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Педіатрія є однією з важливих клінічних дисциплін, без глубоких знань якої не можливе формування сучасного спеціаліста-медика. Педіатрія як учбова дисципліна базується на знаннях студентами основних положень анатомії, гістології, фізіології, патологічної фізіології, патологічної анатомії, пропедевтики, інфекційних захворювань. Набуття глибоких знань та вмінь з педіатрії дозволяє використовувати їх для вирішення клінічних проблем діагностики, профілактики та лікування захворювань.

Методичні розробки „Хвороби системи крові та ендокринної системи у дітей” для студентів 5 курсу медичного факультету складано у відповідності з „Освітно-професійною програмою вищої освіти” за професійним спрямуванням „Медицина”, затвердженою Міністерствами освіти та охорони здоров’я України. При розробці матеріалів використано багаторічний досвід кафедри педіатрії Запорізького державного медичного університету та рекомендації опорної кафедри педіатрії (госпітальної педіатрії Національного медичного університету). 

Матеріали, що приведені у посібнику, являють собою керівництво по проведенню практичних занять з зі студентами 5 курсу медичного факультету, що навчаються за фахом педіатрія та лікар загальної практики. Ураховуючи прогресивний розвиток педіатрії, зміни вимог до спеціалістів, дані методичні розробки з часом неповністю будуть відповідать педагогічним та професійним потребам, тому вони будуть вдосконалюватися та доповнюватися.

МОДУЛЬ 3. ХВОРОБИ СИСТЕМИ КРОВІ ТА ЕНДОКРИННОЇ СИСТЕМИ У ДІТЕЙ
Змістовий модуль 10. Хвороби системи крові у дітей
Конкретні цілі:
1. Визначати етіологічні та патогенетичні фактори дефіцитних анемій, лейкемій та лімфом, гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій у дітей.
2. Класифікувати і аналізувати типову клінічну картину дефіцитних анемій, лейкемій та лімфом, гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій у дітей.
3. Визначати особливості дефіцитних анемій, лейкемій та лімфом. гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій у дітей і ставити попередній клінічний діагноз.
4. Складати план обстеження та аналізувати дані лабораторних та інструментальних обстежень при типовому перебігу дефіцитних анемій у дітей, при типовому перебігу лейкемій та лімфом у дітей, при типовому перебігу гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій у дітей.
5. Демонструвати володіння принципами лікування і профілактики дефіцитних анемій, лікування, профілактики і реабілітації лейкемій та лімфом, гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій у дітей.
6. Ставити діагноз і надавати екстрену допомогу при гострій кровотечі, геморагічному шоку та синдромах стискання у дітей.
7. Проводити диференціальну діагностику дефіцитних анемій, лейкемій та лімфом, гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій з іншими захворюваннями системи крові у дітей.
8. Здійснювати прогноз життя при дефіцитних анеміях, лейкеміях та лімфомах, гемофілії, тромбоцитопеніях та тромбоцитопатіях у дітей.
9. Демонструвати володіння морально-деонтологічними принципами медичного фахівця та принципами фахової субординації в педіатрії.
Тема 1. Залізо-, білково- та вітамінодефіцитні анемії у дітей. Етіологія. Патогенез. Класифікація. Клініка. Діагностика. Диференціальна діагностика. Лікування. Невідкладна допомога при кровотечах. Профілактика. Прогноз.

Кількість навчальних годин – 4 академічні години.

І. Актуальність теми:

а) Це найбільш поширене захворювання на земній кулі. У кожної другої дитини раннього віку знаходять анемію. А якщо врахувати, що анемію як супутнє захворювання під час пневмонії, діареї та інших захворюваннях не враховують статистичні установи, то можна стверджувати про значну поширеність цього патологічного стану. За статистичними даними МОЗ України (2000), розповсюдженість тільки залізодефіцитної анемії у дітей складає 3598,6  на 100000 населення.

б) Киснева недостатність, що розвивається під час анемії, спричиняє зат​римку фізичного, психічного та розумового розвитку дитини та знижує опір​ність дитячого організму і, таким чином, погіршує перебіг інших захворювань.

в) Анемія не тільки може перебігати важко, але і в окремих випадках закінчуватись летально (наприклад, апластична анемія).

МЕТА: вміти виявити анемію  у дитини, визначити і проаналізувати перебіг анемії ; складати план догляду, визначити можливий ризик анемії. 

Навчитись діагностувати анемію, призначати комплексне лікування, реабілітаційні заходи по профілактиці залишкових явищ анемії

ІІ. Навчальні цілі заняття (з вказівкою рівня засвоєння, що планується):

1. Студент повинен мати уявлення (ознайомитися): 

· Про місце анемій  в структурі захворювань у  дітей, поширеність у різних вікових та етнічних групах;

· Про статистичні дані щодо захворюваності, частоти виникнення ускладнень, летальності, найближчого та віддаленого прогнозу хворих;

· Про історію наукового вивчення та внесок вітчизняних вчених;

2. Студент повинен знати (засвоїти): 

· етіологію анемій;

· ключові ланки патогенезу системи крові;

·  типові клінічні прояви анемій;

· лабораторну та інструментальну діагностику анемій;

· ускладнення анемій;

· принципи лікування анемій у дітей;

3. Студент повинен оволодіти:

Навичками:

· Збирання скарг та анамнезу захворювання;

· Обстеження хворого на анемію та виявлення основних симптомів і синдромів;

· Сформулювати та обґрунтувати попередній діагноз;

· Визначення плану лабораторного та інструментального обстеження хворого (згідно стандартам діагностики);

Вміннями:

· Інтерпретувати результати лабораторних та інструментальних досліджень;

· Провести диференційну діагностику між різними видами анемій та іншими клінічними станами, що розвилися в зв'язку з ураженням системи крові;

· Надати рекомендації стосовно режиму хворого на анемію, враховуючи стадію захворювання, важкість стану та супутню патологію;

· Скласти план лікування хворого на анемію  (згідно стандартам лікування) з урахуванням стадії захворювання, наявності ускладнень та супутньої патології;

· Надати невідкладну допомогу в екстремальних ситуаціях та невідкладних станах.

ІІІ. Цілі розвитку особистості (виховні цілі):

· Студент повинен навчитися дотримуватися правил поведінки, принципів лікарської етики та деонтології біля ліжка хворого на анемії;

· Оволодіти вмінням встановлювати психологічний контакт з пацієнтом та його родиною;

· Засвоїти почуття професійної відповідальності за своєчасність та адекватність надання кваліфікованої медичної допомоги.

ІV. Міждисциплінарна інтеграція:

	Дисципліна
	Знати
	Вміти

	1. Попередні (забезпечуючі)

	Нормальна анатомія
	Склад системи крові дитини місяців життя.
	

	Нормальна фізіологія
	Фізіологію кровотворної системи немовляти і дітей перших місяців життя, нормативні показники лабораторних та інстру​ментальних методів дос​лідження, їхнє значення
	Оцінити дані лабораторних та інструментальних методів обстеження пацієнта

	Патологічна фізіологія
	Ключові ланки патології системи крові
	

	Патологічна анатомія
	Морфологічні особливос​ті системи крові немовляти  в залежності від стадії процесу
	Аналізувати та інтерпретувати дані клінічного обстеження та додаткових методів обстеження хворих

	Фармакологія
	Фармакокінетику, фармакодинаміку, побічні ефекти медикаментозних, які застосовуються при лікуванні хворих на  анемії 
	Призначити лікування в залежності, індивідуальних особливостей хворого, пері​оду захворювання. Означи​ти оптимальний режим прийому та дози препара​тів. Виписати рецепти.

	Пропедевтика внутрішніх хвороб
	Основні етапи та методи клінічного обстеження хворого
	Зібрати скарги, анамнез хво​роби, життя, виявити основ​ні фактори ризику хворих на  ураження системи крові немовлят, провести об’єк​тивне обстеження хворого по органам і системам, інтерпретувати дані додат​кових лабораторних та інструментальних досліджень

	2. Наступні (забезпечувані)

	Госпітальна педіатрія


	Клінічні прояви ускладнень анемій, тактика лікування
	- оцінити важкість стану хворої дитини

- скласти план обстеження та лікування

- провести діагностику

- оцінити ефективність

призначеної терапії


V. Зміст теми заняття може бути представленним:

Анемія – це клініко-гематологічний симптомокомплекс, який характеризується клінічно блідістю шкіряного покрову та слизових оболонок, порушенням кровопостачання внутрішніх органів, а гематологічно - зменшенням кількості еритроцитів та рівня гемоглобіну в одиниці об’єму крові.

Класифікація анемій

А. Анемії, пов’язані з порушенням кровотворення.

1. Анемії, пов’язані з порушенням утворення гемоглобіну: дефіцит заліза, ціанокобаламіну, фолатів, аскорбінової кислоти, піридоксину, міді, рибофлавіну, протеїну.

2. Анемії, пов’язані з пригніченням проліферації клітин кісткового мозку (гіпопластичні та апластичні анемії): спадкові та набуті форми.

3. Анемії, пов’язані з мієлофіброзом, лейкеміями, лімфомами, нейробластомою та іншою патологією.

4. Анемії, пов’язані з інфекціями, нирковими хворобами, ендокринною патологією.

5. Дизеритропоетичні анемії:

а)первинні (типи І, ІІ, ІІІ, ІV);

б)вторинні.

В. Анемії, пов’язані з підвищеним розпадом еритроцитів (гемолітичні анемії)

1. Спадкові гемолітичні анемії.

2. Набуті гемолітичні анемії.

С. Анемії, пов’язані з кровотечею.

1. Гострі постгеморагічні анемії

2. Хронічні постгеморагічні анемії

За вмістом гемоглобіну і еритроцитів анемії розподіляються наступним чином:

1.Легка анемія: гемоглобін в межах 83-110 г/л, число еритроцитів знижується до 3,5 х 1012/л.

2.Анемія середньої тяжкості: гемоглобін в межах 82-66 г/л, число еритроцитів в межах 2,5 х 1012/л.

3.Тяжка анемія: вміст гемоглобіну менше 66 г/л, число еритроцитів менше 2,5 х 1012/л.

В залежності від кількості ретікулоцитів анемії розподіляються на:

1.Регенераторні – ретікулоцитоз від 5 до 50‰.

2.Гіперрегенераторні – ретікулоцитоз понад 50‰.

3.Гіпо- або арегенераторні – низький ретікулоцитоз, неадекватний ступеню тяжкості анемії або відсутність ретікулоцитів в периферійній крові.

За величиною кольорового показника анемії розподіляються на 

1.Гіпохромні - кольоровий показник <0,8.

2.Нормохромні – кольоровий показник 0,8 – 1,0.

3.Гіперхромні – кольоровий показник > 1.

Найчастіше, за даними особистих спостережень і літератури, спостерігаються дефіцитні анемії.

Всі дефіцитні анемії можуть бути зведені до чотирьох основних груп:

1.Залізодефіцитні анемії.

2.Білководефіцитні.

3.Вітамінодефіцитні.

4.Змішані форми дефіцитних анемій.

Дефіцит згаданих речовин виникає в результаті 1) їх недостатнього надходження ззовні, викликаного загальним голодуванням або відсутністю цих інгридієнтів в продуктах харчування; 2) тотальній або селективній мальабсорбції; 3) втрати цих речовин організмом. Патогенез дефіцитних анемій наданий на рисунку.

У дітей раннього віку в більшості випадків спостерігається залізодефіцитна анемія або змішана її форма де ведучою причиною її розвитку, поряд з дефіцитом білків, вітамінів, мікроелементів, є дефіцит заліза. Змішана форма превалює серед дітей з гіпотрофією, коли порушуються всі види обміну речовин. У більш старших дітей на перший план виходять полідефіцитні анемії на фоні декількох вогнищ інфекції. 

Причини развитку залізодефіцитних станів:
І. Недостатні запаси заліза. Здорова доношена дитина народжується з загальним запасом заліза 250 мг (70-75 мг/кг), отриманого від матері. Якщо дитина недоношена, або була порушена передача заліза через плаценту (наявність пізнього гестозу, крововтрати, сидеропенія у матері, багатоплідна вагітність), то запас заліза у неї буде знижений.

II. Недостатнє надходження заліза з продуктами харчування. Незбалансоване харчування призводить до порушення надходження заліза та інших поживних речовин з продуктами і порушенню різноманітних видів обміну. Добова потреба у дітей 0-10 лет =0,7-0,8 мг; у підлітків - хлопчиків - 1,5 мг, дівчаток - 2-2,5 мг.

III. Підвищені втрати заліза, особливо при ювенільних кровотечах у дівчаток.
IV. Підвищені потреби організму (інтенсивний ріст недоношених дітей, пре- і пубертатний період, інтенсивні заняття спортом).

V. Порушення всмоктування заліза (патологія шлунково-кишкового тракту, ураження кишечника при синдромі мальабсорбції, органічні і функціональні ураження ШКТ). 

Означення еритроцитарних індексів: 

КП – колірний показник – відображає відносний вміст Нb в еритроцитах; 

MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin) – середній вміст Нb; 

MDC (Mean Diametr Cell) – середній діаметр еритроцита; 

MCV (Mean Corpuscular Volume) – середній об’єм еритроцита; 

MCH, MCV вираховують за формулами або за допомогою автоматичних цитометрів, 

MDС – методом візуальної еритроцитометрії в фарбованих мазках крові. 

Схема патогенезу дефіцитних анемій (цит. за А.А.Баранов и соавт., 1996)

	Онтогенетичні особливості розвитку дитини: висока напруга обміну речовин, інтенсивний ріст, зміна типів гемоглобіна
	
	Сприяючі фактори: ускладнений перебіг вагітності, екстрагенітальна патологія у матері, порушення режиму дня і харчування вагітної, недоношеність, дефекти догляду, неправильне харчування, перенесені захворювання, аномалії конституції і т. ін.



	Дефіцит лімітуючих еритропоез факторів (мікроелементів, білка, вітамінів)
	
	Порушення обміну білка і активності ферментів



	
	Етапна трансформація показників обміну заліза (І – зниження запасів заліза і нормальний рівень його в сироватці; ІІ – зниження запасів і рівня сироваткового заліза при нормальному вмісті загального трансферина; ІІІ – повне зникнення заліза з депо, підвищення ЗЗЗС; ІV зниження рівня тканьового заліза)
	



	Виникнення морфологічних змін еритроцита (гіпохромія, мікроцитоз, анізо- пойкілоцитоз), які поєдну​ються з порушенням кліткового метаболізму (зниження залізовміс​них ферментів еритроцитів, сульфгідрильних груп, АТФ і т. і.)
	
