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1. Мета заняття:

Навчити студентів вмінню збирати скарги, анамнез та проведенню фізикального обстеження у хворих на анемії.

Ознайомити студентів з методами обстежень, які застосовуються для діагностики анемій, показаннями до їх використання, методикою виконання, діагностичною цінністю кожного з них.

Навчити студентів самостійно трактувати результати проведених обстежень, формулювати діагноз та вміти проводити і аналізувати диференційний діагноз.

Навчити студентів складати алгоритм  лікування конкретного хворого із анемією  із урахуванням клінічних особливостей перебігу та наявності супутньої патології.

2. Компетенції (формування компетенцій): 
1. Вміти з’ясувати і аналізувати скарги хворих на  анемію.
2. Навчити студентів розпізнавати основні симптоми та синдроми у хворих на анемію.
3. Удосконалити  методику фізикального обстеження хворих на анемію.

4. Вміти визначати стадію перебігу анемії конкретного хворого та формулювати діагноз. 

5. Вміти призначати оптимальний алгоритм діагностики у хворих на анемію.

6. Навчити студентів самостійно інтерпретувати дані інструментальних та лабораторних методів дослідження, які застосовують у діагностиці анемій.

7. Проводити інтерпретацію даних аналізу крові при різних варіантах  анемій.

8. Призначати  схему лікування та підтримуючої терапії при анеміях 
3. План та організаційна структура заняття.
	Назва етапу
	Опис етапу
	Рівні  засвоєння
	Час

	Підготовчий етап

	Організаційні заходи

Перевірка робочих зошитів

Постановка навчальних цілей та мотивація

Контроль вихідного рівня знань:

1. Етіологія та патогенез

2. Клініка

3. Діагностика

4. Диференційний діагноз

5. Лікування
	Методи контролю теоретичних знань:

- індивідуальне теоретичне опитування;

- тестовий контроль;

- вирішення типових задач.
	Питання

Типові задачі

Тести

Письмові теоретичні завдання

Таблиці

Малюнки

Структурно-логічні схеми

Аудіо- та відео- матеріали.


	45-60 хв.

	Основний етап

	Формування практичних навичок

1. Збір анамнезу та фізикальне обстеження пацієнтів з різними формами анемій.

2. Інтерпретацію аналізу крові при анеміях.

Формування професійних вмінь

1. Провести курацію хворого

2. Скласти план обстеження хворого.

3. Скласти план лікування хворого на анемію.
	Метод формування практичних навиків:

Практичний тренінг

Метод формування професійних вмінь:

тренінг у вирішенні типових та нетипових ситуаційних задач (реальних клінічних, імітованих, текстових)
	Алгоритм для формування практичних навичок.

Професійні алгоритми для формування професійних вмінь;

хворі, історії хвороб, ситуаційні задачі


	100-150 хв.

	Підсумковий етап

	Контроль та корекція рівня практичних навичок та професійних вмінь
	Методи контролю практичних навиків:

Індивідуальний контроль практичних навиків та їх результатів

Методи контролю професійних вмінь: аналіз та оцінка результатів клінічної роботи студентів
	Результати роботи з хворим, з історією хвороби. 

Нетипові ситуаційні задачі.
	45-60 хв.

	Підведення підсумків заняття: теоретичного, практичного, організаційного
	
	
	5-10 хв.

	Домашнє завдання
	Орієнтовна карта для самостійної роботи з літературою. Рекомендована література (основна, додаткова)
	
	5 хв.


4. Зміст теми заняття

Анемія — патологічний процес, що характеризується зменшенням показників кількості еритроцитів і концентрації гемоглобіну в одиниці об’єму крові та розвитком гіпоксії тканин організму. Нормальним вважають рівень гемоглобіну в чоловіків (130 – 164) г/л, у жінок — (120 – 145 ) г/л; кількість еритроцитів у чоловіків — (4 – 5)
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/л, у жінок — (3,7 – 4,7)
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/л. Нижня границя нормативного показнику гемоглобіну у вагітних, за даними ВООЗ, становить 110г/л.

Епідеміологія

Поширеність в Сполучених Штатах

Поширеність анемії в популяційних дослідженнях здорових, невагітних людей у Сполучених Штатах приблизно 4% чоловіків і 8% жінок.

Міжнародна поширеність

Вважається, що поширеність анемії в Канаді та Північній Європі аналогічна поширеності в Сполучених Штатах. У бідних країнах дослідження показують, що поширеність анемії в 2-5 разів вище, ніж в Сполучених Штатах. 

Фактори харчування з дефіцитом заліза і, в меншій мірі, дефіцит фолієвої кислоти відіграють важливу роль у збільшенні кількості  анемії. Популяції, що вживають  невелику кількість м'яса в раціоні мають високу захворюваність на залізодефіцитну анемію, тому що залізо в м'ясі краще засвоюється з їжі, ніж неорганічне залізо.

Серповидноклітинна хвороба поширена в регіонах Африки, Індії, Саудівської Аравії і Середземноморського басейну. Талассемії є найбільш поширеними генетичними захворюваннями крові і зустрічаються в Південно-Східній Азії і в районах, де також поширеною є серпоподібноклітинна анемія.

Демографічні дані, пов'язані з расою

Деякі раси і етнічні групи мають підвищену поширеність генетичних факторів, пов'язаних з деякими анеміями. Захворювання, такі як гемоглобінопатії, талассемія і дефіцит G-6-PD, мають різну захворюваність і смертність у різних популяцій через відмінності в генетичній аномалії, що викликає хворобу. Наприклад, дефіцит G-6-PD і талассемія мають меншу захворюваність у афроамериканців, ніж у сицилійців через відмінності в генетичному порушенні. І навпаки, серповидноклітинна анемія має велику захворюваність і смертність у афроамериканців, ніж у саудівських аравійців.

Анемія хронічних захворювань є звичайним явищем серед популяцій з високою частотою хронічних інфекційних захворювань (наприклад, малярія, туберкульоз, синдром набутого імунодефіциту [СНІД]), і це частково погіршується соціально-економічним статусом цих груп населення і їх обмежений доступ до адекватного медичного обслуговування.

