическую нейропатию, ишемию миокарда, митральный порок, расширение границ сердца, мозговые тромбозы, кровоизлияния в мозг, дегегнерацию мозга, катаракту, ХПН, бронхиты, дыхательную недо​статочность, задержку роста и полового созревания, нормо​хромную анемию.
АРАКАВА синдром
Триада симптомов при дефиците эритроцитарной формиминотрансферазы (аутосомно-рецессивное наследование) — ум​ственная отсталость; повышенное содержание фолиевой кис​лоты в крови; выделение формиминоглу7аминовой кислоты с мочой; нередко также анемия с мегалобластическим типом. Летальный исход обычно обусловлен уросепсисом.

БАНТИ синдром
Вторичный спленогепатомегалический симптомокомплекс: ане​мия, тромбоцитопения, лейкопения; застойная спленомегалия, портальный цирроз печени с симптомами портальной гипер​тензии. Чаще наблюдается у женщин моложе 35 лет.

БЕННЕТА синдром
Комплекс врожденных аномалий у детей: анемия, эритроблас​тоз в крови, остеопороз, стеаторея.

БЕНЬЯМИНА синдром
Гипохромная анемия в раннем детском возрасте с конститу​циональными аномалиями и олигофренией. Болезнь преиму​щественно наблюдается у преждевременно родившихся детей. Клинические проявления: бледность и пониженный тургор кожи; низкий рост, гидроцефалоидный череп, грацильные кости, ги​поплазия мускулатуры; олигофрения, генитальная гипоплазия; дефекты ушей; умеренно увеличенная селезенка, ЖДА.
БЕРНАРА синдром
Разновидность спонтанной гемолитической анемии, протекаю​щей с клинической триадой: анемией, желтухой, гемоглобинурией.

Появлению анемии предшествуют общее недомогание, лихорад​ка, боль в животе и суставах, рвота. Аномалий эритроцитов или патологии сыворотки крови не наблюдается. Нередко в одной семье имеет место несколько случаев заболевания.

БИНА синдром
Врожденная ангиопатия (аутосомно-доминантное наследова​ние). В клинической форме преобладают: синюшные каверноз​ные эластичные гемангиомы кожи; кровоточащие гемангио​мы желудочно-кишечного тракта, гипохромная анемия.
БИНГА-НЕЛЯ синдром
Гипермакроглобулинемия с психическими расстройствами, обусловленная либо интоксикацией, либо диссеминацией зло​качественной опухоли в ЦНС. Клиника: лихорадка, быстрая утомляемость, исхудание, отсутствие аппетита, кровотечения из носа, повышенная возбудимость, нарушения психики и зре​ния, полирадикулит и миелит. Кровь: ускоренная СОЭ, ане​мия, макроглобулинемия, гипер--глобулинемия; изменения спинномозговой жидкости и патологическая электроэнцефа​лограмма.

БУРКЕ синдром
Комплекс наследственных аномалий (аутосомно-рецессивное наследование).

Клиническими проявлениями болезни, возникающими в тече​ние первых недель жизни, являются понос и стеаторея, кото​рые спустя несколько недель затихают. Характерны дистро​фия, низкий рост; нормоцитарная гипохромная анемия, нейтро​пения; гипопластический КМ.

Клиника: рентгенологически — общая метафизарная диспла​зия различной степени, преимущественно в виде соха vara, genu varum, дисплазия ребер; типичны грубосклеротические зоны в спонгиозной субстанции метафизов. Прогноз неблагоприятный, смерть наступает от септических осложнений.

БЬЕРКМАНА-ХЕЙЛЬМЕЙЕРА синдром
Железодефицитная анемия вследствие недостаточности гем-синтетазы, которая участвует во включении железа в молекулу протопорфирина. Недостаточность гемсинтетазы может быть как врожденной, так и приобретенной (при отравлении свинцом, вследствие недостатка пиридоксина или в случаях тяжелой инфекции или карциноматоза). Гипохромная анемия, увеличенное количество железа в сыворотке крови; гиперпла​зия КМ с увеличением количества сидеробластов, в поздней стадии — гемохроматоз.

БЭКУИНА-ЭЙГЕРА синдром
Редкая форма семейной генерализованной остеопатии с корти​кальным гиперостозом (аутосомно-рецессивное наследование). Клиника: болезнь проявляется в раннем детстве задержкой раз​вития статики с искривлением ног, выраженной ломкостью ко​стей. Начиная с третьего года жизни, развивается гиперостоз черепа. Иногда возникают боли, повышение температуры, де​генерация сетчатки глаза. Кровь: повышение уровня кислой и щелочной фосфатаз и лейцинаминопептидазы; лейкоцитоз, ги​похромная анемия. Костный мозг: гиперплазия остеобластов. На рентгенограмме — утолщение почти всех костей с карти​ной остеопороза.

ВЕЙЛСА синдром
Лептоспироз, сопровождающийся тяжелой и даже жизнеугрожающей гемолитической анемией вследствие фрагментации эритроцитов.

ВИЛЬСОНА болезнь
Наследственное заболевание, характеризующееся аккумуляци​ей меди, проявляется обычно, когда концентрация меди в пече​ни или нервной системе достигает критического уровня. Клиника: гемолитическая анемия, обычно транзиторного харак​тера.

ВОЛМАНА синдром
Комплекс наследственных аномалий (аутосомно-рецессивное наследование).

Первые клинические признаки появляются в грудном возрас​те и проявляются расстройством развития, рецидивирующей рвотой, поносом; дистрофией; выраженной гепатоспленомега​лией, вызывающей значительное увеличение объема живота. Характерны множественные ксантомы кожи. Кровь: анемия, жировая вакуолизация лимфоцитов. Костный мозг: наличие пенистых (ксантомных) клеток. Биопсия печени: ксантоматоз, повышенное содержание общих липидов и холестерина. Рент​генологически — обызвествление надпочечников. Прогноз неблагоприятный, летальный исход на первом году жизни.

ВОНА синдром
Предполагается наследственный генез данного синдрома. Мно​жественная миелоидная метаплазия в селезенке, печени, поч​ках, надпочечниках, яичниках и других органах, лимфатичес​ких узлах, с преимущественным образованием мегакариоци​тов. Медленно прогрессирующее течение. Клиника: выражен​ная спленомегалия, умеренная гепатомегалия (часто ранний симптом); остеосклероз (вначале длинных трубчатых костей) с неодинаковой толщиной спонгиозной и тонкой кортикаль​ной субстанций.

Кровь: лейкемоидная картина крови с эритробластозом и ане​мией; в начальных стадиях нередко эритроцитоз, анизоцитоз, полихромазия, умеренный лейко-и тромбоцитоз. Костный мозг: увеличение количества мегакариоцитов.

ГАЙЕНА-ВИДАЛИ синдром
Приобретенная хроническая гемолитическая анемия, характе​ризующаяся типичным циклическим течением. Анемия нор​моцитарная, гиперрегенераторного типа. Ретикулоцитоз. Ги​пербилирубинемия за счет непрямого билирубина. Селезенка увеличена. В периоды обострения увеличивается печень, по​является умеренная желтуха. Осмотическая резистентность эритроцитов нормальная.