	Зниження залізовміс​них кліткових фермен​тів і білків, функціо​нальні і морфологічні зміни всіх органів і тканин (ШКТ, серце, печінка, нирки


	Напруга функції еритроцитарної системи
	
	Недостатність процесів утворення – глобіна, гема- і еритроцитів, порушення визрівання еритроцитів, зміни морфофункціональних характеристик червоних клітин крові і їх прискорене руйнування


	
	Анемія
	


Клінічні прояви анемії.

Ступінь клінічних проявів при анемії залежить від швидкості її розвитку (А.А.Баранов и соавт., 1996).

1.Синдром хронічної гіпоксії: емоційна лабільність – дражливість, плаксивість, в’ялість; м’язова гіпотонія, малорухомість; відставання в психомоторному розвитку.

2.Синдром дистрофії і полігіповітамінозу: блідість і мармуровість шкіри, блідість слизових оболонок, ламкість і розшарування нігтів, койлоніхія, витонченість, ламкість, відсутність блиску волосся, атрофія сосочків язика, ангулярні стоматити; зниження апетиту, спотворення смаку (пристрасть до крейди, глини, землі; поїдання льоду, снігу); диспептичні розлади (зригування, блювання, схильність до закрепів або нестійких випорожнень); зниження підшкірно-жирового шару і тургору тканин, сповільнення прибавок маси тіла.

3.Симптоми порушення функції органів і систем: гепато-, спленомегалія, тахікардія, приглушеність тонів серця, функціональний систолічний шум, зниження артеріального тиску, пероральний ціаноз, задишка в стані спокою, нерідко субфібрилітет, енурез.

4.Мікрополілімфаденія.

Дефіцит заліза супроводжується зниженням гуморального і кліткового імунітету, фагоцитозу, що призводить до зростання інфекційної захворю​ваності в 2-3 рази (гострими кишковими і респіраторними інфекціями).

Зміни ЦНС при гіпосидерозі пов’язані з тим, що протягом всього періоду розвитку дитини іде підвищення концентрації заліза в клітинах головного мозку і до 20 років його вміст в екстрапірамідній системі перевищує вміст в печінці –органі який депонує залізо. При дефіциті заліза у дітей еквівалентно редуктуються всі субклітинні фракції мозкового запасу заліза, тоді як у дорослих його запаси резистентні значному зниженні в організмі в цілому. Останні дослідження показали, що залізо необхідне для формування дофамінових рецепторів, недостатність яких порушує нормальне функціонування дофамінергічних нейронів. Дефіцит заліза в ряді випадків проявляється неадекватністю поведінки людини і психічними порушеннями, позначається на розумовому розвитку, зниженні пам’яті, зниженні здібності концентруватися на предметах, іграх. При вивченні розумового розвитку школярів, було встановлено, що діти з залізодефіцитною анемією значно поступаються здоровим дітям по рівню інтелекту, швидкості реакції, причому з віком ця різниця збільшується. Після корекції препаратами заліза зазначені зміни зникали. Пізнавальні і асоціативні здібності дітей, які страждають на сидеропенію, їх виносливість, увага, працездатність значно поступаються таким у здорових дітей. Названі зміни ЦНС пов’язують з депресією активності моноамінооксидаз – ферментів, які відіграють ведучу роль в передачі імпульсів. Клінічним відображенням гіпосидерозу головного мозку є зміни настрою і поведінки дітей, починаючи з одного року життя – діти в’ялі, плаксиві, капризні, мало рухаються, не проявляють зацікавленості до іграшок та оточуючого середовища. Вони пізніше починають ходити та говорити.

Діагностика анемій у дітей.

Враховуючи поліетіологічність аліментарних анемій у дітей при проведенні обстеження обов’язково необхідно проводити ретельний збір анамнезу, оцінювати збалансованість харчування, проводити не лише загальноклінічне дослідження крові, але й розраховувати еритрометричні показники, визначати рівень заліза в сироватці крові, залізозв’язуючу спроможність сироватки крові, трансферина. Це дозволить не лише визначитись з генезом анемії, але й діагностувати залізодефіцитні стани. Як правило, при комплексному обстеженні дитини та порівнянні отриманих результатів з нормальними показниками  діагноз не викликає сумнівів.

Лікування аліментарних анемій

І. Раціональне вигодовування (відповідно віку).
ІІ. Феротерапія.

ІІІ. Призначення вітамінів, мікроелементів та інших препаратів метаболічної дії. 

ІV. Як виняток, при тяжкій анемії застосування гемотрансфузій.

V. Санація вогнищ інфекції.

Лабораторні критерії залізодефіцитних станів у дітей 
(Н.А.Коровина и соавт., 1999)
	Показники
	Норма
	Латентний дефіцит заліза
	Залізодефіцитна анемія

	Гемоглобін (г/л): - до 6 років
	>110
	>110
	<110

	- старше 6 років
	>120
	>120
	<120

	Кольоровий показник
	0,86-1,05
	0,86-1,05
	<0,86

	МСН (пг)
	24-33
	24-33
	<24

	МСНС (%)
	30-38
	30-38
	<30

	Залізо сироватки (мкмоль/л)
	10,6-33,6
	<14
	<14

	Загальна залізозв’язуюча спро​мо​жність сироватки крові (мкмоль/л)
	40,6-62,5
	>63
	>63

	Латентна залізозв’язуюча спро​можність сироватки (мкмоль/л)
	<47
	>47
	>47

	% насичення трансферина (%)
	>17
	17
	<15-16

	Феритин сироватки (мкг/л)
	>12
	<12
	<12

	Десфералова сидероурія (мг/добу)
	0,65±0,006
	<0,4
	<0,4


Відомо, що анемія розвивається значно рідше у дітей, які знаходяться на грудному вигодовуванні. Вона може виникати у них лише у випадку, коли у самої матері не раціональне харчування і в її молоці з’являється дефіцит білка, вітамінів, мінеральних речовин. Раціон матері-годувальниці повинен бути збагачений фруктами і овочами, які містять залізо: буряк, капуста, редиска, зелений горошок, чорна смородина, сливи, груші, яблука, сушені фрукти. Поряд з достатньою кількістю м’яса матері-годувальниці рекомендуються і субпродукти. Велике значення слід надавати багатоплановій роботі по боротьбі за природне вигодовування. В разі його неможливості дітям слід використовувати сучасні адаптовані молочні суміші, які містять підвищену кількість заліза. Проведене нами дослідження (Ю.П.Ткаченко і співавт., 1999) показало, що застосування адаптованої молочної суміші Пепті-Юніор у малят з загрозою анемії дозволяє мінімізувати частоту та клінічні прояви анемії. Разом з тим, нам не вдалося запобігти у всіх дітей  проявів анемії, що вимагає направлення зусиль на боротьбу за природне вигодовування, а при його відсутності - застосування препаратів заліза.

Основним матеріалом для побудови гемоглобіну є білки та залізо. Тому в дієті дітей, хворих на анемією, повинна міститися достатня кількість білків тваринного походження і продуктів, багатих солями заліза. До таких продуктів відносяться сир, яйця, печінка, м’ясо, риба, овочі, гречана та вівсяна крупи, пшоно.

Важливу роль в процесі нормального кровотворення відіграють мікроеле​менти – мідь, кобальт, марганець, нікель, а також вітаміни, особливо групи В, аскорбінова і фолієва кислоти. Ці речовини знаходяться в м’ясі яловичини, печінці, мозку, сирі, жовтку, вівсяній та гречаній крупах, зеленому горошку, буряку, томатах, картоплі, чорній смородині, агрусі, яблуках, гранатах. Дуже корисні овочеві та фруктові соки, пюре і супи, свіжі фрукти та ягоди. 

В останні роки, змінилися рекомендації відносно термінів застосування соків та інших видів докорму в бік більш пізнього їх застосування. Ми проаналізували вплив терміну введення до раціону дітей соків на частоту різноманітних захворювань, в тому числі, анемії. 

Крім вигодовування, дітям, які страждають на анемію потрібен особливо ретельний нагляд. Так як рівень гемоглобіну у них знижений і організм страждає від недостатку кисню, дуже важливо забезпечити їм достатнє перебування на свіжому повітрі, включаючи обов’язковий денний сон на повітрі. Масаж та гімнастика зменшує в’ялість і гіподинамію, стимулюють обмінні процеси.

Дітей з анемією необхідно старанно оберігати від контактів з хворими на гострі респіраторні захворювання, так як у них знижена резистентність.

Основні принципи феротерапії.
Оскільки однією дієтою ліквідувати дефіцит заліза неможливо, то при анеміях необхідно призначати препарати заліза, згідно основним принципам феротерапії:
1. Як правило застосовуються препарати заліза для внутрішнього вживання.

2. Лікування проводиться протягом 4-5 місяців і складається з двох етапів:
а) Лікувальна доза 5-6 мг/кг на добу - 1,5 місяця (до нормалізації показників гемоглобіну, еритроцитів та кольорового показника). 

b) Поповнення депо заліза в дозі 3 мг/кг - протягом 2,5-З-х місяців.
3. Протягом першого тижня лікування здійснюється в половинній дозі, потім дозу збільшують до терапевтичної, оцінюючи переносимість препаратів.

4. Добова доза препарату заліза розподіляється на 2-3 прийому за 30 хвилин до їжі і супроводжується вживанням кислих напоїв (сік, компот, морс). Не можна запивати препарати заліза молоком та чаєм, так як при цьому утворюються нерозчинні солі заліза, які не всмоктуються. 

5. Початком феротерапії необхідно вважати момент повної дози препарату.
6. Препарати заліза застосовуються парентерально лише:

а) при непереносимості препаратів заліза, які застосовують per os;

б) неефективності пероральної феротерапії протягом 3 тижнів та більше.
в) порушенні абсорбції заліза (синдром мальабсорбції, постгастрорезекційна анемія).
г) протипоказаннях для прийому препаратів заліза per os (виразкова хвороба шлунку і дванадцятипалої кишки, виразковий коліт). 

У зв’язку з ризиком токсичної дії парентерального заліза його курсову та разову дози необхідно розраховувати за формулою:
Курсова доза =  М (120-Р) х -0,4; де М - масса тела, Р - гемоглобін хворого, 0,4 – коефіцієнт. Оскільки ін’єкційне залізо утилізується повністю, то добова доза складає 1-2 мг/кг.
Так як в більшості випадків анемія носить полідефіцитний характер, з превалюванням дефіциту заліза та білка, то лікування необхідно проводити монопрепаратом двохвалентного заліза з добавленням речовин, які покращують його біодоступність. При наявності клінічної картини конкретного гіповітамінозу застосовуються моноформи вітамінів (Л.С.Овчаренко, 1996). При наявності полігіповітамінозу краще застосовувати полівітамінні препарати з мікроелементами, серед яких одним з найбільш оптимальних є актіферин. Цей препарат містить оптимальну кількість двохвалентного сульфата заліза; комбінацію сульфату заліза з амінокислотою D, L - серіном, яка забезпечує високу біодоступність препарату (понад 78%) та має добре дозовану форму випуску не лише у вигляді капсул, але й сиропу чи крапель, що особливо важливо у дітей раннього віку. Амінокислота L, D, яка входить до складу актіферину сприяє більш ефективному всмоктуванню заліза і його надхо​дженню до системного кровообігу, швидко поновлюючи його нормальний вміст в організмі. Це дозволяє знизити дозу заліза, що забезпечить кращу переносимість, зменшуючи побічну дію виключаючи токсичність препарату. Вищенаведене дозволяє відносити актіферин до препарату вибору при лікуванні анемій, залізодефіцитних станів та профілактики їх розвитку у дітей. 

Під нашим наглядом в гематологічному відділенні та при амбулаторному спостереженні було понад 1000 дітей, яким застосовувались препарати заліза. Нами було проведене порівняння результатів лікування анемій з застосуванням різним залізовмісних препаратів. Застосування препарату актіферин в комплексній терапії анемії у дітей в дозі: новонародженим 5 кр/кг/добу в 2-3 прийому; дітям грудного віку по 10-15 кр. х 1 раз, або сироп 5 мл/12 кг х 1 раз; дошколятам 25-30 кр. х 3 рази, або сироп 5 мл х 1-2 раза; школярам 50 кр. х 3 раза, або 5 мл сиропу х 3 раза або 1 капс. х 1 раз, в порівнянні з іншими препаратами заліза, показало його вищу клініко-лабораторну ефективність. При застосуванні цього препарату побічні ефекти у вигляді дисфункції шлунково-кишкового тракту спостерігались лише у 1,5% дітей, які проходили при зменшенні дози препарату.

Враховуючи наявність порушень всіх видів обміну речовин у дітей з аліментарною анемією до комплексу лікувальних заходів необхідно включати препарати, що мають метаболічні та антиоксидантні властивості, покращують роботу печінки стимулюють синтез білка. Проведені спостереження за станом дітей з аліментарною анемією, які отримували в комплексній терапії препарат гепабене показали, що у дітей значно швидше нормалізувались показники червоної крові, підвищувався рівень загального білка. Застосування антиоксиданту гепабене дозволяло уникати ризику активації оксидантної системи при застосуванні препаратів заліза. Це дозволяє рекомендувати препарат гепабене до комплексу лікування аліментарних анемій у дітей.

Враховуючи той факт, що в розвитку анемій у дітей дошкільного та шкільного віку суттєве значення мають інфекційні захворювання та хронічна патологія, то обов’язковим є санація хронічних вогнищ інфекції, лікування хронічних захворювань та застосування з лікувально-профілактичною метою адаптогенів. Як встановлено нами в ході проведенного дослідження застосування двох курсів терапії адаптогеном ехінацея-ратіофарм протягом осінньо-зимового періоду дозволяє знизити частоту ГРЗ у дітей на 36%. Проведені загальноклінічні дослідження в цій групі дітей показали, що рівень гемоглобіну у них був в середньому на 11 мкмоль/л вищим, ніж у дітей, які не отримували терапію адаптогенами.

Таким чином, анемії є досить поширеним патологічним станом серед дітей. Враховуючи наявність при анемії  порушень розвитку малюків, слід завчасно проводити профілактику анемічних станів ще в антенатальному періоді. Раціональні догляд та вигодовування, застосування феропрофілактики дозволять мінімізувати частоту анемій та їх негативні наслідки для дітей.