В основі розвитку анемічних станів лежать різні патологічні процеси, в більшості випадків анемії є вторинними і їх слід розглядати в контексті основного захворювання. Тому своєчасна діагностика анемій, виявлення захворювань, що спричинили їх, питання лікування та профілактики мають важливе значення.

Етіологія

Класифікація анемій за етіологією та патогенезом

[Л.І. Ідельсон, 1979]

І. Анемії, зумовлені крововтратою.

1. Гостра постгеморагічна анемія.

2. Хронічна постгеморагічна анемія.

ІІ. Анемії, зумовлені порушенням кровотворення.

1. Анемії, зумовлені порушенням утворення гемоглобіну:

а) анемії, зумовлені дефіцитом заліза;

б) анемії, зумовлені перерозподілом заліза (при інфекції та запаленні);

в) анемії, зумовлені порушенням синтезу або утилізації порфіринів;

г) анемії, зумовлені порушенням синтезу гему й глобіну.

2. Анемії, зумовлені порушенням синтезу ДНК або РНК (мегалобластні анемії).

3. Анемії, зумовлені порушенням процесу поділу еритроцитів (дизеритропоетичні).

4. Анемії, зумовлені пригніченням проліферації клітин кісткового мозку.

5. Анемії, зумовлені заміщенням кровотворного кісткового мозку пухлинним процесом.

6. Анемії, зумовлені порушенням продукції еритропоетину або появою інгібіторів до нього:

а) анемії, зумовлені зниженням потреби в кисні (гіпотиреоз, голодування, ендокринна патологія);

б) анемії, зумовлені підвищеним руйнуванням еритропоетину (червоноклітинна аплазія).

ІІІ. Анемії, пов’язані з підвищеним руйнуванням еритроцитів.

1. Спадкові гемолітичні анемії:

а) зумовлені порушенням структури мембрани еритроцитів;

б) зумовлені порушенням активності ферментів еритроцитів;

в) зумовлені порушенням структури або синтезу гемоглобіну (таласемія, серпоподібноклітинна анемія).

2. Набуті гемолітичні анемії:

а) зумовлені дією антитіл (імунні);

б) зумовлені зміною структури мембрани еритроцитів внаслідок соматичної мутації (хвороба Маркіафави–Мікелі);

в) зумовлені механічним пошкодженням мембрани еритроцитів (маршова гемоглобінурія, при протезуванні клапанів серця, гемангіомах, ДВЗ–синдромі, тощо);

г) зумовлені хімічним пошкодженням еритроцитів;

д) зумовлені дефіцитом вітамінів (Е, В12, фолатів);

е) зумовлені руйнуванням еритроцитів паразитами (малярія, токсоплазмоз).

Класифікація анемій за колірним показником

	Колірний показник
	Види анемій

	Гіпохромія еритроцитів (КП < 0,86)
	ЗДА, таласемія

	Нормохромія еритроцитів (КП в межах 0,86 – 1,05)
	Гемолітичні, апластична, парціальна червоноклітинна аплазія, анемії при хронічних захворюваннях

	Гіперхромія еритроцитів (КП > 1,06)
	B12-дефіцитна, фоліеводефіцитна тощо 


Класифікація анемій за розмірами еритроцитів

	Середній об’єм еритроцитів
	Види анемій

	Макроцитарні

(MCV > 100)
	В12-дефіцитна, фоліеводефіцитна тощо 

	Нормоцитарні

(MCV в межах 81 – 94)
	Гемолітичні, апластична, парціальна червоноклітинна аплазія, анемії при хронічних захворюваннях

	Мікроцитарні (MCV < 80)
	ЗДА, таласемія


1. Постгеморагічна анемія
Гостра постгеморагічна анемія — це анемія, що виникає внаслідок зовнішньої чи внутрішньої кровотечі, характеризується швидким зменшенням кількості еритроцитів і рівня гемоглобіну в крові. Мінімальна кровотеча, при якій виникають клінічні прояви, становить (500 – 700) мл.

Етіологія
Анемічні стани, спричинені крововтратою, завжди вторинні. Вони можуть бути зумовлені різними деструктивними ураженнями внутрішніх органів і тканин (ерозії, виразки, руйнування судинної стінки внаслідок травми чи тканиною пухлини, яка розпадається, варикозним розширенням вен), спадковими або набутими геморагічними діатезами, передозуванням антикоагулянтів. Крововтрата із судинного русла може бути видимою (криваве блювання, носова, маткова, легенева кровотечі, мелена, кровотеча з ран) або прихованою (внутрішня) — у черевну порожнину (позаматкова вагітність), плевральну та перикардіальну порожнини (гемоторакс, гемоперикард) унаслідок розшарування аневризми аорти, шлунково-кишкової кровотечі тощо.

Патогенез
1. Гіповолемія — один з основних чинників патогенезу, що приводить до активації симпатико-адреналової системи. Гостра крововтрата супроводжується швидким зменшенням об’єму циркуляторного русла і розвитком геморагічного шоку. Компенсаторна активація симпатико-адреналової системи забезпечує надходження крові з депо для нормалізації геодинаміки.

2. Розвивається перерозподіл на рівні капілярів, збільшується в’язкість крові, внаслідок чого відбувається внутрішньосудинна агрегація формених елементів.

3. Погіршення капілярного кровотоку (утворення мікротромбів) викликає гіпоксію тканин, органів, накопичення недоокислених речовин.

4. Зменшення венозного кровотоку викликає зменшення серцевого викиду. Розвивається компенсаторна тахікардія.

5. Погіршення мікроциркуляції обумовлено поєднанням судинного спазма з агрегацією еритроцитів, які перекривають отвір судин і викликають умови до тромбоутворення.