ГАССЕРА (I) синдром
Комплекс нефропатических и гемолитических симптомов: чаще наблюдается у детей до 1 года жизни; появляются сим​птомы острого гастроэнтерита, за которым следует желтуха. В крови — фрагментация эритроцитов, прогрессирующая гемолитическая анемия, пониженная осмотическая резистентность эритроцитов. Почечная недостаточность с олигурией или анурией, гипостенурия; значительное повышение содержания остаточного азота, постоянная альбуминурия, гематурия, ге​моглобинурия, цилиндрурия; периорбитальный отек, гиперто​ния, гипертонический ретинит, иногда геморрагический диа​тез; часто тромбоцитопеническая пурпура, петехии. Мозго​вые нарушения — дезориентировка, помрачение сознания, сон​ливость. Часто приступы болей в животе без определенной локализации. Течение острое, исход летальный.

ГАССЕРА (II) синдром
Доброкачественная токсико-аллергическая острая эритробластопения. Встречается у детей до 14 лет. Клинические симптомы тяжелой анемии: в крови — ретикуло​цитопения, лейкопения, эозинофилия, изредка тромбоцитопе​ния; в сыворотке увеличено содержание железа и меди. Кост​ный мозг: преходящая эритробластопения, интактный лейкоцито-и тромбоцитопоэз; гигантские эритробласты, в период криза — ретикулоцитопения, гигантские формы нейтрофиль​ных лейкоцитов, эозинофилия.

ГАССЕРА-КАРРЕРА синдром
Приобретенная тяжелая гемолитическая анемия с образовани​ем включений в эритроцитах. Обычно встречается у прежде​временно родившихся детей.

Проявляется в первые дни жизни выраженной желтухой, уве​личением печени. Кровь: включения в эритроцитах, ретику​лоцитопения, анемия, микросфероцитоз, эозинофилия, моноци​тоз. Костный мозг: торможение созревания эритроцитов, эози​нофилия, увеличенное число макрофагов. Гипербилирубине​мия (особенно увеличено содержание непрямого билирубина), увеличенное содержание железа и остаточного азота в крови.

ГЕНОХА болезнь
Редко встречающаяся, быстро прогрессирующая злокачест​венная форма пурпуры: обширная симметричная пурпура, ин​фильтрирующая также подкожную жировую клетчатку, с пре​имущественной локализацией на тыльных сторонах конечно​стей. В участках пурпуры образуются пузырьки с кровянис​тым содержимым. Часто наблюдается гематурия. В крови нормохромная анемия, лейкоцитоз, нейтрофилия, сдвиг вле​во, гипер--глобулинемия. В костном мозге — значительное увеличение числа ретикулярных клеток и эозинофильных лей​коцитов. Исход обычно летальный.

ГИБСОНА синдром
Наследственная метгемоглобинемия (аутосомно-рецессивное наследование). Генетический дефект заключается в дефиците диафораз, которые входят в группу восстановительных энзимов эритроцитов.

Клиника: общее физическое развитие удовлетворительное; прог​ноз относительно благоприятный, общий сероватый или гряз​новато-коричневый цианоз, который выявляется уже при рож​дении ребенка или же появляется в течение первых месяцев жиз​ни. Иногда наблюдается тахикардия и изменения ЭКГ (опуще​ние сегмента ST и отрицательные зубцы Т); функциональные систолические шумы. Кровь: эритроцитоз, повышенное коли​чество Hb, невыраженные ретикулоцитоз и лейкоцитоз. Гемо​лиз не наблюдается. В костном мозге — усиленный гемопоэз. Часто отмечаются микроцефалия, слабоумие, нарушение пси​хомоторики; косоглазие, катаракта, иридоциклиты.

ГИПЕРПАРАТИРЕОИДИЗМ
Врожденный гиперпаратиреоидизм: содержание кальция в сы​воротке крови 150-300 мг/л, уровень неорганического фос​фата ниже 35 мг/л, анемия, гепатосплеганомегалия, кифоз, кальциноз почек, переломы.

ГЮНТЕРА (II) синдром
Наследственная эритропоэтическая порфирия (аутосомно-рецессивное наследование). Клиника: в основе синдрома ле​жит дефицит уропорфириноген-III-косинтетазы в эритроблас​тах, в результате чего, во время эритропоэза, образуется боль​шое количество дропорфирина I. Первые проявления наблю​даются в течение 1-го года жизни: высокая чувствительность к солнечному свету; буллезный эпидермолиз, язвы с последую​щим образованием пигментированных рубцов, атрофия концевых фаланг пальцев, алопеция, гипертрихоз, дистрофия ног​тей. Кроме этого, наблюдаются эритродонтия, анемия, гепа​тоспленомегалия, гиперпигментация.

ДАЙКА-ЯНГА синдром
Предполагается аутосомно-доминантное наследование. Пре​имущественно болеют люди после 30 лет. Макроцитарная гемолитическая анемия со сниженной осмо​тической резистентностью эритроцитов: гипербилирубинемия; умеренная гиперхромия, ретикулоцитоз; в КМ усиленный эритропоэз. Увеличенная селезенка. Течение продолжительное, рецидивы сменяются ремиссиями.

ДАЙМОНДА-БЛЕКФАНА синдром
Врожденная хроническая апластическая анемия (эритробластопения). Хотя большинство авторов признают аутосомно-до​минантный тип наследования, некоторые допускают возмож​ность также аутосомно-рецессивного наследования или даже экзогенно обусловленного (постинфекционное) развитие это​го синдрома.

Клиника: обычно проявляется в первые годы жизни нормоци​тарной, медленно прогрессирующей нормо-или гиперхромной анемией со снижением количества ретикулоцитов; нормаль​ной картиной крови с обычным количеством тромбоцитов. В костном мозге — гипопластический эритропоэз, лимфоцитоз. Часто сочетается с нарушениями развития половых органов, задержкой умственного и физического развития.

ДЕБЛЕРА синдром
Редкая форма гемолитической анемии появляется в грудном возрасте.

Клиника: замедление роста, частые тошнота, рвота, поносы или запоры, гепатоспленомегалия, реже — лихорадка и порфиринурия; позже развивается гипохромная анемия, эритро​бластоз, ретикулоцитоз, анизоцитоз, полихромазия, микроци​тоз. В мазках крови появляются базофильно пунктированные эритроциты; их осмотическая резистентность снижена. В кост​ном мозге значительно увеличено количество эритробластов. После удаления селезенки наступает длительная ремиссия.

ДЖЕРБАЗИ синдром
Ложнозлокачественное малокровие у новорожденных. Чаще встречается на островах Сардиния и Сицилия, реже в средней Европе.

Клиника: характерная для В12-дефицитной анемии взрослых триада симптомов — мегалоцитоз в крови с мегалобластозом в КМ, глоссит, экстрапирамидный мышечный гипертонус и тремор. Дети обычно пониженного питания с небольшими оте​ками, характерны анорексия, дисфагия и увеличенная печень. Кровь: нормо-или гиперхромная макроцитарная анемия', уме​ренный мегалоцитоз; часто тромбоцитопения; число ретикуло​цитов снижено. Костный мозг: мегалобластоз и нормобластоз, аномалии миелоидных элементов и ядер, увеличенное количе​ство гистиоцитов. Периодически развивается гемолиз. Прог​ноз благоприятный: наблюдается полное выздоровление пос​ле лечения фолиевой кислотой и витамином В12.