Мегалобластні анемії (вітамін В12 – дефіцитна анемія, фолієводефіцитна анемія)

Визначення. Мегалобластні анемії – анемії, які виникають у зв’язку з мегалобластною трансформацією еритропоезу при порушеннях синтезу ДНК, обумовлених дефіцитом вітаміну В12 або нестачею фолієвої кислоти. 

Етіологія. Вітамін В12 поступає в організм людини з м’ясом, печінкою, молоком, сиром, яйцями. 

Щоденно в організм з їжею надходить 3—5 мкг вітаміну В12. Вітамін В12 у шлунку з'єднується з транспортним протеїном R і в комплексі з ним потрапляє у дванадцятипалу кишку, де протеїн R відщеплюється. під впливом ферментів під​шлункової залози (трипсину). 

Одночасно зі шлунка в тонку кишку надходить глікопротеїн, який виробляється паріетальними клітинами фундальної частини і тіла шлунка (внутрішній чинник). Звільнившись від протеїнуR, ві​тамін В12 (зовнішній чинник) зв'язується з внутрішнім чинником і приєднується до спеціальних рецеп​торів ентероцитів. Після проходження через кишкову стінку В12 з'єднується з білком-транскобаламіном. який доставляє його в органи-депо: печінку, кістковий мозок. При припиненні всмоктування в кишечнику його запасів вистачає на 3-5 років. 

І. Основні причини дефіциту вітаміну В12: 

1) Порушення секреції внутрішнього чинника — при атрофії слизової оболонки шлунка (викликаної спадковими, токсичними, імунологічними чинниками), гастректомії; вироблення до нього антитіл 

2) Пошкодження тонкої кишки — відсутність або недостатня кількість рецепторів, необхідних для залучення внутрішнього чин​ника (при тяжких ентеритах, ентеропатіях, резекціях кишки, спад​кових аномаліях); 

3) Конкурентне поглинання В12 у кишках мікрофлорою при синдромі сліпої кишки, дизбактеріозі, глистових інвазіях (широкий лентець) 

4) Повне вилучення з раціону продуктів тваринного походження (м'яса, молока, яєць тощо) — у вегетаріанців; 

5) Порушення секреторної функції підшлункової залози (при панкреатитах) — порушується відщеплення від В12 протеїну R, що перешкоджає зв'язуванню вітаміну В12 із внутрішнім чинником і абсорбції його у кишках; 

6) Спадкове зниження синтезу транскобаламіну — носія вітаміну В12 в органи-депо (трапляється надзвичайно рідко), або вироблені антитіла до нього 

Джерелом фолієвої кислоти є в основному зелень, овочі, фрукти. Всмокту​вання фолієвої кислоти проходить швидко, в тонкій кишці без участі додат​кових факторів. При зниженні поступлення її з їжею або порушенні всмокту​вання розвивається анемія (запасів фолієвої кислоти вистачає на 3-5 місяців). 

ІІ. Основні причини дефіциту фолієвої кислоти: 

1. Підвищена потреба при вагітності, при недостатньому вжи​ванні в їжу сирих овочів, фруктів, продуктів тваринного похо​дження; 

2. Тривале вживання протисудомних препаратів, фенобарбіта​лу, алкоголю, внаслідок чого виникають порушення продукції клі​тинами слизової кишок ферменту кон'югази, що відщеплює від фолієвої кислоти залишки глютамінової кислоти, яка перешкоджає надходженню фолієвої кислоти у тканини; 

3. Порушення кишкового всмоктування при ентеритах, спру, після резекції кишок та ін.; 

4. Гемолітичні анемії. 

Патогенез. Фізіологічне значення вітаміну В12 полягає насамперед у за​безпеченні нормобластичного типу кровотворення шляхом його безпосередньої участі в синтезі пуринових і піримідиновнх спо​лук: утворення тімідин-монофосфату, який входить до складу ДНК. Крім цього, В12-кофактор редуктаза акгивує процеси реге​нерації, у тому числі в кровотворній тканині. Вітамін В12 також бере участь у процесах обміну жирних кислот. При його нестачі в організмі накопичуються токсичні метилмалонова і пропіонова кислоти, що спричиняє порушення синтезу мієліну, ушкодження аксонів нервових клітин. Ця реакція не потребує участі фолієвої кислоти. При цьому кофермент вітаміну В12 метилкобаламін каталізує процес переходу фолієвої кислоти в активну форму, яка і сприяє синтезу тимідину з уридинмонофосфату. 

Фолієва кислота впливає на різні види обміну: 

1) використовується в синтезі пуринових і піримідинових сполук-компонентів ДНК і РНК, активізує процеси клітинного ділення (спільно з вітаміном В12; 

2) активує синтез білків, 

3) сприяє з’єднанню білкової і простетичної груп гемопротеїдів (гемоглобіну); 

4) активізує утилізацію глютамінової кислоти в синтезі білків тощо. 

Таким чином, фолієва кислота стимулює еритро-, лейко- і тромбоцитопоез, пластичні й регенераторні процеси у і тканинах. 

При порушенні синтезу ДНК в першу чергу страждає кістковий мозок, в якому процеси клітинного поділу відрізняються великою активністю. Еритро​їдні клітини втрачають здатність до поділу, диференціюються і дозрівають, залишаючись великими і насиченими гемоглобіном (мегалобласти, мегалоцити). 

Клінічна картина. Типові форми В12-дефіцитної анемії характеризуються класичною тріадою симптомів: ураженням системи кровотворення, шлунково-кишкового тракту і нервової системи. Крім загального анемічного синдрому для В12-дефіцитної анемії характерні заніміння, біль у кінцівках, гіпо- і гіперстезії, відчуття “повзання мурашок”. Порушується глибока чутливість, іноді виникають психічні розлади: депресія, порушення пам'яті. Усі ці прояви є наслідком дефекту в синтезі мієліну (синдром фунікулярного мієлозу) та інтоксикації цент​ральної нервової системи. Крім цього, у хворих виникають скарги, які свідчать про атрофічні зміни в клітинах шлунково-кишкового тракту: диспептичні розлади (погіршення апетиту, проноси, запо​ри), у третини хворих відзначається біль у язиці. При клінічному обстеженні потрібно звернути увагу на легку жовтяницю шкіри (мегало- і макроцити мають меншу тривалість життя і швидко руйнуються в селезінці), згладженість сосочків на язиці (“лакований” язик — глосит), гепато- і спленомегалію. 

Фолієводефіцитною анемією хворіють частіше особи молодого віку, вагітні жінки. В клініці захворювання переважає загальноанемічний симптомокомплекс, помірно виражена жовтяниця,, гепато- і спленомегалія. Не спостерігається атрофічного гастриту, змін зі сторони язика. В той же час, є симптоми ентериту або інших захворювань кишечника, немає симптомів фунікулярного мієлозу, але зустрічаються інші захворювання нервової системи (епілепсія, шизофренія та ін.), що і є причиною тривалої медикаментозної терапії антагоністами фолієвої кислоти. 

Діагностичні критерії. Дефіцит фолієвої кислоти призводить до таких самих морфо​логічних змін у крові і кістковому мозку, як і дефіцит вітаміну В12, тобто до мегалобластної анемії. 

Гематологічна характеристика цих анемій однотипна: у периферичній кро​ві переважають еритроцити великих розмірів (макро-і мегалоцитоз), підвищена їх насиченість гемоглобіном (гіпер​хромні), у кістковому мозку виявляються мегалобласти — патоло​гічні клітини червоного ряду, якіі характеризуються інтенсивно синьою цитоплазмою і незрілою хроматиновою структурою ядра. Порушення синхронізації процесів дозрівання ядра і гемобілізації цитоплазми призводить до появи еритроцитів із залишками ядра (тільця Жоллі, кільця Кебота), базофільною пунктацією, що використовують у діагностиці 

Лабораторні показники мегалобластних анемій: 

1) збільшення вмісту гемоглобіну в кожному еритроциті — гі​перхромія (кольоровий показник 1,0—1,6); 

2) збільшення діаметру еритроцитів — макроцитоз (8— 10 мкм), мегалоцитоз (більше 10 мкм); 

3) анізо-, пойкіло- та овалоцитоз; 

4) наявність у периферичній крові й кістковому мозку еритро​цитів з тільцями Жоллі, кільцями Кебота, базофільною пунктацією; 

5) виявлення мегалобластів у кістковому мозку, базофільна пунктація клітин («синій» кіст​ковий мозок); 

6) полісегментність (5—6 сегментів) нейтрофілів, збільшення їх розмірів; 

7) схильність до лейкопенії, тромбоцитопенії; 

8) зниження вмісту ретикулоцитів (перед лікуванням) до 0; 

9) підвищення рівня білірубіну за рахунок непрямої фракції, поява уробіліну в сечі; 

10) збільшення в сечі метилмалонової кислоти при дефіциті вітаміну В12. 

Диференційна діагностика. Слід пам'ятати, що гіперхромна анемія у людей похилого віку нерідко виникає при пухлинних про​цесах (рак шлунка), у зв'язку з чим необхідне інструментальне обстеження шлунково-кишкового тракту (фіброгастроскопія. колоноскопія, рентгенологічне обстеження тощо). Мегалобласти виявляються в кістковому мозку при лейкозах — еритромієлозі. При цьому відзначається збільшення бластних форм у мієлограмі, поява їх у периферичній крові, відсутність ефекту від терапії вітаміном В12 або фолієвою кислотою. Цитостатичні препарати (6-меркаптопурин, цитозар, метотрексат) також порушують синтез ДНК і призводять до таких самих морфологічних змін, як і при дефіциті вітаміну В12 і фолієвої кислоти. При метастазах пух​лин у кістковий мозок (крім раку шлунка), як правило, виникає нормохромна анемія з появою у периферичній крові ядерних нормоцитів (2—5 на 100), прискоренням ШОЕ і т. ін. 

Лікування. При В12-дефіцитній анемії призначають курсову те​рапію ціанокобаламіном по 500 мкг щоденно протягом п'яти-шес​ти тижнів. Нормобластична трансформація кровотворення при лікуванні вітаміном В12 настає у перші 24 год, на п’ятий-сьомий день відзначається ретикулоцитарний криз — кількість ретикуло​цитів у периферичній крові збільшується до 10—20%. Процес нор​малізації кровотворення завершується через 48—72 год після вве​дення вітаміну В12. Поповнення периферичної крові еритроцитами починається з п'ятого-шостого дня, гемоглобін зростає повільно, тому показник колірності нижчий за 1,0. Гемотрансфузії реко​мендують при анемічній перніціозній комі, тяжких гіпопластичних формах захворювання (Нв менше 50-40 г/л). При фунікулярному мієлозі назначають по 1000 мг цианокобаламіну щоденно до зникнення неврологічної симптоматики. (курс-10 днів, потім 1-2 рази на тиждень. Для лікування фольєводефіцитної анемії назначають фолієву кислоту по 15мг/добу курсами по 6-10 днів. 

Профілактика. Після нормалізації показників крові вітамін В12 вводиться один раз на тиждень по 500 мг на протязі трьох тижнів, потім в цій же дозі 1 раз в два тижні на протязі року з двох місячною перервою (20 ін’єкцій на рік). Такий же профілактичний курс проводиться щорічно після гастеректомії. 

Диспансерний нагляд повинен здійснюватись постійно гематологом і діль​ничним терапевтом. Загальний аналіз крові повторюється кожні 2-3 місяці з підрахунком ретикулоцитів і тромбоцитів, фіброгастроскопія проводиться 1 раз на рік. 

Профілактику дефіциту фолієвої кислоти необхідно проводити у вагітних (до 300 мкг на добу на протязі 3-6 місяців), хворих гемолітичними анеміями (5,0 мг/добу). Слід звертати увагу пацієнтів на правила прийому і кулінарної обробки їжі (через 15 хв кип’ятіння фолієва кислота руйнується). Необхідний також контроль за показниками крові при проведенні лікарської терапії препаратами-антагоністами фолієвої кислоти (метотрексат), протисудомними, протитуберкульозними засобами та інші

VI. План та організаційна структура занять:

	№ п/п
	Основні етапи заняття, їх функції та зміст
	Навчальні цілі в рівнях за​своєння
	Методи контролю і навчання
	Матеріали мето​дичного забезпе​чення: контролю, наочності, інструктивні
	Розподіл часу в  хвилинах

	1

2

3
	Підготовчий етап

Організаційні заходи 

Постановка навчальних цілей та мотивація

Контроль вихідного рівня знань та навичок:

1Етіологія різних видів анемій у дітей.

2 Ключові ланки патогенезу анемій     у дітей.

3.Класифікація  анемій  у дітей

4.Період хвороби, особливості кліні​ки і діагностики

5.Лабораторна та інструментальна діагностика анемій   у дітей 

6.Клінічні синдроми анемій  

7.Принципи ліку​вання анемій у дітей
	
	Індивідуальне усне опитування

Тестовий контроль 2 рівня

Індивідуальне усне опитування

Типова ситуаційна задача 2 рівня

Тестовий конт​роль 2 рівня


	П. ІІ «Навчальні цілі»

П. І «Актуальність теми»

Тестові завдання 2 рівня

Ситуаційні типові задачі 2 рівня

Тестові завдання 2 рівня

Набір лікарських засобів
	3 хв.

12 хв.

20 хв.

	4
	Основний етап

Формування професійних навичок та вмінь:

8.Провести курацію хворого на анемію, зібрати скарги, анамнез хвороби 

9. Провести об’єктивне обстеження хворого, виявити основні симптоми і синдроми анемій

10.Сформулювати та обґрунтувати попередній діагноз 11.Скласти план лабораторного та інструментального обстеження хворого 12.Інтерпритувати результати лабораторних та інструментальних досліджень
13 Провести дифе​ренційну діагнос​тику з клінічними станами, що клініч​но схожі з різними видами анемій. 

14.Скласти план лікування хворого на анемію, враховуючи стадію захворювання та наявність ускладнень

15.Вміти надавати невідкладну допомогу у екстремальних ситуаціях
	α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3


	Практичний професійний тренінг

Практичний професійний тренінг

Практичний професійний тренінг

Практичний професійний тренінг

Практичний професійний тренінг.Тестовий контроль 3 рівня.Практичний професійний тренінг у вирішенні нетипових клінічних ситуацій.

Тестовий контроль 3 рівня. Практичний професійний тренінг.

Практичний професійний тренінг у вирі​шенні нетипо​вих клінічних ситуацій.

Тестовий конт​роль 3 рівня. Практичний професійний тренінг у вирі​шенні нетипо​вих клінічних ситуацій
	Хворий

Хворий

Історія хвороби

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь. Історія хвороби

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь. Історія хвороби.