6. При утворенні агрегатів з еритроцитів шок стає незворотнім

Клініка
Клініка гострої постгеморагічної анемії складається із синдромів гострої судинної недостатності (шок, колапс, зомління), гіпоксії, що наростає, та симптомів основного захворювання, яке зумовило крововтрату.

У хворих відзначаються «смертельна» блідість, загострення рис обличчя, холодний піт, запаморочення, втрата свідомості, нудота, блювання, судоми. Пульс ниткоподібний, прискорений, АТ знижений, тахіпное. Слід пам’ятати, що вертикальне положення хворого погіршує його стан і навіть спричинює втрату свідомості.

Діагностика

Під час діагностики гострої постгеморагічної анемії необхідно визначити її фазу, особливо в разі прихованої кровотечі. Протягом першої доби розпізнання такої анемії утруднено у зв’язку з надходженням у кровообіг депонованої крові та рефлекторного звуження судин, що зменшує площу мікроциркуляторного русла. Цей період визначають як рефлекторну фазу компенсації. Через 1 – 2 доби втрачена кров заміщується тканинною рідиною, відновлюється об’єм судинного русла, відбувається гемодилюція (розведення крові). Цей період відповідає гідремічній фазі компенсації і триває 2 – 3 доби. Для неї характерне зниження в однаковій мірі гематокриту, кількості еритроцитів і рівня гемоглобіну. Анемія є нормохромною нормоцитарною. Через 4 – 5 діб настає кістковомозкова фаза компенсації. При цьому спостерігається істотне збільшення кількості ретикулоцитів та лейкоцитів із зсувом лейкоцитарної формули вліво до метамієлоцитів. У пунктаті кісткового мозку можна виявити збільшений вміст еритроїдних елементів до (30 – 40) % із прискореним дозріванням нормоцитів. Співвідношення лейкоцитів та еритроцитів стає рівним (1:1). Ці зміни є закономірним наслідком підвищення концентрації еритропоетину в сироватці крові хворого після гострої крововтрати, що і спричинює зростання проліферативної активності клітин — попередників еритропоезу ІІІ класу зрілості (еритропоетинчутливих).

Гостра постгеморагічна анемія потребує своєчасної діагностики та оцінки об’єму крововтрати. 

Лікування
Способи зупинки кровотечі залежать від локалізації й етіологічних чинників кровотечі. Для місцевої зупинки кровотечі використовують гемостатичну губку, фібринову плівку з тромбіном, біоклей, 5 % розчин амінокапронової кислоти. Поповнення втраченого ОЦК і терапію гострої судинної недостатності здійснюють за допомогою комбінованого застосування кровозамінників і донорської крові. Насамперед вводять сольові кристалоїдні розчини: ізотонічний натрію хлориду, Рінгера. Оскільки електролітні розчини швидко переходять із судинного русла в тканини, після їх введення об’єм плазми крові збільшується лише на 25 % загального об’єму введеного розчину. Наприклад, після введення 1000 мл об’єм плазми крові збільшиться на 250 мл, інтерстиціальної рідини — на 750 мл. У зв’язку з цим під час ліквідації крововтрати об’єм інфузії ізотонічних розчинів повинен у 3 – 4 рази перевищувати об’єм крововтрати.

Кристалоїдні розчини використовують як початковий і основний засіб при втраті (500 – 700) мл крові. При втраті (750 – 1000) мл крові крім кристалоїдів уводять колоїдні плазмозамінники, а при крововтраті більше 1 л (20 % ОЦК) — препарати крові та колоїдні розчини.

У разі різкого зниження АТ до кристалоїдних розчинів додають одноразово (1 – 2) мл 0,2 % розчину норадреналіну гідротартрату, гідрокортизон або преднізолон. Переливання свіжої еритроцитної маси застосовують у разі крововтрати більше ніж (1 – 1,5) л (у дорослих) та показниках гемоглобіну, менших за (80 – 70)г/л.

Оптимальне співвідношення кристалоїдних і колоїдних розчинів (реополіглюкіну і альбуміну) — 2:1.

Після зупинки кровотечі й стабілізації гемодинаміки лікування таке саме, як при залізодефіцитній анемії.

При гострій постгеморагічній анемії не показані вітамін В12, фолієва кислота та інші стимулятори кровотворення.
2.1.3. Залізодефіцитна анемія

Залізодефіцитні анемії — широко поширені захворювання, під час яких знижується кількість заліза у сироватці крові, кістковому мозку та депо. В результаті цього порушується утворення гемоглобіну, а надалі й еритроцитів. Виникає гіпохромна анемія та трофічні розлади у тканинах. Ще до розвитку анемії у хворих спостерігаються ознаки тканинного дефіциту заліза — латентний дефіцит заліза.

Етіологія та патогенез
Основні етіологічні чинники розвитку залізодефіцитної анемії

	І. Захворювання травного тракту, що супроводжуються хронічними крововтратами: виразкова хвороба, рак різної локалізації, геморой та тріщини прямої кишки, ерозивні гастрити, дуоденіти, неспецифічний виразковий коліт, глистяні інвазії, тощо.

	II. Захворювання травного тракту з порушенням всмоктування заліза: анентеральні стани (резекції), амілоїдоз кишечнику, хронічні ентерити, синдром мальабсорбції.

	ІІІ Захворювання сечостатевої системи, ускладнені мікро- та макрогематурією: ниркова форма геморагічного васкуліту, хронічний гломеруло- та пієлонефрит, поліпоз сечового міхура, туберкульоз нирок, хвороба Берже, сечокам'яна хвороба, фіброміома, рак тіла та шийки матки, сечового міхура, нирки, мено- та метрорагії при дисфункції яєчників, тривалі та рясні місячні, тощо.

	IV. Захворювання ендокринної системи: мікседема, хронічна недостатність надниркових залоз, гіпофункція гіпофізу, тощо.

	V. Захворювання серцево-судинної системи: гіпертонічна хвороба з частими носовими кровотечами, позапечінкова портальна гіпертензія, розшаровуючи аневризма аорти, атеросклероз мезентеріальних судин

	VI. Захворювання органів дихання: легеневий гемосидероз, рак легень і бронхів, бронхоектатична хвороба, сухоти, нагнійні захворювання легень.