ДОНАТА-ЛАНДШТЕЙНЕРА синдром
Пароксизмальная холодовая гемоглобинурия: после пребыва​ния на холоде приступообразно возникают плохое самочув​ствие, боль в крестце, рвота, высокая температура, холодные и синюшные конечности. Приступ продолжается от несколь​ких часов до нескольких дней. Наблюдается гемоглобинурия, желтуха; увеличены печень и селезенка; положительная реак​ция Доната-Ландштейнера; в 90% случаев — положительная реакция Вассермана.

ДРЕСБАХА синдром
Наследственная аномалия эритроцитов (аутосомно-доминант​ное наследование): образование эритроцитов овальной фор​мы с тенденцией к усиленному распаду. Изредка наблюдают​ся симптомы легкой гемолитической анемии.
ДРЕССЛЕРА (I) синдром
Пароксизмальная гемоглобинурия, обусловленная внутрисо​судистым гемолизом. Наблюдается у больных гемолитичес​кими анемиями различного генеза.

ЗЕЛЬЦЕРА-КАПЛАНА (I) синдром
Наследственная несфероцитарная гемолитическая анемия (ве​роятно, аутосомно-рецессивное наследование).

Клинические проявления: желтуха, гепато-и спленомегалия, изменения в костях, монголоидные черты лица. Кровь: нор​мохромная анемия; эритроциты нормо-или микроцитарные, слегка овалоцитарные; осмотическая и механическая резис​тентность эритроцитов нормальная; но продолжительность их жизни укорочена; ПАТ отрицателен. В костном мозге — уси​ленный эритропоэз.

ЗЕЛЬЦЕРА-КАПЛАНА (II) синдром
Вероятно, наследственная гипохромная микроцитарная ане​мия (возможно, аутосомно-доминантное наследование). Клиника: гипохромная, микроцитарная анемия с микросферо​цитозом; фрагментация эритроцитов. Содержание лейкоцитов и тромбоцитов нормальны. В костном мозге — усиленный эритропоэз; нормобласты базофильно гранулированы.

ЗЕЛЬЦЕРА-ОГДЕНА синдром
Мегалобластная форма анемии', болезнь начинается постепен​но в первые годы жизни с появления признаков инфекции ды​хательного и пищеварительного трактов и нарастающей блед​ности. В крови — гиперхромная анемия. В костном мозге — мегалобластическая реакция, переходящая под действием фо​лиевой кислоты и витамина В12 в нормальный эритропоэз.

ЗОЛЛИНГЕРА-ЭЛЛИСОНА синдром
Сочетание гиперпаратиреоза, множественных язв в желудке и двенадцатиперстной кишке, пищевой диареи, множественных аденом островков поджелудочной железы, и мегалобластной анемии.
ИВЕМАРКА синдром
Комплекс наследственных аномалий у детей (аутосомно-ре​цессивное наследование): микроспления или аспления, различ​ные пороки сердца с цианозом; situs viscerum inversus; допол​нительные доли легких; задержка умственного и физического развития. Кровь: в эритроцитах тельца Хауэлла-Жолли, Гейнца, наличие которых патогномонично для гипо-или аплазии селезенки. Кроме этого наблюдается персистирующий эритро​бластоз, снижение осмотической резистентности эритроцитов.

ИММЕРСЛУНДА-ГРЕСБЕКА синдром
Разновидность наследственной мегалобластной анемии с се​лективным нарушением всасывания витамина В12 (аутосом​но-рецессивное наследование). Генетический дефект заключа​ется в сниженной способности витамина В12 фиксироваться на поверхности слизистой оболочки подвздошной кишки и далее связываться с транскобаламином II. Клиника: болезнь начинается в возрасте 1-4 лет и проявляет​ся доброкачественной протеинурией, нередко с отеками. Кис​лотность желудка и продукция ВФ сохранены, отсутствие об​щих признаков малабсорбции.

Кровь: гиперхромная анемия, мегалобластоз; отмечен эффект при парентеральном введении витамина В12. Примерно в воз​расте 20 лет все симптомы исчезают.

КАРАВАТИ синдром
Симптомокомплекс у больных, перенесших вирусный гепатит (болезнь Боткина), проявляющийся признаками цирроза пече​ни, перигепатитом, холангитом, анацидным гастритом, дуо​денитом, гемолитической анемией, желтухой.
КАРРИОНА синдром
Инфекционное заболевание с тяжелой гемолитической анеми​ей, встречается в Южной Америке (главным образом, в Перу) Предполагаемый возбудитель — Bartonella bacilliformis. Клиника: повышенная температура, озноб, потливость, недо​могание, субиктеричная окраска кожи; часто наблюдается пе​техиальная сыпь, гиперпигментация кожи; увеличенные реги​ональные лимфатические узлы; милиарно-папулезная кожная сыпь, апатия, бессонница; нередко имеют место парезы. Кровь: прогрессирующая макроцитарная анемия
КВАШИОРКОР синдром
Белковая и витаминная недостаточность у маленьких детей в странах с жарким климатом. Характеризуется отставанием в росте, желудочно-кишечными расстройствами (понос со стеа​тореей), гипонатриемией, отеками с гипоальбуминемией. Зна​чительно снижено количество сывороточных альбуминов; ги​перглобулинемия и выраженная гипер--глобулинемия. Уме​ренная ЖДА; иногда анемия мегалобластного типа. Уменьшено образование пигмента в коже, диспигментация (черные волосы становятся коричнево-рыжеватыми и ломкими).

КЕННИ-ГАФФИ синдром
Аутосомно-рецессивно-наследуемый синдром, характеризует​ся коротким ростом, миопией, микрофтальмией, утолщением кортикального слоя костей, истончением костных полостей, анемией и транзиторной гипокальциемией.

КЕФФИ-СИЛЬВЕРМЕНА синдром
Редко встречающийся инфантильный кортикальный гиперос​тоз (аутосомно-доминантное наследование). Клиника: болезнь обычно проявляется до 6-месячного возрас​та. Рентгенологически — утолщение компактной и склероз спонгиозной субстанции диафизов длинных и коротких труб​чатых костей конечностей, нижней челюсти и ключицы, мас​сивные периостальные наслоения. Умеренно болезненный отек мягких тканей вокруг пораженной кости; псевдопаралич ко​нечностей. Беспокойство, отсутствие аппетита, повышенная возбудимость, фебрильная или субфебрильная температура. В крови — лейкоцитоз с относительным лимфоцитозом, по​вышенная СОЭ, анемия, увеличенное содержание фосфатазы. Обычно клинические и рентгенологические проявления исче​зают в течение нескольких месяцев.