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь.Ситуаційні типові задачі 3 рівня.Тесиові завдання 3 рівня

Лист призначень

Ситуаційні нетипові задачі та тести 3 рівня. Алгоритми лікування хворого на лейкемію.

Ситуаційні нетипові задачі 3 рівня. Алгоритми надання невідкладної допомоги
	115 хв.

	5

6

7

	Заключний етап

Контроль та корекція професійних вмінь та навичок

Підведення підсумків заняття

Домашнє завдання (основна і додаткова література по темі)
	
	Аналіз резуль​татів клінічної роботи. Вирі​шення нетипо​вих задач та тестів 3 рівня. Оцінка резуль​татів клінічної роботи.
	Результати клінічної роботи

Ситуаційні нетипові задачі та тести 3 рівня

Орієнтовна карта для самостійної роботи з літературою
	25 хв.


VII. Матеріали методичного забезпечення основного етапу заняття

1. Матеріали контролю для підготовчого етапу заняття
Питання для контролю початкового рівня знань:

1. Дайте визначення анемії.
2. Яка функція еритроцитів?
3. Як користуватися еритроцитарними індексами?
4. Яка класифікація анемій залежно від їхнього походження?
5. Які загальні клінічні прояви для всіх анемій?
6. Яка тріада клінічних проявів характерна для гемолітичних анемій?
7. Які специфічні клінічні прояви при гіпопластичних анеміях?
8. Який синдром характерний для залізодефіцитної анемії?
9. Як часто знаходять еритроцитопенію при ЗДА?
10. Який критерій визначення тяжкості анемії?
11. Чому в нормі різний рівень нижнього рівня гемоглобіну залежно від віку?
12. Коли в період новонародженості визначають наявність анемії?
13. Дайте визначення ЗДА.
14. Назвіть фактори ризику щодо виникнення ЗДА.
15. Перерахуйте напрямки проблеми анемій взагалі і ЗДА зокрема.
16. Визначіть етапи розвитку ЗДА (патогенез).
17. Дайте детальну характеристику клінічних проявів сидеропенічного синдрому.
18. Які основні напрямки лікування ЗДА?
19. Поясніть принципи терапії ЗДА.
20. Яким залізовмісним препаратам Ви надаєте перевагу і чому?
21. Напишіть один із повних діагнозів ЗДА і призначте такій дитині препарати заліза.
22. Яка можливість розвитку ЗДА у новонародженого?
23. Яка можливість розвитку ЗДА у недоношеної дитини?

24. Чи можна попередити розвиток ЗДА у дітей? Якщо можна, то як?

Зразки тестових завдань та ситуаційних задач

Тестові питання для визначення початкового рівня знань:

1. Залізодефіцитна анемія (ЗДА) у дітей старшого віку частіше розвивається внаслідок:

а) глистяної інвазії;

б) порушення всмоктування заліза;

в) хронічної крововтрати;

г) недостатнього надходження заліза з їжею;

д) сепсису.

2. Частіше причиною В12-дефіцитної анемії є:

а) крововтрата;

б) глистяна інвазія;

в) порушення секреції внутрішнього фактора Кастла або порушення всмоктування;

г) недостатнє надходження вітаміну В12 з їжею.

3. При дефіциті фолієвої кислоти анемія:

а) гіпохромна;

б) нормохромна;

в) гіперхромна.

4. Для В12-дефіцитної анемії характерні:

а) мікроцитоз;

б) мегалобласний тип кровотворення;

в) зниження кількості ретикулоцитів;

г) гіперхромна анемія;

д) підвищення заліза сироватки.

5. У дитина з анемією з метою антимікробної терапії при необхідності можуть бути використані:

а) пеніцилін;

б) левоміцетин;

в) цеклор;

г) макропен;

д) амоксиклав.

6. Дитині 10 років виставлено діагноз ЗДА. Які необхідно дати рекомендації?

а) їжа, багата на вітаміни, білки та мікроелементи;

б) їжа, що багата на вітаміни, жири та мікроелементи;

в) їжа, що багата на ненасичені жири;

г) їжа, що багата на вітаміни, мікроелементи та соки;

д) їжа, що багата на вуглеводи, вітаміни.

7. У дитини 7 років з’явилась блідість, в’ялість, зниження апетиту. В аналізі крові: еритроцити – 2,9 Т/л, гемоглобін – 82 г/л, КП – 0,78. Діагностовано ЗДА. Вкажіть тактику ведення даної дитини.

а) переливання еритромаси;

б) парентеральне введення препаратів заліза;

в) ентеральне введення препаратів заліза;

г) харчування продуктами, збагаченими залізом;

д) вітаміни групи В, фолієва кислота.

8. Дитина 8 років страждає ретинобластомою, має зміни у крові: еритроцити – 2,2 Т/л, гемоглобін – 90 г/л, КП – 0,9, ретикулоцити – 30 %, лейкоцити – 6,2 Г/л, еозинофіли – 2%, паличкоядерні нейтрофіли – 4%, сегментоядерні нейтрофіли – 66%, лімфоцити – 22%, моноцити – 6%, ШОЕ – 16 мм/год., пікноцитоз. Осмотична резистентність: мін./макс. – 0,46–0,24 – 0,48-0,26. Поставте попередній діагноз:

а) гемолітична анемія;

б) гемолітична анемія (мікросфероцитарна);

в) Г-6-ФДГ-дефіцитна анемія;

г) гіпопластична анемія;

д) залізодефіцитна анемія.
9.. Розміри еритроцитів при залізодефіцитній анемії:

А. Практично не змінюються.

В. Зменшення (до мікроцитів).

С. Різко зменшені (до шизоцитів).

D. Збільшені (до мегалоцитів).

Е. Не змінені

10. Вміст заліза в сироватці крові при хронічній залізодефіцитній анемії:

А. < 12,5 мкмоль/л

B. < 15 мкмоль/л

C. <22 мкмоль/л

D. <30,4 мкмоль/л

E. <20 мкмоль/л

11. Який з наведених препаратів заліза є моно компонентним?

А. Актиферин

В. Фефол

С. Фолфетаб

D. Хеферол

Е. Макрофер

12. При верифікованому діагнозові фолієводефіцитної анемії призначають:

А. 1-5 мг фолієвої кислоти щодня п/о протягом місяця

В. 1-5 мг фолієвої кислоти через день п/о протягом місяця

С. 5 мг фолієвої кислоти через день в/в протягом 2 тижнів

D. 10 мг фолієвої кислоти 1 раз на тиждень п\о протягом 2 місяців

Е. 3 мг фолієвої кислоти щоденно п/о протягом тижня

13. Яке залізо краще всмоктується?

А. 2-х валентне.

В. 3-валентне.

С. Залізо в комплексі з білками.

D. Хлористе залізо.

Е. Залізо в комплексі з полівітімінами

14. У кого частіше спостерігається ювенільний хлороз?

А. Дівчата 15-20 років.

В. Юнаки 17 років.

С. Жінки дітородного віку.

D. Новонароджені.

Е. Діти раннього віку

15. Які діти входять до групи ризику виникнення ЗДА?

А. Діти з алергійними ураженнями шкіри

В. Діти з глистяними інвазіями

С. Недоношені діти

D. Діти з вродженою гіпотрофією

Е. Всі відповіді вірні

16. Основною характерною особливістю периферичної крові новонароджених є:

А. Лімфопенія.

В. Нейтрофільний лейкоцитоз.

С. Еритроцитоз.

D. Анемія.

Е.  Лімфоцитоз

17. Чи можлива корекція дефіциту заліза дієтою?

А. Ні.

В. Так.

С. Можлива за допомогою прийому продуктів рослинного походження.

D. Можлива за допомогою продуктів тваринного походження.

Е. Можлива за допомогою продуктів рослинного і тваринного походження.

18. Чи показані гемотрансфузії при залізодефіцитній анемії?

А. Ні.

В. Так.

С. Показані при вмісті гемоглобіну нижче за 100 г/л.

D. Показані при вмісті гемоглобіну нижче за 90 г/л.

Е. Показані при вмісті гемоглобіну нижче за 80 г/л.

19.. У хлопчика 14 років з’явилися скарги на кволість, слабкість, спотворення смаку, сухість шкіри. Об’єктивно: блідість шкірних покривів та слизових оболонок. Язик лакований, тріщини у кутках роту. Із анамнезу відомо: дитині була зроблена операція на шлунку з приводу виразкової хвороби. В загальному аналізі крові: еритроцити – 1,2 Т/л, гемоглобін – 50 г/л, КП – 1,25, ретикулоцити – 5%, тромбоцити – 210 Г/л, лейкоцити – 4,2 Г\л, еозинофіли – 2%, паличкоядерні нейтрофіли – 1%, сегментоядерні нейтрофіли – 61%, лімфоцити – 28%, моноцити – 8%, ШОЕ – 12 мм/год.  Ваш попередній діагноз?

а) ЗДА;

б) В12-фолієводефіцитна анемія;

в) гемолітична анемія;

г) гіпопластична анемія Фаншоні;

д) постгеморагічна анемія.

20. Дитина 16 років скаржиться на сухість шкіри, підвищену втомлюваність, шум у вухах, запаморочення. В анамнезі – виразкова хвороба дванадцятипалої кишки. Об'єктивно: блідість шкіри та видимих слизових оболонок, тріщини у кутках рота, лакований язик. В аналізі крові: еритроцити – 1,0 Т/л, гемоглобін – 90 г/л, КП – 0,7, ретикулоцити – 4%, лейкоцити – 4,0 Г/л. Аналіз калу на приховану кров – позитивний. Ваш попередній діагноз?

а) набута гемолітична анемія;

б) хронічна постгеморагічна анемія;

в) В12-дефіцитна анемія;

г) ЗДА;

д) гострий лейкоз.

Відповіді на тести: 1 – в, 2 – в, 3 – в, 4 – б, в,  г, д, 5 – а, в, г, д, 6 – а, 7 – с, 8 – б, 9 – В, 10 – А, 11 – D, 12 – А, 13 – В, 14 – А, 15 – Е, 16 – С, 17 – А, 18 – Е, 19 – б, 20 – б.

Задачі II рівня (типові):

Задача 1
Дитині 8 місяців. Народився доношеним з масою 3100 г. З 1,5 міс. на штучному вигодовуванні. З 4-х місяців в якості прикорму введено манну кашу. Фруктові та овочеві соки одержує регулярно, м’ясний фарш, жовток не отримує.

Скарги на зниження апетиту, неспокій, відставання у фізичному розвитку.

При огляді відмічається блідість шкіряних покривів і слизових оболонок, пастозність тканини, сухість та ламкість волосся, ознаки рахіту, вислуховується систолічний шум на верхівці серця, відмічається збільшення печінки та селе​зінки. У віці 5 місяців переніс кишкову інфекцію, кілька раз перехворів ГРВІ.

В аналізі крові вміст еритроцитів – 3,0 х Т/л, гемоглобін – 72 г/л, КП – 0,67. Наявні ознаки гіпохромії еритроцитів, анізо- та пойкілоцитозу.

1. Поставте попередній діагноз. Назвіть причини даної клінічної форми захворювання.

2. Визначте план обстеження дитини.

3. Перелічите основні принципи лікування даної патології.

Задача 2

Дитині 9 місяців. Народилася недоношеною з масою 2100 г. З трьох місяців знаходиться на штучному вигодовуванні. Риб’ячий жир, соки, фруктові та овочеві пюре, прикорм введені своєчасно, з 6 місяців отримує м’ясні продукти. Апетит у дитини задовільний, не хворіє, додає у вазі відповідно віковій нормі. При профілактичному огляді виявлено блідість шкірних покривів і слизових оболонок, незначна в’ялість дитини. Вислуховується ніжний систолічний шум на верхівці серця. Печінка, селезінка не збільшені.

В загальному аналізі крові: кількість еритроцитів – 3,2 Т/л, гемоглобін – 80 г/л, КП – 0,7, ретикулоцити – 0,8%, ШОЕ – 7 мм/год. Відмічається гіпохромія еритроцитів, помірний пойкіло- та анізоцитоз.

1. Поставте попередній діагноз..

2. Визначте план обстеження дитини.

3. Назвіть тріаду патології еритроцитів, що характерна для ЗДА..

Задача 3

Дитині 11 місяців, маса – 10 кг. Гемоглобін периферійної крові – 50 г/л, КП – 0,6, еритроцити – 2,6 х 1012/л. Виставлено діагноз залізодефіцитна анемія. Призначено феррум-лек внутрішньом’язово ( ампули по 2 мл, містять 100 мг заліза). 

1. Встановіть ступінь анемії.

2. Розрахуйте курсову дозу заліза.

3. Визначте разову дозу заліза та курсову дозу препарату ( режим введення).

Задача 4

Дитині 2 місяці. Народився недоношеним з масою 2100 г., знаходиться на штучному вигодовуванні  Мати помітила блідість шкіри хлопчика, зниження апетиту та зригування, млявість. Об’єктивно: хлопчик мляво реагує на огляд, шкіра та зовнішні оболонки бліді, в легенях дихання пуерильне, тони серця приглушені, ЧСС – 156/хв., систолічний шум на верхівці серця. В аналізі крові: еритроцити – 3,0 Т/л, гемоглобін – 75 г/л, ретикулоцити – 2%, КП – 0,67, пойкіло- та анізоцитоз.

1. Ваш попередній діагноз.

2. З чим можна пов’язати стан дитини.

3. Які додаткові методи обстеження потрібно провести?

Задача 5

Дитині 9 місяців. Народилася доношеною з масою тіла 3300 г. З 3-х місяців – на штучному вигодовуванні. З 5-ти місяців в якості прикорму було введено манну кашу. Фруктові та овочеві соки отримує нерегулярно. Мати скаржиться на зниження апетиту у дитини, її занепокоєння, блідість шкіри та слизових оболонок. При огляді виявлено блідість шкіри, ангулярний стоматит. Дитина млява, вислуховується систолічний шум на верхівці серця. В ЗАК: еритроцити – 2,8 Т/л, гемоглобін – 77 г/л, КП – 0,75, ретикулоцити  0,7%, відмічається мікроцитоз, пойкілоцитоз та гіпохромія. 

1. Ваш попередній діагноз.

2, Сформулюйте план обстеження дитини.

3. Які заходи необхідно було вжити для профілактики даного захворювання?