	VII. Захворювання системи крові: гемобластози, гіпопластичні та апластичні анемії, ускладнені кровотечами, хвороба Маркіафави-Мікелі, тромбоцитопенії, геморагічні діатези, гемофілії, коагулопатії.

	VIII. Захворювання, що супроводжуються перерозподілом заліза: септичні стани, туберкульоз, гострі інфекції, саркоїдоз, хронічний остеомієліт, хронічні мікози, апостематозний нефрит, гострий пієлонефрит, карбункул нирки, нагнійні захворювання, ревматоїдний артрит, інфекційний міокардит, злоякісні пухлини.

	IX. Вагітність, лактація, регулярне неконтрольоване донорство крові.


Клініка

При значному зниженні гемоглобіну на перший план виступають симптоми, пов'язані з недостатнім забезпеченням тканин киснем: слабкість, запаморочення, серцебиття, задишка, непритомність. 

Симптоми анемічної гіпоксії: задишка при фізичних навантаженнях, тахікардія, артеріальна гіпотонія, головокружіння та запаморочення, біль у ділянці серця, парестезії у кінцівках, набряки кінцівок, блідість шкіри.

Симптоми сидеропенічного синдрому: втомлюваність, зниження пам’яті, м’язева слабкість, головний біль, спотворення смаку, випадіння волосся, ламкість нігтів, „заїди”, спотворення нюху, „блакитні” склери, гіпо-анацидний гастрит, сухість шкіри, нічний енурез, нетримання сечі, утруднення ковтання, щеміння язика.

Симптоми синдрому метаболічної інтоксикації: втомлюваність, зниження пам’яті, головний біль, субфебрилітет, тахікардія.

Діагностика

Основні критерії лабораторної діагностики залізодефіцитної анемії

1. Рівень гемоглобіну – знижений 

2. Колірний показник – менше 0,86  (гіпохромія) 

3. Морфологічні зміни еритроцитів- мікроцитоз у поєднанні з анізоцитозом, пойкілоцитозом

4. МСН - менше 27 пг

5. МСНС – менше 33%

6. МСV- менше 80 фл

7. Середній діаметр еритроцитів –менше 7.55± 0,009 мкм

8. Кількість ретикулоцитів – не змінена (2-10:1000)

9. Залізо сироватки – зменшене  (жінки -менше 12 мкмоль/л; чоловіки – менше 13 мкмоль/л)

10. Загальна залізозв’язуюча здатність сироватки – підвищена (вище 85 мкмоль/л)

11. Насичення трансферина залізом – зменшене (менше 16%)

12. Рівень феритину –зменшення (менше 15 мкг/л)

Диференціальна діагностика
Основною ознакою залізодефіцитної анемії є гіпохромія еритроцитів із зниженням КП менше ніж 0,85, зменшеним MCV. Диференціальну діагностику передусім проводять з іншими типами гіпохромних анемій — станів, при яких порушення синтезу гемоглобіну зумовлені не дефіцитом заліза, а іншими чинниками. До цієї групи входять спадкові та набуті анемії, пов’язані з порушенням синтезу порфіринів, гему.

Зразки клінічних діагнозів

1. Залізодефіцитна постгемораічна анемія, фіброміома матки, метрорагії.

2. Залізодефіцитна анемія, ранній хлороз.

Типовий аналіз крові при ЗДА

	Нb
	–
	80 г/л;

	Кількість еритроцитів
	–
	3,5
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/л;

	Колірний показник
	–
	0,7;

	Тромбоцити
	–
	250
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/л;

	Лейкоцити
	–
	4,7
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/л;

	еозинофіли
	–
	2,5%;

	базофіли
	–
	0,5%;

	паличкоядерні
	–
	2%;

	сегментоядерні
	–
	65%;

	лімфоцити
	–
	24%;

	моноцити
	–
	6%;

	ШОЕ
	–
	22 мм/год.

	Особливості червоної крові: анізоцити, гіпохромія і мікроцитоз еритроцитів.


Лікування

1. Ліквідація причини, що зумовила виникнення дефіциту заліза

2. Застосування пероральних препаратів заліза (добова доза повинна становити 2-3 мг елементарного заліза на 1 кг маси):

· Сорбіфер - 1 таблетка 2 рази на добу

· Ранферон -  1 таблетка 2 рази на добу
· Тардіферон - 1 таблетка 2 рази на добу 

Курс пероральної терапії повинен мати достатню тривалість (не менше 1 – 1,5 мес). Зазвичай лікування препаратами заліза в таблетках триває 2 – 3 місяці.

3. Харчування хворих повинно бути різноманітним, повноцінним з включенням м'ясних продуктів, овочів та фруктів.

4. Не слід звертатися до гемотрансфузій без життєвих показань.

5. Для парентерального введення призначають препарати лише за спеціальними показаннями.

6. Профілактичне призначення препаратів заліза проводиться: всім жінкам, у яких протягом багатьох років менструації продовжуються понад 5 днів; вагітним з явним або прихованим дефіцитом заліза препарати заліза необхідно приймати протягом всього періоду вагітності, а також після пологів і в період лактації; постійним донорам після здачі крові необхідно призначати препарати заліза протягом 2 тижнів. Зручними є засоби заліза, що містять 30 – 40 мг елементарного заліза, наприклад, фенюльс. Для профілактики дефіциту заліза у донорів необхідно обмежити здачу крові жінкам до 1 – 2 разів на рік, чоловікам — до 2 –  3 разів.

2.1.4. В12 (фолієво)-дефіцитна анемія

В12(фолієво)-дефіцитні анемії — це група анемій, за яких спостерігається порушення синтезу ДНК і РНК, що призводить до порушення кровотворення, появи у кістковому мозку мегалобластів, зруйнування еритрокаріоцитів в кістковому мозку, зниження кількості еритроцитів і гемоглобіну, лейкопенії, нейтропенії, тромбоцитопенії, а також до змін деяких органів і систем (нервової системи, системи травлення).