КИАФА-РИХТЕРА синдром
Криоглобулинемия (холодовая гемагглютинация): проявляет​ся преимущественно в возрасте 50-70 лет. Клинические проявления: чувство холода, боль и парестезии в дистальных отделах верхних конечностей, усиливающиеся при свисании рук; этим симптомам нередко предшествует интер​миттирующий акроцианоз, нередко сочетающийся с крапивни​цей и ознобом. Характерна трехфазная смена окраски кожи — бледность, синюшность, покраснение. Кровь — гемолитичес​кая анемия, выраженная гиперкриоглобулинемия, иногда дос​тигающая 10 %; ускоренная СОЭ. Нередко сопутствует септи​ческому эндокардиту, циррозу печени, лимфолейкозу, лимфо​саркоме и коллагенозам.

КОШУА-ЭППИНГЕРА-ФРУГОНИ синдром
Хронический рецидивирующий тромбофлебит воротной вены: периодическая лихорадка с асцитом; кровотечения из желу​дочно-кишечного тракта, кровоизлияния в кожу и слизистые; гепато-и спленомегалия. Кровь: анемия, лейкопения, тромбо​цитопения.

КРОНА синдром
Хроническое сегментарное воспаление дистального отдела подвздошной кишки. Болезнь обычно начинается в возрасте 15-35 лет, несколько чаще встречается у мужчин. Характер​на триада симптомов: боль в правой половине живота, повтор​ные или постоянные поносы, значительное ухудшение само​чувствия. Иногда во время обострений появляются симпто​мы, напоминающие острый аппендицит. В пораженной части стенки кишки — изъязвления с воспалительным перипроцессом, способствующим сужению просвета кишки. Во время обострений — лейкоцитоз со сдвигом влево, тромбоцитоз; обычны также гипохромная анемия, увеличенное СОЭ, сниже​ние активности протромбина, уменьшение концентрации ка​лия и кальция в крови; стеаторея. Болезнь может осложниться местным нагноением, фистулами с прободением, стенозом.

КРОСБИ синдром
Наследственная гемолитическая анемия с расстройствами пор​фиринового обмена без выраженного сфероцитоза (аутосом​но-доминантное наследование): бледное, слегка желтушное лицо; умеренно выраженная нормохромная, нормоцитарная ге​молитическая анемия, спленомегалия; осмотическая и меха​ническая устойчивость эритроцитов нормальная, но продол​жительность их жизни укорочена; порфиринурия; резко повы​шено выделение уробилиногена и копропорфирина с мочой; час​то боли в животе.

КУЛИ синдром
Первично-конституциональное наследственное малокровие с микроцитозом (доминантное, сцепленное с Х-хромосомой на​следование): желтуха, микроцитоз, шистоцитоз, гипохромия, фрагментация клеток крови; эритробластоз с образованием мегалобластов и параэритробластов, ретикулоцитоз, лейко​цитоз с выраженным сдвигом влево; расширены границы ос​мотической устойчивости эритроцитов к гипотоническим рас​творам. В костном мозге — усиленный эритропоэз. Часто — низкий рост, увеличенный живот, гепато-и спленомегалия, увеличенное расстояние между зрачками, плоский нос, остео​пороз. Прогноз неблагоприятный.

ЛАМБЛЕНА синдром
Комплекс синдромов после гастрэктомии вследствие мальабсорбции, проявляющейся исхуданием, анемией, гипопротеине​мией, отеками, поносами с диареей.

ЛАУРЕЛА-ЭРИКСОНА синдром
Наследственная эмфизема легких (возможно, аутосомно-рецес​сивное наследование).

Клиника: с детского возраста развивается диффузная обструк​тивная эмфизема легких с прогрессирующей одышкой; но даже на ранних стадиях отсутствуют признаки хронического брон​хита. Кровь: значительное снижение или полное отсутствие -глобулинов и 2-антитрипсина; анемия. Иногда присоединя​ются цирроз печени и катаракта. Гинекотропизм.

ЛЕДЕРЕРА-БРИЛА синдром
Редкая, неясного генеза острая гемолитическая анемия с вы​сокой температурой. Болеют, главным образом, маленькие дети. Описаны наследственные формы (доминантное, сцеплен​ное с Х-хромосомой наследование). Клиника: острое начало болезни с повышением температуры, головной болью, рвотой, поносом; желтуха, быстрое увеличе​ние печени и селезенки. Обычно наблюдается геморрагичес​кий диатез с церебральной пурпурой, в результате которой наступают расстройства сознания и паралич. Кровь: норме-и гиперхромная, нормо-или макроцитарная (редко микросферо​цитарная) анемия, невыраженный эритробластоз, лейкоцитоз с появлением незрелых элементов в большом количестве; тромбоцитоз (иногда выявляются гигантские формы). В кост​ном мозге — усиленный (или сниженный) эритропоэз. эритрофагоцитоз, усиленный лейкопоэз. Осмотическая резис​тентность эритроцитов нормальная или снижена. Кроме того, характерны гемоглобинемия, гиперсидеремия, гиперкалиемия, повышенное содержание остаточного азота и холестерина в крови. Серологически — нередко повышенный титр холодо​вых агглютининов, иногда обнаруживаются гемолизины. Гемоглобинурия, реже задержка мочи и отек.

ЛЕЙТНЕРА синдром
Генерализованный туберкулез лимфоидной системы. Лихо​радка в начале заболевания с ухудшением самочувствия; мно​жественные увеличенные, мягкие, флюктуирующие лимфати​ческие узлы в различных частях тела; увеличены печень и селезенка. Кровь: анемия, лейкопения, тромбоцитопения. В отдельных случаях лейкемоидная реакция со значительным количеством молодых клеток. СОЭ увеличена. Часто сочета​ние с туберкулезом легких.

ЛЕНДОРФА синдром
Анемия у новорожденных с острым началом на 6-8 день жиз​ни и быстро прогрессирующей бледностью кожных покровов. Селезенка и печень не увеличены. Выраженная анемия без эритробластической реакции. Костный мозг — без изменений. Анемия спонтанно ликвидируется. Развитие синдрома, по-ви​димому, обусловлено аллергизацией белками и гормонами ма​тери.

ЛИБМАНА-САКСА синдром
Атипичный неинфекционный бородавчатый эндокардит, ко​торый рассматривается как висцеральная форма СКВ. Кли​ника: болеют преимущественно молодые девушки и женщи​ны. Характерны высокая температура, плохое общее состоя​ние, эндокардит, поражающий преимущественно правые от​делы сердца; склонность к перикардиту, плевриту, перитони​ту или полисерозиту. Часто наблюдается воспаление мелких и средних артерий; преходящие артралгии, полиартриты, ми​алгии и миозиты; признаки очагового нефрита (альбуминурия, незначительная гематурия, нормотония). Нередко наблюдается увеличение печени, селезенки и лимфатических узлов; характерная для СКВ сыпь на лице в виде бабочки. Поражение цент​ральной нервной системы проявляется эпилептиформными при​падками, менингеальными симптомами, параличами. Кровь: гипохромная анемия, лейкопения (необязательно); склонность к петехиям. Значительно увеличена СОЭ. Гемокультура от​рицательна; гипер--глобулинемия, изредка находят LE-клет​ки. Характерны ремиссии и рецидивы; болезнь продолжается месяцами или годами. Прогноз неблагоприятный.