Задача 6

Дитині 5 місяців. Народилася недоношеною. Відмічається кволість, помірна блідість шкіри, погіршення апетиту, дратівливість. При  огляді: занепокоєна, шкіра та слизові оболонки помірно бліді, тони серця приглушені, ритмічні, ЧСС – 140 уд. на хвилину, на верхівці серця відмічається ніжний систолічний шум, гепатомегалія. ЗАК: еритроцити – 3,0 Т/л, гемоглобін – 85 г\л, гіпохромія. 

1. Поставте попередній діагноз.

2. Які зміни гематологічні зміни характерні для цього захворювання?

3. З якими захворюваннями слід провести в даному випадку диференційну діагностику?

Задача 7

Дівчина 14 років скаржиться на загальну слабкість, ламкість нігтів та волосся, спотворення апетиту: бажання їсти сире тісто, сирий м’ясний фарш, заморожену їжу, подобається запах ацетону. Менструації з 13 років, довготривалі, рясні. Об’єктивно: шкіра та видимі слизові оболонки бліді, волосся сухе, ламке, нігті деформовані. ЧСС – 90 уд. на хв., ніжний сист. шум на верхівці. Лікар запідозрив анемію. 

1. Які додаткові методи обстеження слід призначити дівчині?

2, Консультації яких спеціалістів доцільні у даному випадку?

3. Призначте дитині лікування.

Задача 8

У хлопчика 15 років з’явилися скарги на млявість, слабкість, відчуття повзання мурашок по шкірі. При огляді відмічається блідість шкірних покривів, лакований язик, хейліт. Із анамнезу: дитині була зроблена операція на шлунку з приводу виразкової хвороби. ЗАК: еритроцити – 2,7 Т/л, гемоглобін – 76 г/л, КП – 1,2, ретикулоцити – 5%, тромбоцити – 300 Г/л, пойкілоцитоз, виявлені мегалоцити, нормобласти. 

1. Ваш попередній діагноз.

2. З якими захворюваннями слід провести в даному випадку диференційну діагностику?

3. Призначте дитині лікування.

Задача 9

Хлопчик 10 років астенічної тілобудови страждає на хронічний гепатит В, скаржиться на млявість, швидку втомлюваність, слабкість у м‘язах. Об’єктивно: шкіра бліда, вушні раковини прозорі, відмічається койлоніхія. ЧСС – 100 уд. на хв., тони приглушені, гепатомегалія. В ЗАК: еритроцити – 2,8 Т\л, гемоглобін – 81 г/л, КП – 0,67. В протеїнограмі: загальний білок – 55 г/л, зменшення кількості трансферрину та ферритину.

1. Поставте попередній діагноз.

2. Які гематологічні зміни характерні для цього захворювання?

3. Консультації яких спеціалістів доцільні у даному випадку?

Задача 10

Дитині 1 рік. Народилася недоношеною з масою 2400 г. З 3-х місяців – на штучному вигодовуванні, риб’ячий жир, соки, фруктові та овочеві пюре, прикорм введені з 7 місяців. М’ясні продукти отримує нерегулярно. Апетит дещо знижений. Часто хворіє на ГРВІ. При профілактичному огляді виявлені блідість шкіри, слизових оболонок, помірна млявість. На верхівці – ніжний систолічний шум. ЗАК: еритроцити – 2,8 Т/л, гемоглобін – 75 г/л, КП – 0,7, ретикулоцити  - 0,8%, ШОЕ - 7 мм/год., пойкілоцитоз. 

1. Ваш попередній діагноз.

2. З якими захворюваннями слід провести в даному випадку диференційну діагностику?

3. Призначте дитині лікування.

Еталони правильних відповідей:

Задача 1. 1. ЗДА, II ст. Причини: штучне вигодовування, прикорм у вигляді манної каші, відсутність у харчовому раціоні м’ясних продуктів та жовтка, перенесені кишкова інфекція та ГРВІ.

2. Визначення рівня сивороткового заліза, загальної залізозв’язуючої здатності крові, насичення трансферрину, рівня трансферрину в сироватці крові, середнього об’єму еритроцитів, середнього вмісту гемоглобіну в еритроцитах.

3. а) Правильний режим і догляд з максимальним перебуванням на свіжому повітрі;

б) раціональне вигодовування дітей віком до року;

в) запобігання розвитку гіпотрофії, рахіту, кишкових розладів та ГРВІ;

г) пероральне призначення препаратів заліза  згідно  відповідних норм;

д) антиоксидантна терапія, призначення вітамінів, ферментних препаратів.
Задача 2. 1. ЗДА, I ст.

2. Визначення рівня сивороткового заліза, загальної залізозв’язуючої здатності крові, насичення трансферрину, рівня трансферрину в сироватці крові, середнього об’єму еритроцитів, середнього вмісту гемоглобіну в еритроцитах.

3. Гіпохромія, мікроцитоз та пойкілоцитоз еритроцитів.

Задача 3. 1. Третя ступінь.

2. Курсова доза в міліграмах дорівнює М х (120-Р) х 0,4, де М – мама тіла дитини (кг), Р – кількість гемоглобіну (г/л), 0,4 – коефіцієнт; Fe (мг) = 10 х (120-50) х 0,4 = 280 (мг).

3. Разова доза – 1-2 мг/кг/добу = 10-20 мг/добу. 20 мг заліза міститься в 0,4 мл феррум-лек. Вводимо по 0,4 мл в/м щоденно 14 днів або по 0,8 мл в/м через день 7 разів.

Задача 4. 1. Рання анемія недоношених, II ст.

2. Недоношеність, штучне вигодовування.

3. Визначення рівня сивороткового заліза, загальної залізозв’язуючої здатності крові, насичення трансферрину, рівня трансферрину в сироватці крові, середнього об’єму еритроцитів, середнього вмісту гемоглобіну в еритроцитах.

Задача 5. 1. ЗДА, II ст.

2. Визначення рівня сивороткового заліза, загальної залізозв’язуючої здатності крові, насичення трансферрину, рівня трансферрину в сироватці крові, середнього об’єму еритроцитів, середнього вмісту гемоглобіну в еритроцитах.

3. Раціональне вигодовування дитини, збалансоване харчування матері під час вагітності та годування дитини груддю.

Задача 6. 1. Пізня анемія недоношених легкого ступеня.

2. Зниження рівня гемоглобіну, гіпохромія еритроцитів (МСН < 30 пг), мікроцитоз (MCV < 80 фл), ретикулоцитоз +/-., порушення морфології еритроцитів (анізоцитоз, поліхромазія), сидеропенія з компенсовано збільшеним вмістом трансферрину.

3. Мегалобласна анемія, гемолітична анемія.

Задача 7. 1. Клінічний аналіз крові, визначення рівня сивороткового заліза, загальної залізозв’язуючої здатності крові, насичення трансферрину, рівня трансферрину в сироватці крові, середнього об’єму еритроцитів, середнього вмісту гемоглобіну в еритроцитах.

2, Гематолог, гінеколог, психіатр.

3. Пероральний прийом препаратів заліза (до 10 мг/кг на добу), збалансоване харчування з достатньою кількістю білків, мікроелементів та вітамінів.

Задача 8. 1. В12-дефіцитна анемія.

2. Дифдіагностику слід провести із ЗДА, фолієводефіцитною анемією, гемолітичною анемією, юнацьким остеохондрозом.

3. Препарати вітаміну В12 у дозі 100-200 мкг 1 раз на добу курсом 4-6 тижнів, дієта, збагачена м’ясними продуктами, печінкою, яйцями, сиром, молоком.

Задача 9. 1. Білководефіцитна анемія.

2. Еритроцитопенія, зниження рівня гемоглобіну, гіпохромія еритроцитів, гіпопротеїнемія.

3. Гематолог, інфекціоніст, хірург, невропатолог.

Задача 10. 1.Пізня анемія недоношених середньої тяжкості.

2. Легка, тяжка ступінь пізньої анемії недоношених, гемолітична анемія, мегалобласна анемія, гіпопластична анемія.

3. Адекватне харчування дитини, феррум-терапія (3-5 мг/кг на добу) в поєднанні з вітамінами антианемічної дії (ретинол, токоферол, аскорбінова, фолієва кислоти).

2. Матеріали методичного забезпечення основного етапу заняття
Професійний алгоритм виконання курації хворого (орієнтовна карта) для формування практичних навичок та вмінь.

	№
	           Завдання
	Послідовність виконання
	Зауваження, попередження щодо самоконтролю

	1
	Провести об’єктивне обстеження хворого на  анемію  
	1.Провести збір скарг, анамнезу захворювання.

2.Ретельно зібрати анамнез життя пацієн​та. Особливості анамне​зу у дітей з анеміями  

3.Провести огляд хворого.
	

	
	
	4. Скласти діагностич​ний алгоритм анемій у новонароджених

5. Особливості пара​клінічного досліджен​ня у дітей з анеміями
	 

	2
	Сформулювати попередній діагноз
	1.Сформулювати попередній діагноз.

2.Обгрунтувати всі складові попереднього діагнозу на піставі дан​них скарг, анамнезу хвороби та життя, об’єктивного обстеження
	Базуючись на сучасній класифіка​ціі анемій у дітей сформулювати по​передній діагноз та обгрунтувати кож​ну його складову.

	3
	Оцінити показники додаткових лабора​торних досліджень
	1.Оцінити дані загального аналізу крові.
	Звернути увагу на наявність еритроцитопенії.

	5.


	Провести диференційну діагностику.
	1.Послідовно знайти спільні риси у скаргах, даних анамнезу хворо​би та життя, об’єктив​ному статусі, даних лабораторних та інст​рументальних методів дослідження хворого і при схожій нозології.

2.Знайти відмінності між скаргами, даними анамнезу хвороби та життя, об’єктивними симптомами , даними лабораторних та інст​рументальних методів дослідження хворого і при схожій нозології.

3.На підставі виявле​них відмінностей ви​ключити схожу хворо​бу зі списку ймовірних діагнозів.

4.Провести диферен​ційну діагностику за вище означеним алго​ритмом з усіма нозоло​гіями, які мають схожу клінічну картину з пацієнтом
	

	6


	Сформулювати остаточний клінічний діагноз
	Сформулювати остаточний клінічний діагноз. 

На підставі поперед​нього діагнозу, аналізу даних до​даткових ла​бораторних та інстру​ментальних методів дослідження, проведе​ного диференційного діагнозу обгрунтувати всі елементи остаточ​ного клінічного діагнозу.
	Базуючись на сучасній класифікації клініки  та періода дії шкодливого фактора.


	7.
	Призначити лікування пацієнту 
	1.Призначити немедикаментозне лікування.

2.Призначити медикаментозне лікування
	Чітко вказати режим  відповідно захворюванню.

Враховуючи вік, важкість, стадію захворювання, наявність усклад​нень та супутньої патології призначи​ти сучасне медика​ментозне лікування відповідно до стандартів терапії асфіксії у дітей..


3. Матеріали контролю для заключного етапу
Тести для визначення вихідного рівня знань:

1. Хлопчик 7 років астенічної тіло будови скаржиться на слабкість, шум у вухах, неуважність. Із анамнезу відомо, що дитина страждає на глистяну інвазію. В ЗАК: еритроцити – 2,4 Т/л, гемоглобін – 78 г/л, КП – 0,8, лейкоцити – 5,2 Г/л, Е – 12%, П – 3%, С – 48%, Л – 33%, М – 4%, тромбоцити – 310 Г/л, ШОЕ – 20 мм/год. Найбільш імовірний діагноз?

а) ЗДА;

б) гіпопластична анемія;

в) гемоглобінопатія;

г) фолієводефіцитна анемія;

д) перніціозна анемія.

2. Справжній ретикулоцитоз це:

A. Підвищення вмісту ретикулоцитів в кістковому мозку і крові.

B. Підвищення вмісту ретикулоцитів в крові.

C. Підвищення вмісту ретикулоцитів у кістковому мозку.

D. Високий рівень ретикулоцитів в крові при нормальній кількості у кістковому мозку.

E. Знижений вміст ретикулоцитів у кістковому мозку при нормальній концентрації у крові.
3 Пойкілоцитоз – це:

A. Зміна форми окремих еритроцитів.

B. Зміна розмірів окремих еритроцитів.

C. Зміна інтенсивності фарбування окремих еритроцитів.

D. Наявність включень в цитоплазмі еритроцитів.

E. Всі відповіді вірні

4. Анемії – це:

A. Зменшення вмісту гемоглобіну і (або) еритроцитів в одиниці об’єму крові.

B. Зменшення кількості еритроцитів в одиниці об’єму крові.

C. Зменшення вмісту гемоглобіну в одиниці об’єму крові.

D. Зменшення об’єму циркулюючої крові.

E.Всі відповіді вірні

5. При верифікованому діагнозові фолієводефіцитної анемії у дітей першого року життя доза фолієвої кислоти становить:

A. 0,15 мг на добу

B. 0,25-0,5 мг на добу

C. 1 мг на добу

D. 0,1-0,15 мг га добу

E. 2 мг на добу

6. Для В12-дефіцитної анемії характерні всі ознаки, КРІМ:

A. Блідість шкіри з лимонно-жовтим відтінком

B. Болі та печіння у ділянці язика

C. Фунікулярний мієлоз

D. Мегакаріоцитопоез

E. Мікроцитоз

7. Невідкладні лікувальні заходи після гострої крововтрати:

A. Трансфузії гемокоректорів

B. Трансфузії еритроцитарної маси

C. Трансфузії суцільної крові.

D. Дезагрегантна терапія

E. Вітамінотерапія
8. Визначення поняття гіпохромної анемії:

A. Анемії, при яких темпи синтезу гемоглобіну відстають від утворення еритроцитів.

B. Анемії, при яких спостерігається зменшення середнього об’єму еритроцитів.

C. Анемії, пов’язані з порушенням синтезу глобіну.

D. Анемії, пов’язані з порушенням синтезу гема.

E. Всі відповіді вірні

9.. Для арегенераторної анемії характерно:

A. Відсутність ретикулоцитозу в крові і кістковому мозку.

B. Зниження вмісту ретикулоцитів в крові.

C. Зниження вмісту ретикулоцитів в кістковому мозку.

D. Нормальний вміст ретикулоцитів в крові та підвищення їх кількості в кістковому мозку.

E. Всі відповіді вірні

10. Сидеропенічний синдром при залізодефіцитній анемії проявляється:

A. Трофічними змінами, пристрастю до незвичайних продуктів харчування.

B. Слабкістю, запамороченням, нудотою.

C. Глоситом.

D. Зниженням імунітету.

E. Всі відповіді вірні

11. Зміни в крові при хронічній залізодефіцитній анемії:

A. Значне зниження вмісту гемоглобіну, колірного показника, сироваткового заліза.

B. Зниження вмісту гемоглобіну і еритроцитів.

C. Наявність анемії, лейкоцитозу, нейтрофільозу.

D. Наявність анемії, лейкоцитозу, гіпертромбоцитозу

E. Все вищенаведене має місце

12. Дівчинка 12 років страждає на гастродуоденіт з пониженою кислотоутворюючою функцією. При обстеженні виявлені зміни в загальному аналізі крові: еритроцити  1,8 Т/л, гемоглобін – 48 г/л, КП – 1,25, ретикулоцити – 4%, тромбоцити – 250 Г/л, лейкоцити – 4,2 Г/л, Е – 2%, П – 2%, С – 64%, Л – 26%, М – 6%, ШОЕ – 22 мм/год. Ваш попередній діагноз?