Етіологія та патогенез

Причини розвитку В12(фолієво)-дефіцитні анемії: тривале недостатнє надходження вітаміну B12 в організм із їжею, і може спостерігатись у вегетаріанців при тривалій відсутності у раціоні продуктів тваринного походження;  тотальна гастректомія, рак шлунка, поліпи шлунка і кишечнику, регіональні ентерити, резекції тонкої кишки, хронічний алкоголізм, дивертикули травного тракту, інвазії глистів, спру, аутоімунні процеси, вагітність, вроджена нестача ВФ або білка-носія транскобаламіна. 

Вітамін B12 міститься тільки у продуктах тваринного походження, насамперед, печінці, м'ясі, яйцях та рибі. Добова потреба дорослих у вітаміні B12 складає 3 – 4 мкг. Деяка кількість вітаміну B12 синтезується мікрофлорою кишечнику. 

Патогенез В12-дефіцитної анемії
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Дефіцит коферменту  метілкобаламіну    

Порушення синтезу тімідину    

Порушення синтезу ДНК    

Дефіцит коферменту  дезоксіаденозілкобаламіну    

Порушення синтезу жирних  кислот    

Накопичення токсичних  метилмалонової та пропіонової  кислот  

Дефіцит вітаміну В 12    

Ураження епітеліальних клітин  ( атрофія слизової шлунка )   Змінення кровотворення  ( мегалобластична анемія,  лейкопенія, тромбоцитопенія )  


Клініка

1. Анемічний синдром:  блідість шкіри та слизових, субіктеричність шкіри та склер; субфебрилітет; задишка, серцебиття, відчуття перебоїв, слабкість, запаморочення, шум у вухах. 

2. Ураження органів травного тракту:   втрата апетиту, печія, нудота, блювання, дискомфорт в епігастрії; глосит Гентера; діарея, яка, очевидно, обумовлена атрофічними змінами травного тракту та вторинним синдромом мальабсорбції; збільшення печінки; збільшення селезінки. 

3. Неврологічний синдром(фунікулярний мієлоз): пощипування і оніміння кінчиків пальців, язика, спотворення смаку і нюху; хода стає некоординованою, розвивається атаксія, знижується вібраційна, позиційна чутливість, хворому складно виконати пробу Реберга; прогресуюча загальна слабкість, спастична хода, визначається позитивний симптом Бабинського; гіперрефлексія і клонус стоп; офтальмоплегія, атонія сечового міхура, ретробульбарні неврити; зміна психіки у хворих: галюцинації, маніакальні спалахи, параноїдні і шизофренічні стани, емоційна неврівноваженість, дратівливість, агресивність. 

Діагностика

Лабораторна діагностика

Порушення гемопоезу при вітамін В12-дефіцитній анемії супро​воджується специфічними змінами складу периферичної крові: 

· макроовалоцитоз еритроцитів;

· анізо- і пойкілоцитоз еритроцитів;

· базофільна пунктація еритроцитів, тільця Жоллі, кільця Кебота, дифузну поліхроматофілію клітин. 

· Лейкоцитопенія, як правило, глибока, до 1,5
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/л. Властивою ознакою є наявність гігантських сегментоядерних нейтрофілів, ядра яких мають 8 – 10 сегментів. 

· тромбоцитопенія у периферичній крові, яка іноді сягає (20 – 30)
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· підвищенням фракції вільного білірубіну у сироватці, нерідко — збільшенням селезінки), спостерігається гіперсидеринемія. 

Кістковий мозок — гіперпластичний. 

Критерії діагнозу В12 (фолієво)-дефіцитної анемії:

1. Зміни в аналізах крові: високий кольоровий показник, макроцитоз еритроцитів, ретикулоциопенія, гіперсегментація нейтрофілів, помірна лейкопенія і тромбоцитопенія.

2. В кістковому мозку — мегалобластичне кровотворення.

3. Визначення вітаміну В12 в сироватці.

4. Визначення метилмалонової кислоти в сечі хворих (при дефіциті вітаміну B12 рівень її підвищується).

5. Ознаки фунікулярного мієлозу.

6. Зниження секреції соляної кислоти або гістамінрезистентна ахлоргідрія.

Типовий аналіз крові при В12-дефіцитній анемії

	Нb
	–
	60 г/л;

	Кількість еритроцитів
	–
	1,2
[image: image9.wmf]12
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/л;

	Колірний показник
	–
	1,5;

	Спостерігається макроцитоз еритроцитів, є мегалоцити, зустрічаються еритроцити з тільцями Жоллі і кільцями Кебота.

	Тромбоцити
	–
	80
[image: image10.wmf]9
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/л;

	Лейкоцити
	–
	2,4
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	паличкоядерні
	–
	5%;

	сегментоядерні
	–
	45%;

	еозинофіли
	–
	1%;

	лімфоцити
	–
	25%;

	моноцити
	–
	2%;

	Спостерігається гіперсегментація ядер нейтрофілів.


Зразки клінічних діагнозів

1. Мегалобластна (В12-дефіцитна) анемія, целіакія.

2. В12-дефіцитна агастральна анемія, рецидів.

Лікування

Лікування В12-дефіцитної анемії можна розпочинати тільки після проведення аспіраційної біопсії кісткового мозку.

Після верифікації діагнозу лікування проводять внутрішньом'язовими ін'єкціями вітаміну В12 (ціанокобаламін). Ціанокобаламін призначають по (500 – 1000) мкг в/м, 1 раз на добу, щоденно 7 – 10 днів, а потім дозу зменшують вдвічі і продовжують лікування ще 7 – 10 днів. З 14 – 20 дня переходять на введення препарату через день в дозі 200 мкг протягом 4 – 6 тижнів. На 3 – 4 день від початку лікування при патогенетично обґрунтованому лікуванні у периферичній крові спостерігають збільшення кількості ретикулоцитів, а на 7 – 10 день настає ретикулоцитарний криз, (кількість ретикулоцитів сягає (20 – 60)% і більше).
При фунікулярному мієлозі призначають великі дози вітаміну В12 (1000 мкг щодня) у поєднанні з коферментом вітаміну В12-кобамідом (500 мкг 1 раз на добу, внутрішньом'язово), який бере участь в метаболізмі жирних кислот і покращує функціонування структур спинного мозку і нервових волокон. В означеній дозі вітамін В12 вводиться аж до зникнення клініки мієлоза.