ЛИШ-НИМАНА синдром
Х-связанное расстройство пуринового метаболизма, характе​ризующееся гиперурикемией, умственной отсталостью, невро​логическими дефектами, мегалобластной анемией.
ЛОУТИТА синдром
Разновидность приобретенных иммуногемолитических анемий: медленно прогрессирующая гипер-, гипо-или нормохромная ге​молитическая анемия без гемолитических кризов; желтуха без билирубинурии и ахолии; увеличенная селезенка. В крови — сфероцитоз и ретикулоцитоз; осмотическая резистентность эритроцитов снижена; значительно увеличена СОЭ. Положи​тельный тест Кумбса. Спленэктомия не дает заметного тера​певтического эффекта. Тенденция к спонтанным ремиссиям.

ЛЮБАРША-ПИКА синдром
Амилоидоз, который осложняет течение миеломной болезни: распространенный амилоидоз внутренних органов, мышц и кожи; макроглоссия, увеличение подчелюстных лимфатичес​ких узлов, расстройства речи и глотания; множественные ксан​томы, экхимозы, петехии, мышечная слабость, протеинурия (в моче белок Бен-Джонса), гиперхолестеринемия, гиперпро​теинемия, анемия. В костном мозге — атипичные клетки, иног​да миеломатозно-плазматическая гиперплазия клеток.

ЛЮТИ-СОРДА-БЮТЛЕРА синдром
Симптомокомплекс у больных опухолевидной гиперплазией ме​зентериальных лимфатических узлов: характеризующийся ЖДА; сниженным содержанием железа в сыворотке крови, уве​личением СОЭ; гипоальбуминемией, увеличением количества 1-, 2-и -глобулинов; повышением уровня ЩФ крови. Пос​ле удаления опухоли все симптомы исчезают. При гистологи​ческом исследовании обнаруживается гиперплазия лимфати​ческой ткани с выраженным гемосидерозом и плазмоклеточ​ной инфильтрацией.

МАРДЕН-УОЛКЕРА синдром
Маскообразное лицо, микрофагия, блефарофимоз, глубоко по​саженные глаза, контрактура суставов, кифосколиоз, психо​моторные нарушения, стеноз привратника, поликистоз почек, мегалобластная анемия.
МАРФАНА синдром
Аутосомно-доминантное расстройство, характеризующееся мутацией гена на хромосоме 15.
В клинической картине доминирует: повышенная кровоточи​вость, костные изменения (очень длинные пальцы), врожден​ные дефекты кровообращения, расслаивающаяся аневризма аорты, микроангиопатическая гемолитическая анемия.
МАФФУЦИ синдром (другое название — синдром Каста)
Кавернозные гематомы, гипохромная анемия, повышенная чувствительность к сосудорасширяющим препаратам.

МЕНЕТРИЕ синдром
Гигантский гипертрофический гастрит характеризуется пас​сивными спазмами слизистой желудка, а также образованием полипозных аденом и многочисленных кист. Распознается рент​генологически и гастроскопически. Клинические проявления: боли в эпигастрии, тошнота, рвота, гипохромная анемия, гипопротеинемия, отеки, асцит.

МИКЕЛИ ДИВЕРТИКУЛ
Наблюдается у 1,5-2 % новорожденных, соотношение муж​чины/женщины составляет 3,5:1. Обычным симптокомплексом является гастрит, который может осложняться язвами, крово​течениями, перфорацией желудка, гипохромной анемией.
МОШКОВИЦА синдром
Разновидность ТТП со злокачественным течением и периоди​ческими симптомами нарушения функции центральной нервной системы.

Клинические проявления: в продромальном периоде (несколь​ко недель или месяцев) — слабость, усталость, отсутствие ап​петита, похудение, бронхит, боль в суставах и мышцах, кра​пивница. Болезнь проявляется острой лихорадкой и помраче​нием сознания, кровоизлияниями различной локализации (в слизистую оболочку носа, десны, желудочно-кишечный тракт, гениталии, кожу, сетчатку). Постепенно развивается харак​терный симптомокомплекс: тромбоцитопеническая пурпура, гемолитическая анемия, преходящие симптомы со стороны нервной системы и лихорадка (иногда гиперпирексия). Кровь: непостоянная тромбоцитопения, время кровотечения удлине​но; время свертывания крови и протромбин в пределах нор​мы; ретракция кровяного сгустка удлинена; выраженная нор​мохромная и нормоцитарная анемия, анизоцитоз, пойкилоци​тоз, полихромазия, ретикулоцитоз, лейкоцитоз со сдвигом влево; осмотическая резистентность эритроцитов нормальная. Незначительная желтуха с увеличением содержания непрямо​го билирубина в сыворотке крови. Парестезии, параличи, ге​миплегия, апроксия, афазия, клонические подергивания, спу​танность сознания, делирий, галлюцинации и другие психичес​кие расстройства, кома; недержание мочи и кала. Прогноз не​благоприятный. Кратковременные ремиссии. Обычно леталь​ный исход в острой стадии в течение нескольких недель.

НЕТТЛШИПА синдром
Разновидность доброкачественного ретикулёза, возможно, аутосомно-доминантное наследование, клинически напомина​ющего пигментную крапивницу. Характерны уртикарные вы​сыпания величиной от булавочной головки до боба, появляю​щиеся в различных частях тела. Центр и кайма элемента сыпи пигментированы. Подобные высыпания отмечаются также на слизистых оболочках полости рта, в том числе щек и губ. В крови: лимфоцитоз, анемия, иногда уменьшена толерантность плазмы к гепарину, а также удлинено время свертывания и кровотечения; снижена устойчивость капилляров. Кроме того, наблюдается остеопороз, остеосклероз, гепатоспленомегалия. Гистологически в коже вокруг элементов сыпи обнаружива​ется большое количество тучных клеток.

ОВРЕНА (II) синдром
Инфекционно-аллергическое апластическое состояние КМ. На​блюдается преимущественно у детей, подростков и в моло​дом возрасте, чаще — при наличии предшествующей анемии различного генеза.

Клиническая картина: болезнь начинается остро — появляют​ся высокая температура, озноб, рвота, головная боль, катар верхних дыхательных путей; увеличение селезенки; нередко анафилактоидная пурпура. Кровь: выраженная анемия, сфе​роцитоз, лейкопения, тромбоцитопения, прогрессирующее уменьшение числа ретикулоцитов; в сыворотке резко умень​шенное содержание железа. Костный мозг: уменьшение числа или полное исчезновение эритробластов, мегакариоцитоз; миелобластоз; увеличено количество промиелоцитов. Прогноз благоприятный.
ОПИЦА синдром
Проявления различных нарушений кровообращения в селе​зенке. Основными причинами являются опухоль или ее мета​стазы, травма, воспаление и другие факторы, затрудняющие отток крови по селезеночным венам. Клиника: в начале заболевания обычно кровотечение из желу​дочно-кишечного тракта, кровоизлияния в кожу и слизистые оболочки; увеличение печени и селезенки. Кровь: анемия, лей​копения, тромбоцитопения. Рентгенологически иногда выяв​ляются варикозно расширенные вены пищевода.