а) ЗДА;

б) гіпопластична анемія;

в) перніциозна анемія;

г) гемолітична анемія;

д) гострий лейкоз.

13. Дівчина 13 років астенічної тіло будови скаржиться на кволість, слабкість, адинамію, шум у вухах. Із анамнезу відомо, що у дівчини має місце встановлення менструального циклу. Менструації нерегулярні, рясні, болючі. В ЗАК: еритроцити – 2,3 Т/л, гемоглобін – 88 г/л, КП – 0,8, ретикулоцити – 7%, тромбоцити – 310 Г/л, лейкоцити – 5,2 Г/л, Е – 1%, П – 2%, С – 74%, Л – 18%, М – 5%, ШОЕ – 15 мм/год. Ваш діагноз?

а) гемолітичний криз;

б) пубертатний період;

в) ЗДА;

г) гіпопластичний криз;

д) лейкоз.

14. Назвіть харчові продукти, що багаті на залізо:

а) яблука, яйце куряче;

б) печінка свиняча, жовток;

в) гранати, полуниці;

г) рис, мука гречана;

д) крупа пшенична, сардельки.

15. Дитині 7 місяців. Народилася доношеною з вагою 3100 г. З двох місяців – на штучному вигодовуванні. З 4-х місяців – манна каша в якості прикорму. Фруктові та овочеві соки отримує нерегулярно. Мати скаржиться на поганий апетит дитини, Ії занепокоєння, відставання у фізичному розвитку, блідість та сухість шкіри, слизових оболонок. Запідозрено ЗДА. Який з лабораторних методів допоможе підтвердити діагноз?

а) загальний аналіз сечі;

б) білірубін крові;

в) електроліти крові;

г) протеїнограма;

д) визначення залазозв’язуючої здатності крові.

16. У дитини віком 14 міс. з масою тіла 11 кг. вміст гемоглобіну у периферичній крові – 60 г/л, КП – 0,6, кількістю еритроцитів – 2,6 Т/л встановлено діагноз ЗДА. Визначте ступінь анемії.

а) II ступінь;

б) III ступінь;

в) I ступінь;

г) IV ступінь;

д) V ступінь.
17, Вкажіть, при якому рівні гемоглобіну показана гемотрансфузія?

а) 100 г/л;

б) 90 г/л;

в) 80 г/л;

г) 70 г/л;

д) 40 г/л.

18. Дитині 11 місяців, хворіє ЗДА III ст., призначено феррум-лек. Назвіть разову дозу препарату і шлях його введення.

а) 1-2 мг/кг на добу в/м;

б) 1-2 мг/кг на добу п/о;

в) 3-4 мг/кг на добу в/м;

г) 3-4 мг/кг на добу п/о;

д) 5 мг/кг на добу п/о.

19. Для якої з анемій характерні гіперхромія, наявність нормобластів та макро-, мегалоцитів?

а) ЗДА;

б) В12-фолієводефіцитна анемія;

в) гіпопластична анемія;

г) гемолітична анемія;

д) всі відповіді вірні.

20. Назвіть фізіологічну потребу в залізі для дітей до 6 місяців.

а) 0,5 мг/кг на добу;

б) 1 мг/кг на добу;

в) 1,5-2 мг/кг на добу;

г) 10 мг/кг на добу;

д) 15 мг/кг на добу.

Коди правильних відповідей: 

1 – а, 2 – А, 3 – А, 4 – А, 5 – В, 6 – Е, 7 – В, 8 – А, 9 – А, 10 – Е, 11 – А, 12 – в, 13 – в , 14 – б, 15 – д, 16 – б, 17 – д, 18 – а, 19 – б, 20 – а.

4. Матеріали методичного забезпечення самопідготовки студентів
Орієнтовна карта  для організації самостійної роботи студентів з навчальною літературою

	Завдання
	Вказівки

	Вивчити етіологію анемій
	Перерахувати основні причини та фактори ризику розвитку анемій

	Вивчити патогенез анемій
	Виділити ключові ланки патогенезу анемій

	Вивчити клінічну картину анемій
	Встановити клінічні симптоми,що дають змогу поставити імовірний діагноз анемії

	Вивчити діагностичні критерії анемій
	Скласти структурну схему захворювання

	Вивчити додаткові методи дослідження (лабораторні, інструментальні)
	Скласти план обстеження хворого на анемію

	Вивчити патогномонічні для анемій зміни даних додаткових методів дослідження
	Перерахувати основні діагностичні критерії анемій  за даними додаткових методів дослідження

	Провести диференційну діагностику, встановити заключний діагноз
	Обгрунтувати основні компоненти діаг​нозу відповідно до сучасної класифіка​ції,та провести диференційний діагноз

	Призначити індивідуальне комплексне лікування хворого на анемію
	Скласти лист призначень із зазначенням режиму,враховуюючи важкість стану хворого, форму захворювання, наявність ускладнень 


ЛІТЕРАТУРА

Основна література

1. Волосовец А.П., Кривопустов СП., Манолова Э.П., Ершова И.Б., Бойченко П.К. Лабораторные исследования в практической педиатрии. - Луганск, 2003.-131 с.
2. Майданник В.Г. Педиатрия (2-е изд.).-Х.: Фолио, 2002.-1125 с.

3. Сміян І.С. Лекції з педіатріїї.-Тернопіль: Укрмедкнига, 2006.-766с.

Додаткова література

1. Волосовец А.П., Кривопустов СП., Манолова Э.П., Ершова И.Б., Бойченко П.К. Лабораторные исследования в практической педиатрии. - Луганск, 2003.-131 с.
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6. Маркевич В.Е., Майданник В.Г., Павлюк П.О. та ін. Морфо-функціональні та біохімічні показники у дітей і дорослих. - Київ-Суми: МакДен, 2002.-268 с.

Тема 2. Гемобластози у дітей
Лейкемії та лімфоми у дітей: Етіологія. Патогенез. Класифікація. Діагностика. Диференціальна діагностика з іншими захворюваннями системи крові та захворюваннями, що перебігають з гіперпластичним синдромом. .Шкування. Невідкладна допомога при геморагічному синдромі та синдромах стискання. Прогноз.

Кількість навчальних годин: 4 академічних години

І. Актуальність теми: 

Лейкози у дітей являють собою досить складну проблему. Це стосується. перш за все, ранньої діагностики та лікування цієї хвороби, частоти виникнення загрозлизивих ускладнень та фатальних наслідків у разі несвоєчасного та неадекватного її лікування.  Частота лейкозу у дітей складає 3,2-4,4 на 100 000. В цілому ці цифри залишаються стабільними впродовж останніх років. Згідно світовій статистиці, 3,3-4,7 дітей з 100 тисяч захворюють лейкемією у віці до 15 років. Близько 40-46 % випадків припадає на дітей 2-6 років. 

ІІ.
 Навчальні цілі заняття (з вказівкою рівня засвоєння, що планується)

1. Студент повинен мати уявлення (ознайомитися): α1

· Про місце лейкозів в структурі захворювань  системи крові у дітей, поширенність у різних вікових та етнічних групах;

· Про статистичні дані щодо захворюваності, частоти виникнення ускладнень, летальності, найближчого та віддаленого прогнозу хворих;

· Про історію наукового вивчення та внесок відчизняних вчених;

2. Студент повинен знати (засвоїти): α2

· етіологію гемобластозів;

· ключові ланки патогенезу гемобластозів;

· цитохімічну та імунологічеу класифікацію гемобластозів;

· типові клінічні прояви гемобластозів;

· лабораторну та інструментальну діагностику гемоьластозів;

· ускладнення гемобластозів;

· принципи лікування гемобластозів у дітей;

3. Студент повинен оволодіти: α3

Навичками:

· Збирання скарг та анамнезу захворювання;

· Обстеження хворого на гемобластоз та виявлення основних симптомів і синдромів;

· Сформулювати та обгрунтувати попередній діагноз;

· Визначення плану лабораторного та інструментального обстеження хворого (згідно стандартам діагностики);

Вміннями:

· Інтерпритувати результати лабораторних та інструментальних досліджень;

· Провести диференційну діагностику з мієлодиспластичним синдромом, лімфогрануломатозом, неходжкинськими лімфомами,  та іншими клінічними станами, що супроводжуються збільшенням лімфатичних вузлів, підвищенням температури, кровотечами  та іншими ознаками захворювання;

· Надати рекомендації стосовно режиму та дієти хворого на гемобластоз, враховуючи стадію захворювання, важкість стану та супутню патологію;

· Скласти план лікування хворого на гострий лейкоз (згідно стандартам лікування) з урахуванням стадії захворювання, наявності ускладнень та супутньої патології;

· Надати невідклажну допомогу в екстримальних ситуаціях та невідкладних станах.

ІІІ. Цілі розвитку особистості (виховні цілі)

· Студент повинен навчитися дотримуватися правил поведінки, принципів лікарської етики та деонтології біля ліжка хворого на гемобластоз;

· Оволодіти вмінням встановлювати психологічний контакт з пацієнтом та його родиною;

· Засвоїти почуття професійної відповідальності за своєчасність та адекватність надання кваліфікованої медичної допомоги.

ІV. Міждисциплінарна інтеграція

	Дисципліна
	Знати
	Вміти

	1. Попередні (забезпечуючі)

	Нормальна анатомія
	Будову  кровотворної та лімфатичної систем  людини.
	

	Гістологія 
	Будову  кровотворних клітин, іх морфологічні особливості у процесі созрівання.
	

	Нормальна фізіологія
	Фізіологію кровотворних ороганів та нормального процесу созрівання клітин кісткового мозку в нормі, нормативні показники лабораторних та інстру​ментальних методів дос​лідження, їхнє значення
	Оцінити дані лабораторних та інструментальних методів обстеження пацієнта

	Патологічна фізіологія
	Ключові ланки лейкомогенезу
	

	Патологічна анатомія
	Морфологічні особливості розвитку гемобластозу в залежності від стадії процесу
	Аналізувати та інтерпре​тувати дані клінічного обстеження та додаткових методів обстеження хворих

	Фармакологія
	Фармакокінетику, фармако​динаміку, побічні еффекти медикаментозних засобів  (антибіотики, хіміопрепара​ти,  та ін.), які застосову​ються при лікуванні хворих на гемобластоз
	Призначити лікування в залежності від віку, інди​ві​дуальних особливостей хво​рого, періоду захворю​вання. Означити оптима​льний ре​жим прийому та дози препа​ратів. Виписати рецепти.

	Пропедевтика внутрішніх хвороб
	Основні етапи та методи клінічного обстеження хворого
	Зібрати скарги, анамнез хво​роби, життя, виявити основ​ні фактори ризику лейкемії, провести об’єк​тивне обсте​ження хворого по органам і системам, виявити клінічні ознаки лейкозу, інтерпрету​вати дані додаткових лабо​ра​торних та інструмен​таль​них досліджень

	Стернальний пунктат
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V
Зміст теми заняття може бути представленним:

Лейкоз (лейкемія) - це системне злоякісне захворювання органів кровотво​рення і крові. Лейкоз є первинним пухлинним захворюванням кісткового мозку, при якому пухлинні клітки, вражаючи кістковий мозок, розповсюджуються не тільки по органах кровотворення, але і в ЦНС, і в інші органи і системи. Гострий лейкоз у дітей — це системне злоякісне захворювання кровотворної тканини, морфологічним субстратом якого є незрілі бластные клітки, що вражають кістковий мозок. Згідно сучасній схемі кровотворения, гострий лейкоз об'єднує загальна ознака: субстрат пухлини складають бластные клітки. При хронічному лейкозі субстратом пухлини є дозріваючі і зрілі клітки.  До середини 70-х років були отримані вичерпні докази клонової природи лейкозної інфільтрації при гострому лейкозі і миелопролиферативных захворювань у людини. До такого роду доказам відносяться перш за все генетичні дослідження, що виявили одну і ту ж хромосомну аберацію в каріотипі переважної більшості кліток лейкозної пухлини при гострому лейкозі. Це свідчить про те, що у момент дослідження (у клінічно вираженій стадії хвороби) більшість кліток лейкозної пухлини є нащадками однієї генетично зміненої клітки-попередника, родоначальницею даного клона, що є. 

Епідеміологія. Виходячи з сучасних уявлень про кровотворення, гострий лейкоз ділиться на лейкоз лімфоїдного і миелоидного походження. Серед гос​трого лейкозу у дітей наголошується різке переважання випадків гострого лімфоїдного лейкозу, частота якого, за даними різних авторів, складає 75—85%. У зв'язку з цим, основна увага дитячої лейкозологии приділяється гост​рому лімфобластному лейкозу. Встановлено, що пік захворювання доводиться на вік від 2 до 5 років з поступовим зменшенням числа хворих у віці 7 років і старше. Менш помітне зростання числа хворих доводиться на вік 10—13 років. Хлопчики хворіють на гострий лейкоз частіше, ніж дівчатка. Ця закономірність особливо виразно простежується у віковому періоді від 2 до 5 років, коли формується так званий дитячий пік вікової захворюваності гострим лейкозом. У віці 10—13 років захворюваність гострим лейкозом має приблизно однаковий рівень. Частота лейкозу у дітей складає 3,2—4,4 на 100 000. В цілому ці цифри залишаються стабільними впродовж останніх років. Згідно світовій статистиці, 3,3-4,7 дітей з 100 тисяч захворюють лейкемією у віці до 15 років. Близько 40-46 % випадків доводиться на дітей 2-6 років. Після Чорнобильської катастрофи значно зросла увага до проблем дитячої онкогематології. 