Переливання еритроцитарної маси не є патогенетично обґрунтованим методом лікування при вітамін В12-дефіцитній анемії і повинно проводитись тільки за життєвими показаннями. Профілактичне лікування вітамін В12-дефщитної анемії здійснюють 2 рази на рік, застосовуючи по 500 мкг ціанокобаламіну щодня протягом 10 – 15 днів. Диспансерне спостереження здійснюється протягом всього життя хворого.

При дефіциті фолієвої кислоти її призначають по (5 – 15) мг/добу.

Прогноз в цілому, сприятливий.

2.1.5. Апластична анемія

Апластична анемія є гематологічним синдромом, який обумовлений великою кількістю екзогенних та ендогенних факторів, характерною ознакою якого є якісні та кількісні зміни клітин гемопоезу та їх мікрооточення, проявом чого є панцитопенія в периферичній крові, гіпоклітинність та жирова інфільтрація кісткового мозку.

Етіологія та патогенез

Існує думка про можливу етіологічну роль вірусів (в молодому віці) та хімічних речовин (в похилому віці). Проте більшість авторів схильні вважати АА поліетіологічним захворюванням. До можливих етіологічних факторів відносять деякі лікарські препарати (антибіотики, сульфаніламіди, препарати золота, нестероїдні протизапальні, заспокійливі засоби, транквілізатори, цитостатики, тощо), хімічні речовини (випари ртуті, кислот, фарбники, лаки, фарби, засоби побутової хімії, бензин, бензол, урсол, тощо), фізичні чинники (іонізуюче випромінювання, ЗВЧ-випромінювання), інфекційні агенти (віруси гепатитів B, C, G, F, TT, ретровіруси, паличка туберкульозу, тощо), аутоімунні процеси і захворювання (системний червоний вовчак, синдром Шегрена, еозинофільний асцит, тощо). 

На сьогодні обговорюються три основні концепції можливих механізмів виникнення порушень кістково-мозкового кровотворення при АА. До них відносять: ураження стовбурових кровотворних клітин, порушення імунологічного контролю за процесами гемопоезу (клітинного і гуморального), дефектність гемопоетичного мікрооточення. Разом з тим слід відмітити, що багато з питань етіології та патогенезу АА є до сьогодні не розкритими і потребують подальшого вивчення.

Клініка

У хворого, який захворів на АА, приводом для первинного звернення до лікаря може бути наростаюча слабкість, в'ялість, блідість, поява задишки і серцебиття при ходьбі, наявність болю в ділянці серця, як прояв анемічної гіпоксії. Такі скарги мають (40 – 72)% хворих на АА.

Клінічні прояви АА, пов'язані із безпосередніми змінами з боку периферичної крові (анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія), і включають, відповідно, анемічний, геморагічний синдроми та синдром інфекційних ускладнень. Наявність таких симптомів, як спленомегалія, гепатомегалія, збільшення лімфовузлів не є характерним для АА. Збільшення розмірів печінки може спостерігатись у осіб, які перенесли гепатит, а селезінки — у пацієнтів, що отримували велику кількість гемотрансфузій.

АА частіше розвивається протягом тривалого часу (місяці і роки), може супроводжуватись спочатку редукцією одного з ростків кровотворення з поступовими змінами з боку всіх ростків.

Діагностика

Діагноз апластичної анемії, в основному, верифікується за результатами дослідження периферичної крові і кісткового мозку. 

В аналізах периферичної крові пацієнтів з АА виявляють:

· різного ступеня виразності нормохромну анемію, коливання концентрації гемоглобіну можуть сягати від 35 г/л до 110 г/л. 

· лейкопенія з гранулоцитопенією і відносним лімфоцитозом. 

· Тромбоцитопенія часто глибока, іноді до поодиноких тромбоцитів в мазках крові. 

· Спостерігають значне підвищення ШОЕ

· Зменшення кількості ретикулоцитів в периферичній крові. 

Вміст заліза в сироватці крові хворих на АА нормальний або дещо підвищений.

Аспіраційна біопсія кісткового мозку дозволяє виявити:

· зменшення загальної кількості мієлокаріоцитів

·  пригнічення всіх паростків гемопоеза

· Аспірат (пунктат) кісткового мозку, як правило, бідний ядровмістними елементами

· зниження сумарного процентного вмісту клітинних елементів гранулопоезу як за рахунок зменшення вмісту молодих форм клітин нейтрофільного ряду, так і зрілих гранулоцитів

· підвищення відносного вмісту лімфоцитів та плазматичних клітин. 

· в пунктаті виявляють в значних кількостях жирові клітини та елементи стромального походження.

В гістологічних препаратах трепанобіоптатів хворих АА виявляють аплазію кісткового мозку із заміщенням кровотворної тканини на жирову. 

Біохімічні дослідження не відіграють суттєвого значення при верифікації діагнозу АА, але є важливими для оцінки функції печінки і нирок, оскільки ряд препаратів, які застосовують при лікуванні АА, мають гепато- та нефротоксичну дію.

Критерії діагнозу апластичної анемії:

· концентрація гемоглобіну менше ніж 100 г/л, або показника гематокриту нижче 30%;

· кількість лейкоцитів периферичної крові менше 3,5
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/л, або гранулоцитів менше 1,5
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· кількість тромбоцитів в периферичній крові менше 50,0
[image: image14.wmf]9
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Діагноз апластичної анемії вважають достовірним за наявності двох із трьох названих критеріїв у поєднанні з гіпоклітинним кістковим мозком за відсутності бластних форм в периферичній крові і кістковому мозку .