ОСЛЕРА синдром
Множественные наследственные телеангиэктазии кожи и слизис​тых (аутосомно-доминантное наследование). Телеангиэктазы, локализующиеся преимущественно на губах и слизистой носа; нередко наблюдается кровохарканье, кровавая рвота и гема​турия; обычно развивается постгеморрагическая анемия; неред​ко гепатомегалия с последующим циррозом печени.

ПИРСОНА синдром
Полисистемное расстройство, характеризующееся нарушени​ем образования гормонов поджелудочной железы, эпизодами ацидоза, почечно-печеночной недостаточностью, анемией с на​личием сидеробластов в КМ.
ПЛАММЕРА-ВИНСОНА синдром
Встречается почти исключительно у женщин. Атрофия слизис​той оболочки полости рта, глотки, пищевода с дисфагией. Рас​стройства глотания, чувство жжения в языке, функциональный спазм пищевода и кардии. Атрофия слизистой оболочки полости рта, глотки, пищевода и желудка; поверхностный глоссит, тре​щины уголков полости рта, хейлоз; дистрофия ногтей (ногти теря​ют блеск, образуются трещины; койлонихия); себорейный дерма​тит лица; на остальных участках кожи — гиперкератоз; трещи​ны уголков глаз, блефарит, конъюнктивит, кератит с васкуляри​зацией роговицы; нарушение сумеречного зрения. Гипохромная анемия. Пониженное содержание железа в сыворотке крови. Ахлоргидрия; хронический гастрит; порфиринурия.

ПУРИН НУКЛЕОЗИД ФОСФОРИЛАЗЫ ДЕФИЦИТ
Пурин нуклеозид фосфорилазы дефицит является редким на​следственным заболеванием, характеризующимся тяжелым Т-клеточным иммунодефицитом. Клиника: возвратные инфек​ции, задержка развития, неврологические расстройства (спас​тичность, тремор, атаксия, гипертония, гипотония), аутоим​мунная гемолитическая анемия, идиопатическая тромбоцито​пеническая пурпура, СКВ. Смерть в детском возрасте.

РАНДЛЗА-ФОЛЛЗА синдром
Разновидность наследственных анемий (рецессивное, сцеплен​ное с Х-хромосомой наследование): микроцитарная анемия с гипохромией и полихромазией); уменьшение осмотической ре​зистентности эритроцитов; увеличенная селезенка. Кровь: уве​личено содержание железа. Андротропизм. Прогноз неблагоп​риятный, смерть наступает в молодом возрасте вследствие ге​мохроматоза.

РИЕТТИ-ГРЕППИ-МИККЕЛИ синдром
Наследственная гемолитическая анемия с микроцитозом (ве​роятно, аутосомно-рецессивное наследование). Семейная ге​молитическая анемия; в крови — микроцитоз, овалоцитоз, ги​похромия; повышена максимальная осмотическая резистент​ность эритроцитов; периодически возникает незначительная желтушность склер; умеренно увеличенные печень и селезен​ка; в КМ увеличено количество эритробластов.

РОЗАН-ДОРФМАНА синдром (другое название: синус-гистиоцитоз с массивной лимфаденопатией)
Доброкачественное, самоизлечивающееся заболевание, появ​ляется в возрасте 10-20 лет и характеризуется массивной, болезненной билатеральной лимфаденопатией, анемией, нейтрофилией, поликлональной гипергаммаглобулинемией.

СЕЛЕНА-ГЕЛЛЕРСТЕДТА синдром
Изолированный идиопатический гемосидероз легких. Болезнь имеет наследственный характер и начинается в раннем дет​ском возрасте.

Клиника: циклически протекающая тяжелая гипохромная ане​мия, периодическое кровохарканье, иногда гепато-или спле​номегалия. Рентгенологически — диффузные плотные пятнис​тые или сетевидные затемнения в нижних или средних легоч​ных полях. Характерны периоды недомогания с тахикардией и цианозом, через 12-24 часа после которых появляются одышка, бледность, рвота и мучительный кашель; уменьше​ние количества железа в сыворотке крови. Прогноз неблагоп​риятный, но возможно спонтанное выздоровление.

СИММЕРСА синдром
Редкая локализационная лимфаденопатия у больных с генера​лизованной эритродермией: увеличение подмышечных и паховых лимфоузлов, эритродермия или лихеноидный дерматит; часто на​блюдается экзематозная, сильно зудящая сыпь; алопеция, иног​да спленомегалия. В крови — анемия, лейкопения, эозинофилия. В костном мозге — ретикулярная гиперплазия. Болезнь продолжается хронически и продолжительно. Нередко наблюда​ется переход эритродермии в саркоматоз.

СТИЛЛА синдром
Хронический полиартрит у детей с выраженной общей реак​цией: болезнь обычно начинается в возрасте 2-4 лет. Клиника: генерализованное, обычно безболезненное, увеличе​ние периферических лимфатических узлов (вначале мелких; позже — крупных), увеличение селезенки; симметричное пора​жение суставов с воспалением периартикулярной ткани и ее про​лиферацией; часто с экссудатом в суставных полостях и боль​шим содержанием лейкоцитов. Рентгенологически — костная атрофия без структурных изменений сустава, а на более позд​них стадиях — анкилоз с прекращением роста конечностей. Часто наблюдается периодическая или продолжительная лихо​радка. Течение рецидивирующее, часто осложняющееся пери​кардитом и плевритом. Картина крови: нормальное количество лейкоцитов или лейкопения, анемия, увеличение СОЭ.

СТРАЙКЕРА-ХЕЛБЕЙЗЕНА синдром
Болеют преимущественно люди среднего возраста, которые продолжительное время получали неполноценное питание. Эри​тематозный дерматит с макроцитарной анемией в случаях де​фицита витаминов комплекса В. Клиника: на ранних стадиях кожа бледно-пятнистая или с диф​фузной, поверхностной, зудящей, сквамозной, сухой или вези-кулезной эритемой на лице, боковых поверхностях шеи, пле​чах, верхней части грудной клетки и в подмышечной областях; на более поздних стадиях высыпания сливаются; пузырьки ис​чезают, кожа утолщается и становится отечной; сыпь обычно симметричная. Кровь: макроцитарная анемия, нормальное ко​личество лейкоцитов; кроме того, наблюдается ахлоргидрия или гипохлоргидрия.

ТИКСЬЕ синдром
Гемолитическая анемия с тяжелым течением и неблагоприят​ным прогнозом у гипотрофичных грудных детей: анемия, жел​туха, увеличенная печень и селезенка, гемоглобинурия.

УИЛКИНСОНА синдром
Тяжелая мегалобластная анемия: с морфологией крови, как при В-дефицитной анемии; в KM — мегалобласты; без признаков усиленного гемолиза. Содержание фактора Кастла — в норме.

УИЛЛЗА синдром
Мегалобластная анемия беременных в субтропических поясах (главным образом, на юге Индии). Обычно развивается у бе​ременных, употребляющих пищу, бедную животными белка​ми и витаминами А, В и С.