Етіологія. До теперішнього часу етіологія гострого лейкозу остаточно не встановлена. Сучасна концепція етіології і патогенезу заснована на припущенні про етіологічну роль різних эндо- і екзогенних чинників (онкогенні віруси, несприятливі чинники зовнішнього середовища, іонізуюча радіація і т. д.), що приводять до мутації соматичних або зародкових кліток, що відносяться до системи кровотворення. У людини знайдений вірус лімфоми Беркитта і виявле​на транскриптаза, яка сприяє синтезу ДНК на вірусній РНК, що приводить до утворення эндосимбиоза онкогенного вірусу і клітки. Це дозволило вважати обгрунтованій вірусну етіологію лейкозу. По гіпотезі Р. Хабнера, 1976 р., в геномі кожної клітки закладена інформація у вигляді ДНК-провіруса, рівноцінна інформації в геномі онковируса. У нормі ДНК-провірус (онкоген)  знаходиться в репресованому стані, проте під впливом концерогенных чинників (хімічних, радіації) він активізується і викликає клітинну трансформацію. Провірус передається по спадку. Деякі учені допускають можливість існування систем, що пригнічують вірусну лейкозну трансформацію в клітках господаря, зокрема системи, відповідальної за імунітет. Таким чином, в етіології захворю​вання головну роль грає не інфікованість вірусом, а стан контролюючих систем, стимулюючих чинників. Лейкозогенним ефектом володіє ряд хімічних (бензол і ін.) і фізичних (іонізуюча радіація) чинників. У походженні лейкозу, поза сумнівом, грають роль ендогенні моменти (гормональні, імунні порушення). Ймовірно, існує комплекс причин, що приводять до розвитку лей коза. Хромосомні зміни виявляють приблизно у 60-70 % хворих. Передбачаєть​ся, що вони виникають під впливом несприятливих чинників зовнішнього середовища. Особливо чутливі до дії електромагнітного випромінювання діти шкільного віку, організм яких ще не сформувався: навіть всього декілька годин в тиждень, проведених біля комп'ютера, небезпечні для їх здоров'я. У 1997 році в США опубліковані дані по збільшенню кількості захворювань дітей лейкозом, які більше 2 годин в день грали на комп'ютері і у відео гри. У хворих лейкозом людей були виявлені деякі речовини з метаболитов триптофану і Тирозину, які здатні індукувати лейкоз і пухлини у мишей. Був виявлений зв'язок між зростанням захворюваністю лейкозом і забрудненням повітря деякими полютантами повітря в таких районах Криму як Сакський, Бахчисарай, Раздольненський і ін. Отже, етіологія лейкозу знаходиться у стадії вивчення. 
Патогенез. Основною ланкою в розвитку хвороби є те, що несприятливі чинники приводять до змін (мутаціям) в клітках кровотворення. При цьому клітки реагують нестримним зростанням, неможливістю диференціювання і зміною швидкості нормального дозрівання. Тому всі клітки, які складають лейкемічну пухлину, є нащадком однієї стволової клітини або клітки-поперед​ниці будь-якого напряму кровотворення. Виділяють лейкоз гострі і хронічні. Форма захворювання визначається не тривалістю і гостротою клінічних проя​вів, а будовою пухлинних кліток. Так, до гострих віднесений лейкоз, клітинний субстрат якого представлений бластами (незрілими клітками), а до хронічних - лейкоз, при якому основна маса пухлинних кліток диференційована і складаєть​ся в основному із зрілих елементів. Швидкість росту залежить від частки ак​тивно пролиферирующих кліток, їх генераційного часу, числа кліток з обмеже​ною тривалістю життя, швидкості втрати кліток. Коли лейкемічна популяція досягає певної маси, відбувається гальмування диференціювання нормальних стволових клітин і різко падає нормальна продукція. A. Mauer (1973), побуду​вавши математичну модель проліферації при гострому лімфобластному лейкозі, з урахуванням цих умов, обчислив час, необхідний для напрацювання з однієї патологічної клітки лейкемічного клона масою 1 кг (1012 кліток), тобто для маніфестації хвороби, — 3,5 року. Це час добре узгоджується з клінічними да​ними: пік захворюваності гострим лімфобластним лейкозом у дітей доводиться на вік від 2 до 5 років. «Вибух» захворюваності гострим лейкозом у тих, що перенесли атомне бомбардування жителів Хіросіми також відбувся через цей же проміжок часу. Бластниє клітки при гострому лейкозі втрачають ферментну специфічність. Клітки стають морфологічно і цитохимически що не диферен​ціюються. Вони характеризуються: Зміною ядра і цитоплазми (замість великих з'являються клітки неправильної форми із збіль​шенням площі ядра і цитоплаз​ми; Володіють здатністю рости поза органами гемопоезу (пролифераты з лейкозних кліток знаходять в шкірі, нирках, голов​ному мозку і в мозкових оболонках), вони нерівноцінні і представляють різні етапи прогресії; Мають стрибкоподібний відхід пухлини з-під цитостатичес​кого дії, а також променевого, гормонального; Наростання процесу у вигляді виходу бластных елементів в периферичну кров, переходу від лейкопенії до лейкоцитозу. Етапи пухлинної прогресії - це етапи злоякісності лейкозу. У основі даної прогресії лежить нестабільність генетичного апарату лейкозних кліток, яким свойственен перехід з неактивного стану в активний. Розкриття етапів лейкозного процесу має велике практичне значення, бо головний його сенс полягає у пошуках цитостатических препаратів, адекватних кожному етапу злоякісності. 
Класифікація. Клінічна практика показала, що гострий лейкоз у дітей неоднорідний як по клінічних проявах, реакції на терапію, так і за прогнозом захворювання. Це послужило підставою до спроб розділити гострий лейкоз однорідніші за течією і прогнозу групи. Таке розділення було необхідне і для чіткішого планування і індивідуалізації лікувальної тактики з метою підви​щення її ефективності. У 1976 році була прийнята франко-американо-британ​ская (FAB) класифікація гострого лейкозу на підставі цитоморфологических і цитохимических досліджень з виділенням гострого лімфоїдного лейкозу 3-х типів: LI, L2, L3 і Ml (малодиференційований миелобластный лейкоз), М2 (високодиференційований миелобластный лейкоз), МЗ (промієлоцитарний лейкоз), М4 (миеломонобластный лейкоз), М5 (монобластный лейкоз), Мб (эритромиелоз), М7 (мегакариоцитарный лейкоз), М8 (эозинофильный лейкоз). Окремо виділяється недиференційований гострий лейкоз з типом кліток LO/MO. Згідно цієї класифікації, гострий лімфобластний лейкоз з клітками типу L1 частіше зустрічається у дітей і має кращий прогноз. Лімфобластний лейкоз L2 зустрічається як у дітей, так і у дорослих. У дітей можливе поєднання варіантів, типу L1/L2; L2/L1. Лімфобластний лейкоз типу L3 зустрічається у дітей досить рідко і по своїй течії і клінічному оформленню нагадує лімфому Беркита. Розробка гибридомной технології з використанням спектру високоспе​цифічних моноклональних антитіл для ідентифікації дифференцировочных антигенів лімфоцитів дозволила виявити значне число генетично однорідніших субваріантів гострого лімфобластного лейкозу (ОЛЛ) у дітей, при яких фенотип бластных кліток відповідає раннім стадіям онтогенезу лімфоїдних кліток-попередників. Виділяють такі субваріанти як T1, T2, ТЗ, загальний, la-подобный, Пре-в, В, «нульовий». Було показано, що серед всієї популяції ОЛЛ в 70—75% випадків зустрічається «нульовий» варіант захворювання, що дає 90% повних ремісій. Цей варіант є «сприятливим» по своїй течії і відповіді на терапію. Більшість дітей з даним варіантом мають 5-річний безрецидивное перебіг захворювання. У 20% випадків зустрічаються Т-ОЛЛ з досягненням повних ремісій в 80—85% випадків. Ще більш рідко зустрічається В-ОЛЛ (4—5% випадків), що характеризується несприятливим прогнозом. Виживаність при гострому нелімфобластному лейкозі значно нижча, ніж при ОЛЛ. Проте в даний час вона значно зросла у зв'язку з трансплантацією кісткового мозку від братів або сестер, сумісних по HLA. Для встановлення діагнозу лейкозу необ​хідне цитологическое, цитохимическое і цитогенетичне дослідження кісткового мозку і виявлення поверхневих антигенних маркерів кліток (иммунофенотипи​рование L1, L2, L3). З урахуванням морфологічної характеристики ОЛЛ виділяють 3 підваріанти (див. таблицю 1). Для клінічної практики виділення трьох підваріантів ОЛЛ має дуже велике значення, оскільки від підваріанту залежить курс терапії, що проводиться, і прогноз для життя хворого. Крім того L 1 і L 2 підваріанти можуть бути Т-клеточной формою або ни-Т- ні В-клеточной формою, а L 3 підваріант В- клітинною формою.  При постановці діагнозу ОЛЛ необхідно вказати і стадію захворювання. У 1979 р. А.І. Горобців і М.Д. Діамант запропонували свою класифікацію ОЛЛ. Згідно цієї класифікації виділяють початковий період, розгорнену стадію хвороби, повну ремісію, одужання (стан повної ремісії впродовж 5 років), часткову ремісію, рецидив з вказівкою, який по рахунку, і уточненням вогнища локалізації при локальному рецидиві, термінальна стадія. Для прогнозу захворювання має значення діагностування на ранній стадії. Ні у кого немає сумніву сьогодні, що ОЛЛ починається поступово і лише його маніфестація представляється гострою. Багато дослідників пишуть про "передлейкоз ", але в передлейкозі поставити діагноз не можна. Поставити діагноз лейкозу дозволяє морфологічна картина кісткового мозку з наявністю 30% бластов і більш. У початковому періоді ОЛЛ протікає під виглядом хвороб, "масок", пов'язаних переважно з гіперплас​тичною поразкою органів, або з вираженим цитопеническим синдромом. Відповідно дітям виставляється діагноз ревматизм, лімфаденіт, інфекційний мононуклеоз, злоякісна лімфома і ін., а з іншого боку апластическая анемія, геморагічний васкуліт, тромбоцитопенічна пурпуру, сепсис і ін. 
Прогноз. Прогноз гострого лейкозу (крім визначального цитоиммунологи​ческого варіанту) залежить і від інших чинників, наявність або відсутність яких у момент діагностики захворювання дозволяє розділити хворих з ОЛЛ на групи з прогностично сприятливими (стандартний ризик) і несприятливими чинниками (високий ризик). До групи високої риски відносяться діти, що хворі гострим лейкозом у віці до 2-х років і старше 10 років, мають у момент встановлення діагнозу збільшення периферичних лімфатичних вузлів більше 2 см в діаметрі, збільшення розмірів печінки і селезінки — більше 4 см, кількість лейкоцитів більш 20,0x109/л, кількість тромбоцитів менш 100,0х109/л, инициальные прояви нейролейкоза. Найбільш значущими несприятливими чинниками прогнозу є инициальный бластный гіперлейкоцитоз (значна пухлинна маса), нейролейкоз в дебюті захворювання, Т- і В-клеточниє передваріанти ОЛЛ і різні аномалії каріотипу лейкозних кліток. Проте, у міру вдосконалення протоколів лікування ОЛЛ, уявлення про значущість несприятливих чинників у віддаленому прогнозі захворювання дещо змінилося. У цьому плані хотілося б звернути увагу на вислів відомого американського гематолога D. Pinuel (1990): «Уявлення про «високий ризик» або «стандартний» ризик в перебігу гострого лейкозу помилкові. Низький рівень індукції ремісії, тривалість ремісії і лікування є зазвичай наслідком неадекватної терапії. Немає причин вважати, що існують лейкемія з природженими рисами, що дають або хороший, або поганий прогноз, «високий» або «стандартний» ризик терапевтичних невдач. Весь нелікований лейкоз універсально фатальний. Лікування повністю залежить від адекватності лікування». З цим висловом можна погодитися, зважаючи на стратегію і тактику сучасної протилейкозної терапії. Проте, клінічна практика показує, що хворі, у яких визначаються різні аномалії каріотипу, істотно відрізняються по відповіді на терапію і по тривалості захворювання від дітей з нормальним каріотипом. Сучасна терапія з дотриманням всіх її принципів дозволяє у 85—90% хворих добитися повної ремісії. Серед дітей із сприятливими прогностичними чинниками 5-річний безрецидивное перебіг захворювання наголошується у 50—80% хворих. Про практичне одужання від гострого лімфобластного лейкозу можна говорити після 6—7-річного безрецидивного перебігу захворювання. 
Клініка. Гострий лейкоз починається найчастіше непомітно і рідко – як несподіваний спалах. Початкові симптоми не бувають характерними: загальна слабкість, легка стомлюваність, небажання грати, зниження або відсутність апетиту, зниження маси тіла, болі в довгих кістках і суглобах. Нерідко виявляють ознаки тонзиліту, болі в животі. Можуть спостерігатися періодичні підйоми температури тіла до високих цифр з клінікою гострої інфекції. Діагноз гострого лейкозу грунтується на зіставленні всього комплексу клінічних проявів, даних цитологического дослідження кліток периферичної крові з обо​в'язковим підрахунком загальної кількості тромбоцитів і даних дослідження кісткового мозку. Необхідно підкреслити, що визначає в діагностиці гострого лейкозу є результат дослідження кісткового мозку, що повинне проводитися до призначення якого-небудь виду лікування. Основне завдання клініциста поля​гає у виявленні клінічних і лабораторних даних, наявність яких приводить до необхідності обов'язкового дослідження кісткового мозку. Таке дослідження показане при прогресуючому зниженні рівня гемоглобіну, зменшенні процент​ної і абсолютної кількості гранулоцитів, наростаючій тромбоцитопенії. У ряді випадків така гематологічна картина викликає підозру відносно гострої аплазії кровотворення (якщо ще і знижується загальна кількість лейкоцитів) і хворому призначається глюкокортикоидная терапія. Настання швидкого позитивного гематологічного ефекту (особливо, нормалізація кількості тромбоцитів) дозво​ляє з великою часткою упевненості виключити діагноз аплазії кровотворення і примушує думати про гострий лейкоз. Необхідно підкреслити, що не існує якого-небудь однієї клінічної ознаки, яка була б патогномонічною для гострого лейкозу в цілому і для його окремих варіантів. Основними клінічними синдромами, що зустрічаються при гострому лейкозі, є: анемічний синдром, геморагічний, гіперпластичний (збільшення лімфатичних вузлів, розмірів пе​чінки і селезінки) і больовий. Наявність анемічного синдрому встановлюється при огляді шкірних покривів і видимих слизистих оболонок. Геморагічні прояви при гострому лейкозі схожі з такими при ідіопатичній тромбоцитопеніч​ній пурпурі і гострій аплазії кровотворення. Вони є крововиливу різних розмірів в шкіру і підшкірну клітковину, слизисту оболонку порожнини рота, субкон'юнктивальні крововиливу, синці над кістковими виступами і в області ін'єкцій, крововиливу в сітківку ока, носові, ясенні, ниркові, маткові, шлунково-кишкові кровотечі. Больовий синдром обумовлений специфічною поразкою кісток і суглобів (від явища остеопорозу до важких деструктивних змін кіст​ковій тканині, явищ бревиспондилии, відшарування окістя — періостальна реакція). Болі в животі пов'язані з прогресуючим збільшенням лімфатичних вузлів черевної порожнини і зачеревного простору, розтягуванням капсули печінки і селезінки при збільшенні їх розмірів. До атипових клінічних ознак відносяться: двостороннє збільшення в розмірах привушних і слинних залоз (синдром Мікуліча), збільшення розмірів нирок, поява підшкірних вузликів (лейкемиды), явища гінгівіту (частіше при нелімфобластних варіантах гострого лейкозу), різні неврологічні розлади, пов'язані із специфічним процесом в ЦНС або з поразкою периферичної нервової системи. У розгорнений період гострого лейкозу можуть виявлятися зміни з боку легенів і середостіння, органів шлунково-кишкового тракту, центральної і периферичної нервової системи, статевих залоз і ін., обумовлені як самою лейкозною інфільтрацією (специфічна поразка), так і за рахунок змін вторинного характеру — неспецифічні зміни (явища інтоксикації, анемічний і геморагічний синдроми і т. д.). Залучення до патологічного процесу легеневої тканини, внутрішньогрудних лімфатичних вузлів, вилочковой залози супроводжується особливою тяжкістю течії і заслуговує окремого опису. 