Диференціальна діагностика
Диференційну діагностику апластичної анемії проводять із захворюваннями які супроводжуються панцитопенією.

Типовий аналіз крові під час апластичної анемії

	Нb
	–
	40 г/л;

	Кількість еритроцитів
	–
	1,2
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	Колірний показник
	–
	1,0;

	Ретикулоцити
	–
	1,0;

	Тромбоцити
	–
	40
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	Лейкоцити
	–
	1,4
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	паличкоядерні
	–
	1%;

	сегментоядерні
	–
	30,5%;

	лімфоцити
	–
	62%;

	моноцити
	–
	6,5%;

	ШОЕ
	–
	35 мм/год.


Лікування

На сьогодні трансплантація кісткового мозку є єдиним радикальним методом лікування апластичної анемії у хворих, молодших за 40 років, які мають донора сумісного в системі HLA. 

Хворим, які не мають донора, та всім хворим віком понад 40 років, проводиться  імуносупресивна терапія:

· Антилімфоцитарний глобулін призначають у дозі 15 мг/кг на добу у вигляді тривалої, (8 – 12)-годинної, внутрішньовенної інфузії щодобово протягом 8 – 10 діб.

· Циклоспорин А у дозі від 5 до 10 мг/кг на добу в два приймання. Тривалість курсу в середньому становить 3 – 10 місяців. 

· Антитромбоцитарний глобулін призначають у дозі 0,75 мг/кг на добу у вигляді тривалої, (4 – 5)-годинної, внутрішньовенної інфузії щодобово протягом 8 – 10 діб.

Кортикостероїди тривалий час розглядали як один із ефективних методів лікування апластичної анемії. Високі дози метилпреднізолону (0,5 – 1 г на добу внутрівенно протягом 5 діб) можуть бути рекомендовані як альтернативна форма імуносупресивної терапії хворих з важким перебігом. 

Замісну терапію компонентами крові проводять згідно з обґрунтованими показаннями до її призначення. 

У разі виникнення гарячки хворим призначають емпіричну антибактеріальну терапію антибіотиками, які в першу чергу пригнічують грамнегативну мікрофлору.

Лікування триває в середньому 1 – 3 міс. 

Спленектомію, як метод лікування апластичної анемії, в останні роки практично не застосовують.

2.1.6. Гемолітична анемія

Гемолітичні анемії — це велика група захворювань, що відрізняються за етіологією, патогенезом, клінічною картиною, методами лікування, головною ознакою яких є підвищений розпад еритроцитів та скорочення тривалості їх життя.

Патологічний гемоліз може бути внутриклінічний або внутрисудинний. Гемолітичні анемії бувають спадкові або набуті.

Класифікація гемолітичних анемій

[А.І. Воробйов, 1985]
І. Спадкові гемолітичні анемії.

1. Спадкові ГА, обумовлені порушенням мембрани еритроцитів.

а) Спадковий мікросфероцитоз.

б) Спадковий елліпсоцитоз.

в) Спадковий стоматоцитоз.

г) Спадковий піропойкілоцитоз.

д) ГА, обумовлена спадковою відсутністю Rh-антигенів.

е) ГА, обумовлена порушенням структури ліпідів

· спадкова абеталіпопротеїдемія;

· спадковий дефіцит активності лецитин-холестерин-ацетилтрансферази;

· спадкова ГА з внутрішньосудинним гемолізом, обумовлена порушенням складу жирних кислот і ознаками комплемент-чутливості еритроцитів. 

2. Спадкові ГА, обумовлені порушенням активності ферментів еритроцитів

а) Спадкова ГА, обумовлена дефіцитом активності глюкозо-6-фосфат-дегідрогенези еритроцитів.

б) Спадкова ГА, обумовлена дефіцитом активності піруваткінази еритроцитів.

3. Талассемії.

4. Анемії, обумовлені порушенням структури ланцюгів глобіну.

а) Анемії у носіїв гемоглобіну, що змінює структуру в умовах гіпоксії.

б) Серпоподібноклітинна анемія.

в) Анемія у носіїв аномальних стабільних гемоглобінів.

г) Анемії у носіїв аномальних нестабільних гемоглобінів.

ІІ. Набуті ГА.

1. ГА, обумовлені дією антитіл (імунні).

а) Аутоімунні ГА проти антигенів еритроцитів периферичної крові:

· з неповними тепловими аглютинінами;

· з тепловими гемолізинами;

· з повними холодовими аглютинінами;

·  пароксизмальна холодова гемоглобінурія.

б) Парціальна червоноклітинна аплазія.

2. Хвороба Маркіафава–Мікелі (пароксизмальна нічна гемоглобінурія).

3. ГА, обумовлена механічним ураженням еритроцитів.

а) Механічний гемоліз при протезуванні судин і клапанів серця.

б) Маршова гемоглобінурія.

в) Гемолітико-уремічний синдром.

4. Гемолітична анемія, обумовлена дефіцитом вітаміну Є.
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	Захворювання
	Спадко-вість
	Вміст білірубіну
	Збільшення печінки
	 селезінки
	ОРЕ
	Вміст ретикуло-цитів
	Вміст сироват-кового Fe

	Спадковий мікросфероцитоз
	Є
	помірно збільшене
	на весь час
	постійно
	знижена
	Збільше-ний
	помірно збільше-ний

	Хронічний гепатит
	відсутня
	збільшений прямий
	завжди
	не постійно
	норма
	норма
	норма

	Доброякісна залізодефіцитна анемія
	є
	помірно

збільшений прямий
	інколи

помірно
	відсутнє
	норма
	норма
	норма

	Постгеморагічна та залізодефіцитна анемія
	відсутня
	Норма
	відсутнє
	відсутнє
	норма
	норма
	знижений


Примітки: ОРЕ — осмотична резистентність еритроцитів.