Клиника: общая слабость и отек конечностей, воспаление сли​зистой полости рта и языка; часто лихорадка; в периферичес​кой крови выраженная гиперхромная анемия с мегалоцитозом и мегалобластозом, лейкопения, относительный лимфоцитоз, тромбоцитопения.

УИПЛА синдром
Редко встречающийся интестинальный липоидоз с нарушени​ем всасывания и синтеза нейтрального жира и с ревматоидны​ми проявлениями. Преимущественно болеют мужчины сред​него возраста.

Клиника: стеаторея, метеоризм, кишечные спазмы, кахексия, признаки различных гиповитаминозов с кожными и слизисты​ми проявлениями, полисерозит, эндокардит, полиартрит, ге​нерализованный васкулит. Кровь: гипохромная микроцитар​ная анемия, повышенная СОЭ, гипопротеинемия, гипокальцие​мия, гипохолестеринемия. Рентгенологически — расстройства моторики тонкого кишечника с грубым рельефом слизистой оболочки. Прогноз неблагоприятный.

ФАБЕРА синдром
Эссенциальная ЖДА с ахлоргидрией. Обычно болеют взрослые (преимущественно женщины в климактерическом периоде). Клиника: астения, бледность; сухая, нередко гиперпигменти​рованная кожа; экзема с трещинами в углах рта, ломкость волос, койлонихия, болезненные трещины на концах пальцев рук и ног, преждевременное поседение. Часто — охриплость голоса, дисфагия, глоссит. Низкий рост, остеопороз, часто кли​нодактилия. Гипоксемическая тахикардия и одышка, анеми​ческие шумы в сердце; нередко умеренно увеличенная селе​зенка. В крови — гипохромная анемия, анизо-, микро-и пойки​лоцитоз, небольшое число ретикулоцитов. Осмотическая ре​зистентность эритроцитов незначительно снижена. В костном мозге — усиленный эритропоэз, торможение созревания. Час​то наблюдается эпикант (приросшие ушные мочки).

ФАНКОНИ-ПАТРАССИ синдром
Наследственная гемолитическая анемия с макроцитозом и ги​перхромией (аутосомно-доминантное наследование): нормо-или гиперхромная гемолитическая анемия, желтуха, увеличе​ние печени и селезенки. Аномалии эритроцитов: фрагмента​ция, пойкилоцитоз, анизоцитоз, овалоцитоз, анизохромия, мак​роцитоз, ретикулоцитоз. В начале заболевания в периферичес​кой крови обнаруживаются эритробласты. Осмотическая ре​зистентность эритроцитов повышена. Лечение препаратами железа не эффективно. Удаление селезенки дает лишь кратко​временное улучшение.

ФЕЛТИ синдром
Форма ревматоидного артрита: полиартрит, увеличенная се​лезенка, лейкопения, гранулоцитопения, тромбоцитопения, ане​мия, гипер-и диспротеинемия. В более поздних стадиях — ге​нерализованное увеличение лимфатических узлов; открытые части тела с желто-коричневой пигментацией; ахилия, изъязв​ления в слизистой оболочке полости рта. В костном мозге — панцитопения, ретикулоцитоз. Выраженный гинекотропизм.

ФИШЕРА-ЭВАНСА синдром
Приобретенная аутоиммунная гемолитическая анемия. Клиника', гемолитическая анемия со слабо выраженной желту​хой; повторные кровоизлияния в кожу и слизистые оболочки; макроцитоз, нормобластоз, полихромазия, лейкоцитоз, тром​боцитопения. Осмотическая резистентность эритроцитов не​значительно снижена. Изредка гемосидеринурия.

ФРАНКЛИНА синдром
Наследственное нарушение синтеза глобулинов (аутосомно-доминантное наследование).

Клинические проявления: в виде ретикулёза с диспротеинеми​ей; остро возникающее, слегка болезненное генерализованное увеличение лимфатических узлов; нерегулярная лихорадка; увеличение печени и селезенки; асцит; отек неба, язычка и над​гортанника. Кровь: анемия, эозинофилия, лейкопения с отно​сительным лимфоцитозом, плазмоцитоз; нормальное количе​ство общего белка, увеличено количество (3-и у-глобулинов; при иммуноэлектрофорезе выявляются парапротеины в повы​шенном количестве. Моча: протеинурия типа Бенс-Джонса. Костный мозг: диффузная пролиферация плазматических и лим​фатических элементов. Причиной смерти часто бывает интер​куррентная инфекция (пневмония).

ХАЛЛЕРМАННА-СТРЕЙФФА синдром
Характеризуется врожденными полисистемными нарушения​ми, которые включают нарушение формирования лицевого скелета, низкий рост, сколиоз, патологию зубов, уменьшение или отсутствие волос на голове, теле, микрофтальмию, отсут​ствие лучевых костей, гипоплазию КМ, гипопластическую анемию.
ХЕЙБНЕРА-ХЕРТЕРА синдром
Тяжелая хроническая пищеварительная недостаточность у де​тей с так называемым кишечным инфантилизмом (целиаки​ей): тяжелая общая дистрофия или даже атрофия у грудных или маленьких детей; обильный беловатый зловонный кал (стеа​торея); увеличенный живот (псевдоасцит, который образует​ся в результате атонии кишечника, содержащего жидкость); гипотоническая и атрофическая мускулатура; выраженная гид​ролабильность, частая перемена настроения, пугливость. Кро​ме того, остеопороз, тяжелый рахит, запоздалое прорезыва​ние зубов, склонность к зубному кариесу. В крови — макроци​тарная гиперхромная анемия. В затяжных случаях — задерж​ка роста. Признаки гиповитаминоза (главным образом витами​на А).

ХЕЙДЕНА синдром
Наследственное макроцитарное гемолитическое малокровие (аутосомно-доминантное наследование). В основе данного синдрома лежит дефект фосфолипидов мембраны эритроци​тов, который повышает проницаемость эритроцита по отно​шению к катионам. Нормохромная гемолитическая анемия, желтуха, спленомегалия; эритроциты — часто с базофильной зернистостью.

ХЕЙКА-АСМАНА синдром
Остеосклеротическая анемия у взрослых: боль в костях, спон​танные переломы, деформация костей, нарушение роста, рас​стройства функции гипофиза и нервной системы, тугоухость, инфантилизм, гепато-и спленомегалия, экстрамедуллярное кроветворение, нормо-или гипохромная анемия, эритроблас​тоз, лейкопения со сдвигом влево. В костном мозге — эритробластоцитоз. Рентгенологически — интенсивные бесструктур​ные затемнения в костях с сужением костномозгового канала.

ХЕЙЛЬМЕЙЕРА-ШЕНЕРА синдром
Хронический эритробластоз: выраженная нормохромная ане​мия; умеренный эритробластоцитоз (часто патологические формы эритробластов); увеличенное количество ретикулоци​тов и нормальное — лейкоцитов, увеличенные печень и селе​зенка; интермиттирующая желтуха; слабость. Нередко — симптомы геморрагического диатеза.