Основні диференціально-діагностичні ознаки аутоімунної та інших гемолітичних анемій

	Анемія
	Провокаційні фактори
	Спадко-вість
	Морфологія еритроцитів
	ОРЕ
	Проба

Кумбса
	Гемосідеринурія

	Аутоімунна гемолітична анемія
	вірусні інфекції, холод
	відсутня
	Мікросфероцитоз, іноді макроцитоз
	знижена
	позитивна
	може бути

	Спадковий мікросфероцитоз
	інфекції
	Є
	постійно мікросфероцитоз
	знижена
	негативна
	Відсутня

	Дефіцит глюкозо-6-фосфатдегідрогенази
	деякі ліки
	Є
	макропланоцитоз, тільця Гейнца
	підвищена
	негативна
	часто

	Хвороба Маркіафава-Мікелі 
	інфекції, гемотрансфузії, препарати заліза
	відсутня
	без особливостей
	є 2 популяції еритроцитів — із зниженою та підвищеною
	негативна
	весь час

	Талассемія
	відсутні
	Є
	Мішенеподібний
	ОРЕ може бути підвищеною
	негативна
	Відсутня


Лабораторні методи дослідження

	№
	Лабораторні методи
	Метод найбільш

інформативний при:

	1
	Загальний аналіз крові з підрахуванням ретикулоцитів
	Всіх формах

	2
	Морфологічне дослідження еритроцитів
	Всіх формах

	3
	Білірубін в сироватці крові.
	Всіх формах

	4
	Гемоглобін і гемосидерин сечі
	Всіх формах

	5
	Рівень вільного гемоглобіну в сироватці крові
	Всіх формах

	6
	Осмотична стійкість еритроцитів
	Хворобі Мінковського–Шоффара

	7
	Дослідження ферментів в еритроцитах
	Ферментопатії

	8
	Електрофорез гемоглобіну
	Гемоглобінопатії

	9
	Сахарозна хвороба Хартмана, кислотний тест Хема
	Хвороба Маркіафава–Мікелі 

	10
	Проба Кумбса
	АІГА


Зразок клінічних діагнозів

1. Спадковий мікросфероцитоз (хвороба Мінковського-Шоффара), гемолітичний криз, сплено-гепатомегалія.

2. АІГА (аутоімунна гемолітична анемія), гостра форма, гемолітичний криз.

3. Хвороба Маркіафава–Мікелі, гемолітичний криз.

Лікування

	№
	Захворювання
	Лікування

	1
	Спадковий мікросфероцитоз (хвороба Зінківського–Шоффара).
	Спленектомія — радикальний метод лікування

	2
	Анемія внаслідок дефіциту активності глюкозо-6-фосфатдегідрогенази.
	Симптоматична терапія, переливання еритромаси, ізотонічного розчину хлориду натрію, 5% розчину глюкози, еривіт, рибофлавін та інше.

	3
	Аутоімунні гемолітичні анемії
	Кортикостероїдні гормони (преднізолон 40 – 60 мг/діб при відсутності ефекту підвищується до 100 мг/діб, спленектомія, імунодепресанти: 6-меркаптопурин, імуран, хлорбутин, метотрексат, циклофосфамід, антилімфоцитарний глобулін, переливання еритромаси, підібраної за реакцією Кумбса.

	4
	Пароксизмальна нічна гемоглобінурія (хвороба Маркіафава–Мікелі)
	Трансфузії відмитих еритроцитів неробол по 30 – 50 мг протягом 2 – 3- місяців, токоферол (вітамін Є), антикоагулянти при наявності тромботипичних ускладнень,

трансплантація кісткового мозку.


5. Питання для самопідготовки студента до практичного заняття: 
1. Що таке анемія.

2. Поширеність анемій.

3. Етіологічні чинники анемій.

4. Патогенез різних видів анемій.

5. Основні критерії лабораторної діагностики залізодефіцитної анемії. 

6. Що таке апластична анемія та критерії її діагностики.
7. Які є анемії, пов’язані з підвищеним руйнуванням еритроцитів.
8. Лікування аутоімунної гемолітичної анемії.
9. Лабораторні методи дослідження анемій.
10. Диференційно-діагностичні критерії анемій.

6. Рекомендована література

Основна:

1. National Comprehensive Cancer Network. Clinical practice guidelines in oncology. v.1. 2017.
2. Davidson's Principles and Practice of Medicine 23rd Edition. Editors: Stuart Ralston, Ian Penman, Mark Strachan Richard Hobson. Elsevier. - 2018. – 1440 p.
3. Guidelines for the diagnosis and management of adult aplastic anaemia. Br J Haematol. 2016

4. Punnonen K., Lrjala K., Rajamar y.A. Serrum transferring Reception and its Ratio to Serum Ferritin in the Diagnosis of Iron Deficiency // Blood. 2016.-V. 89. -№ 3. P. 1052-1057.
Додаткова:
1. Rosenzweig P.H., Volpe S.L. Iron, Thermoregulation and Metaboliclecate I I Crit. Rev. Food. Sci. Nutz. -2017. -V. 39. -№ 2. P. 131-148.

2. Rusia H., Elowsc., Aladan N.et al. Serum transferring Ceceptors in Detection of iron deficiency in pregnancy // Ann. Hematol. 2017. -V.78. - № 8. - P. 359-363.

3. Stohldery M.B., Savilaht E., Semes M.A. Iron Deficiency in Coeliac is Mild and it is detected and corrected by Gluten free Diet // Acta Paediatr. Scanol. 2015. - V. 80. - № 2. - P. 190-193.

4. Van den Brock R., Letsky E.A., Shenkin A. Iron Status in Pregnant Women: Which Measurements are Valid? // Br. J. Haematil. 2015. - V. 103.-№3.-P. 817-824.

5. Van Eijik H., Wiltink W., Bos G. The Relation of Erythrocyte Porphirines to Hemoglobin and Serum Iron // Clin. Chem. Acta. 2017. - V. 53. - № l.-P. 35-42.
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