ХЕЙНЕРА синдром
Симптомокомплекс у детей с аллергией к коровьему молоку, который проявляется различного размера инфильтратами в легких; железодефицитной анемией; перемежающимися поно​сами; задержкой общего развития. В сыворотке крови обна​руживаются AT к белкам коровьего молока. Морфологичес​кие изменения в легких соответствуют гемосидерозу.

ХЕРРИКА синдром
Наследственная хроническая гемолитическая анемия с ано​мальными формами эритроцитов (аутосомно-доминантное на​следование). Болезнь встречается исключительно у негров. Клиника: гемолитическая анемия с желтухой; гепатосплено​мегалия, увеличение лимфатических узлов; инфантилизм. При​ступы болей в животе, почечные колики, ревматоидные жало​бы; трофические язвы на голенях. Склонность к тромбозам сосудов и эмболиям. Часто деформированы суставы. Рентге​нологически — остеосклероз, остеопороз и утонченная корти​кальная субстанция. В крови — нормохромная анемия с уме​ренным макроцитозом, анизо-, пойкилоцитозом, серповидны​ми эритроцитами, полихромазией. Базофильно-пунктирован​ные эритроциты. Лейкоцитоз со сдвигом влево в период гемо​литических кризов.

ШАРПА синдром
Смешанное поражение соединительной ткани, характеризую​щееся наличием основных симптомов, типичных для всех боль​ших коллагенозов: синдром Рейно, припухлость тыльных по​верхностей кистей и стоп; полиартрит, миозит; нарушение моторики пищевода, интерстициальный фиброз легких, лим​фаденопатия, склеродермия; кожная экзантема, характерная для СКВ; лихорадка, полисерозит, нефропатия. Нередко спле​номегалия, гепатомегалия; невралгия тройничного нерва. Уве​личенная СОЭ; анемия, лейкопения. В крови — антинуклеар​ные анти-АТ в большом титре, анти-АТ против экстрагируе​мого антигена ядер; анти-АТ против ДНК; LE-клетки.
ШВАРЦМАНА синдром
Синдром Шварцмана является аутосомно-рецессивным рас​стройством, характеризующимся недостаточностью поджелу​дочной железы, сниженным хемотаксисом нейтрофилов, дисхондроплазией.
Клиническая картина включает: малый рост, костно-мышеч​ную патологию, возвратные инфекции, анемию, нейтропению и тромбоцитопению.

ШЕГРЕНА (1) синдром
Хроническое системное заболевание с недостаточностью всех желез внешней секреции. Предполагается аутосомно-рецессив​ное наследование. Болеют преимущественно женщины в пе​риод климактерия или менопаузы, а также молодые женщины с овариальной недостаточностью. Клиника: сухость слизистых оболочек, конъюнктивит, кера​тит, гиполакримация, ринит, фаринго-трахеобронхит, вульвит, вагинит; ксеростомия, дисфункция околоушной железы с уве​личением ее размеров; анацидность или ахилия, хронический холецисто-и панкреатопатия; атрофия потовых и сальных желез кожи, ксеродермия, фотодерматоз, фотофобия, телеангиэктазии; нарушения кальцификации зубов и костей, хро​нический полиартрит, который часто является ранним признаком; хронический артериит с гангреной конечностей. Гипер-или парапротеинемия (обычно гипергаммаглобулинемия, ги​перфибриногенемия); гипохромная анемия, уменьшенное ко​личество железа в сыворотке, субфебрильная температура. Для заболевания характерна смена ремиссий и рецидивов.

ШИЛЛИНГА синдром
Разновидность ретикулоэндотелиоза (в периферической кро​ви — патологические моноцитоподобные ретикулярные клет​ки): высокая температура, кровоизлияния или некрозы на коже или слизистых оболочках; анемия, тромбоцитопения, лейко​цитоз (большое количество ретикулярных клеток, напомина​ющих моноциты), моноцитоидная трансформация в КМ; час​то наблюдается увеличение лимфатических узлов, печени и селезенки. Клиническая картина напоминает острую лейке​мию. Болезнь заканчивается летально в течение нескольких недель или месяцев.

ШТРАНСКОГО-РИГЕЙЛЫ синдром
Разновидность наследственной гемолитической анемии (воз​можно, аутосомно-рецессивное наследование): болеют преиму​щественно малайцы. С раннего детства наблюдается гемоли​тическая анемия с желтухой, спленомегалия, уробилиногенурия, гипохромная микроцитарная анемия, эритробластоз, уме​ренный ретикулоцитоз; осмотическая резистентность эритро​цитов нормальна или повышена. В костном мозге — умеренно повышенный эритропоэз.

ЭВАНСА (1) синдром
Разновидность приобретенной гемолитической анемии: желту​ха, рецидивирующие кровоизлияния в кожу и слизистые обо​лочки. В крови — макроцитоз, нормобластоз, полихромазия; лейкоцитоз, переходящий в лейкопению, тромбоцитопения. Нередко выделение гемосидерина с мочой.

ЭСКАМИЛЬИ-ЛИССЕРА синдром
Атипичная микседема, преимущественно внутренних органов: микседематозное сердце, атония кишечника и мочевого пузы​ря, асцит, меноррагия, анемия. В крови повышено содержание каротина и снижено количество общего белка.

ЭСТРЕМА-ДАМЕШЕКА синдром
Конституционально-наследственная панмиелопатия: хрони​ческое прогрессирующее макроцитарное малокровие, лейко​пения, тромбоцитопения. Гипо-и аплазия КМ; увеличение в нем количества жировой ткани. Осмотическая и механичес​кая резистентность эритроцитов нормальны; кровотечения из носа.

ЯКОБСЕНА-БРОДВАЛЛА синдром
Комплекс наследственных аномалий (возможно аутосомно-ре​цессивное наследование): дефект эритропоэза с анизоцитозом, гипохромная анемия, дисплазия почек, снижение концентраци​онной способности почек, иридоциклит и увеит с прогрессиру​ющим ухудшением зрения; аномалии скелета и зубов (раннее прорезывание: в возрасте 9 месяцев уже прорезываются все зубы, постоянные зубы появляются в возрасте 3 лет, их проре​зывание заканчивается к 6 годам, а в возрасте 12 лет начинает​ся резорбция корней); часто отит с понижением слуха.

ЯКША-АЙЕМА синдром
Гетерогенная псевдолейкемическая анемия у детей. Часто на​блюдается у детей, которые вскармливаются только козьим молоком. Заболевание обычно начинается с 5-9 месяца жизни. Клиника: слабость, непостоянная лихорадка, желудочно-ки​шечные расстройства, физическая отсталость, гепато-и спле​номегалия; иногда — увеличенные лимфатические узлы; жел​товато-бледная кожа со сниженным тургором; непостоянные кровоизлияния в кожу и слизистые оболочки. В крови — ане​мия (главным образом, гипохромная), пойкило-, анизо-, макро-и мегалоцитоз, полихромазия эритроцитов (часто они базо​фильно пунктированы). В периферической крови — большое количество нормобластов, значительный ретикулоцитоз, тромбоцитопения, выраженный (псевдолейкемический) лейко​цитоз с незрелыми формами, реже мононуклеоз, нередко ра​хит ("полиавитаминоз").
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