1. Специфічні пухлини переднього середостіння найчастіше зустрічаються при Т-ОЛЛ. Клінічна симптоматика багато в чому залежить від маси освіти, ступеня порушення топических взаємин. При значних розмірах пухлини розвивається компресійний синдром з явищами дихальній недостатності і порушенням серцевої діяльності, що вимагає екстрених терапевтичних втру​чань. За наявності пухлини середостіння проводиться диференціальна діагностика між гострим лейкозом, лімфосаркомою, лімфогранулематозом (медіастинальна локалізація), що досягається зіставленням всіх клінічних проявів, дослідженням кісткового мозку, аналізом даних периферичної крові з урахуванням темпів наростання клініко-рентгенологічних змін в середостінні. 2. Специфічна лейкозна інфільтрація легеневої тканини може зустрічатися в гострому періоді захворювання і в період рецидивів з формуванням змін за типом гиалиновых мембран. Масивні ділянки лейкозної інфільтрації на тлі хіміотерапії можуть піддаватися розпаду з освітою порожнин. 3. Пневмонії у хворих лейкозом з моменту введення поліхіміотерапії почали зустрічатися набагато частіше, ніж зміни специфічного характеру. Як правило, пневмонії розвиваються в період індукованої аплазії кровотворення у дітей, що вже мали різні осередки інфекції, а також при важких стоматитах, поразках стравоходу виразково-некротичного і грибкового характеру. Важливу роль в розвитку пневмонії грає стан імунітету і чинники неспецифічного захисту організму. Приєднання пневмонії в будь-якому періоді лейкозу не знімає з порядку денного питання про продовження протилейкозної терапії. Лише виражена панцитопенія і миелодепрессия є свідченням для тимчасового припинення цитостатической терапії. а) Останнім часом почастішали випадки грибкової поразки легенів (від 12 до 28%). Частіше збудниками є гриби роду Candida. Рентгенологічний в легенях виявляються пневмонічні фокуси: осередкові, інфільтративні, диссеміновані зміни, схильні до наростання. Вираженість і поширеність змін в легенях супроводжується прогресуючим наростанням клінічної симптоматики. б) Спостерігається також наростання пневмоцистных пневмоній. Частіше вони розвиваються в період рецидивів захворювання, але можливі і в період кістковомозкової ремісії, що продовжується. У клінічній картині характерна швидкість розвитку процесу. Провідними симптомами є наростання дихальної недостатності при незначності физикальных змін. Рентгенологічна картина вельми характерна. Так само важко протікають пнев​монії цитомегаловирусного походження, число яких за останні роки збіль​шилося. 4. Медикаментозний пульмоніт (токсичний альвеолит) частіше розвивається у дітей з вираженим гіперлейкоцитозом на тлі активної протилей​козної терапії і характеризується явищем дихальній недостатності з вираженим акроцианозом, сухим нав'язливим кашлем. На купірування цих проявів і повинні бути направлені всі лікувальні заходи. 5. Крововиливу в легеневу тканину у хворих гострим лейкозом зустрічаються порівняно рідко і розви​ваються, як правило, на тлі універсального геморагічного синдрому, обумовленого глибокою тромбоцитопенією і порушеннями гемостаза. Симптоми дихальної недостатності залежать від об'єму ураженої легеневої тканини. Може наголошуватися невелике кровохаркання. Рентгенологічна картина різноманітна, і зміни можуть наростати у міру посилення геморагічного синдрому. 
Рецидиви (загострення) гострого лейкозу протікають по-різному. Це можуть бути випадки, аналогічні по клінічних і гематологічних проявах гострому періоду захворювання. Проте можуть спостерігатися і экстрамедуллярные (внекостномозговые) рецидиви гострого лейкозу, коли на фоку (найчастіше) нормальних показників периферичної крові і кісткового мозку розвивається специфічна поразка центральної нервової системи (нейролейкоз) або специфічна поразка статевих залоз. Так в дитячій онкогематології виник напрям по вивченню ранніх і пізніх экстрамедуллярных і генерализованных рецидивів. Вивчення різних механізмів становлення і розвитку экстрамедуллярных (внекостномозговых) рецидивів, виникнення яких, на жаль, наголошується навіть при строгому дотриманні всього комплексу комбінованої химиолучевого дії, представляє великий інтерес. Якщо методи «профілактики» розвитку клінічних проявів нейролейкоза достатньо детально розроблені і реалізовані в дитячій онкогематологічній практиці, то шляхи і методи запобігання рицидивирующего течії вже розвинутого нейролейкоза, попередження розвитку специфічної поразки статевих залоз є проблемою пріоритетного значення. Складність ранньої діагностики специфічної поразки ЦНС полягає в тому, що у дітей на різних етапах лікування гострого лейкозу (при приєднанні вірусно-бактерійних ускладнень, під час проведення высокодозной хіміотерапії, «профілактичної» променевої дії і т. д.) може виникати підвищений плеоцитоз цереброспінальної рідини клітками лімфоїдного типу. У такій ситуації виникають істотні утруднення в проведенні диференціальної діагностики між реактивним плеоцитозом і доклінічним варіантом нейролейкоза. Проведення цитогенетичного дослідження не завжди можливо у зв'язку з невеликим цитозом ліквору, а також відсутністю цитогенетичного дослідження лейкозних клітин кісткового мозку у момент постановки діагнозу гострого лейкозу. У цьому плані безперечну діагностичну роль мають дослідження з використанням панелі моноклональних антитіл. Роботи по иммуноцитологическому типированию кліток спинномозкової рідини показують, що склад лейкозної популяції ліквору за своїм иммуноцитологическому типом близький до складу лейкозної популяції кісткового мозку цих же хворих. Рання діагностика нейролейкоза з використанням моноклональних антитіл визначає подальшу тактику лікування хворого з гострим лейкозом. Якщо нейролейкоз розвивається, як правило, впродовж 1—2 років ремісії, то специфічна поразка статевих залоз вважається віддаленим клінічним проявом патоморфоза лікованого лейкозу. Що ж позначає термін «нейролейкоз»? Цей стан є специфічним, викликаним саме лейкозною інфільтрацією, поразка анатомічних утворень ЦНС — клітковина епідурального простору, оболонок, тканин головного і спинного мозку і периферичних нервів. Відмічено, що нейролейкоз частіше розвивається при лімфобластному цитоморфологическом варіанті гострого лейкозу. У хлопчиків нейролейкоз зустрічається в 2 рази частіше, ніж у дівчаток. За нашими даними, в більшості випадків (55—60%) нейролейкоз діагностується в період повної кістковомозкової ремісії. У 30—35% випадків поєднується з генерализованным рецидивом. Проте випадки розвитку нейролейкоза в період маніфестації клинико-гематологических проявів гострого лейкозу не є рідкістю — вони складають 7,2%. Частота розвитку нейролейкоза у дітей привела до необхідності пошуку вікових, параклинических чинників (критерії риски), наявність яких у момент діагностики гострого лейкозу може мати прогностичне значення щодо можливого розвитку нейролейкоза надалі. На підставі проведеного нами багатофакторного аналізу, була зроблена спроба встановити комплекс ознак, що характеризують високу і низьку вірогідність розвитку нейролейкоза у дітей. Найбільш вагомими ознаками (чинниками риски) для групи хворих з розвинутим нейролейкозом були: 1) показники периферичної крові: виражена анемія, тромбоцитопенія, гіперлейкоцитоз; 2) значне збільшення розмірів печінки і селезінки; 3) виражена гіперплазія периферичних і медіастинальних лімфатичних вузлів; 4) виражена лейкозна гіперплазія кісткового мозку. 
Ці дані дозволили говорити про деякі додаткові чинники, що мають певне значення в патогенезі розвитку нейролейкоза. Можна припустити, що поєднання анемії з розвинутою гіпоксемією і енцефалопатією гіпоксії, тромбоцитопенії з порушенням згортаючої і протизгортаючої системи крові впливають на проникність судинної стінки найбільш васкуляризованої ділянки, яким є ЦНС. Збільшення маси лейкозних кліток в циркулюючій крові (гіперлейкоцитоз), виражена бластная метаплазія кісткового мозку, органомегалия створюють сприятливі умови для їх раннього метастизирования в ЦНС. В даний час концепція метастатичної природи специфічної поразки ЦНС не викликає сумнівів і підтверджується ідентичністю хромосомної аберації в лейкозних клітинах кісткового мозку, периферичній крові і спинномозковій рідині при розвинутому нейролейкозе. Незалежно від цитоморфологического варіанту гострого лейкозу, клінічна картина нейролейкоза вельми різноманітна і складається з синдромів, що відображають: 1) ступінь підвищення внутрічерепного тиску; 2) характер і поширеність інфільтративних процесів, викликаних лейкозними клітками (осередковий або дифузний) мозкових оболонок; 3) залучення власне речовини головного і спинного мозку до патологічного процесу; 4) поразка гипоталамо-гипофизарной області і турецького сідла (первинного або вторинного характеру); 5) залучення черепномозкових нервів і крупних нервових стовбурів до патологічного процесу і так далі Поліморфізм клинико-неврологической і параклинической симптоматики при нейролейкозе свідчить про те, що при проведенні топической діагностики можна говорити про переважання того або іншого синдрому на даному відрізку часу, оскільки розвинутий нейролейкоз в переважній більшості випадків набуває рецидивуючої течії. На підставі цього, ми виділили наступні основні варіанти нейролейкоза у дітей: 1. Нейролейкоз з переважним підвищенням внутрічерепного тиску (гипертензионный синдром) — 26% випадків. 2. Нейролейкоз з переважною поразкою мозкових оболонок (менінгеальний синдром) — 18% випадків. 3. Змішані варіанти нейролейкоза (гипертензионно-менингеально-энцефалический синдром) — 16,2% випадків. 4. Нейролейкоз з переважною поразкою гипоталамо-гипофизарной області (діенцефальний синдром) — 9% випадків. 5. Доклінічні варіанти нейролейкоза (клінічна картина повністю відсутня, як і неврологічна, наголошується тільки підвищення плеоцитозу спинномозкової рідини за рахунок бластных кліток) — 29,8% випадків. 
Звертає увагу вказівка різних авторів на схильність нейролейкоза до рецидивуючої течії, не дивлячись на инициальное повне купірування клинико-неврологической симптоматики і повну санацію спинномозкової рідини. Перебіг рецидивуючих форм нейролейкоза характеризується значним наростанням клинико-неврологической і параклинической симптоматики. «Переходи» гипертензионного синдрому, що спостерігалися нами, в діенцефальний при подальших рецидивах, менінгеального синдрому в змішаний варіант нейролейкоза з подальшим об'ємним процесом в головному мозку є підтвердженням висловленого нами положення про динамічність клінічних варіантів специфічної поразки ЦНС. Факт збільшення частоти рецидивуючих форм і числа рецидивів у дітей з нейролейкозом, що протікав на тлі повної кістковомозкової ремісії, ми пояснюємо як збільшенням майже в 2 рази тривалості захворювання після першого прояву нейролейкоза, так і збільшенням загальної тривалості захворювання в порівнянні з дітьми, у яких нейролейкоз первинно поєднувався з кістковомозковим рецидивом. Таким чином, що веде значення, на нашу думку, у формуванні рецидивуючого перебігу нейролейкоза має часовий чинник, тобто тривалість захворювання після першого прояву нейролейкоза і тривалість зберігаючого кістковомозкового благополуччя. На відміну від нейролейкоза, специфічна поразка статевих залоз (текстикулярный рецидив, специфічна поразка яєчників), як правило, розвивається на тлі кістковомозкового благополуччя, що продовжується, причому, у віддалені терміни. На жаль, рання діагностика (доклінічна) цього рецидиву представляє великі складнощі, оскільки найбільш інформативна цитологическая діагностика — пункція testis в період тривалої ремісії (на відміну від дослідження кісткового мозку і спинномозкової рідини) — практично не застосовується. Ультразвукове дослідження органів малого тазу у дівчаток підтверджує наявність экстрамедуллярного рецидиву лише у тому випадку, коли в області малого тазу вже пальпується пухлинна освіта. Питання про тактику лікування экстрамедуллярных рецидивів вирішується строго індивідуально залежно від вираженості клинико-параклинических проявів і стану кістковомозкового кровотворення в цей період. При проведенні успішного лікування кістковомозкового, экстрамедуллярного або комбінованого рецидивів можливе досягнення повторної повної ремісії, проте у випадках резистентності до терапії, що проводиться, захворювання переходить в термінальну стадію. У цей період найбільш виражено пригноблення нормального кровотворення, придушення захисних сил організму дитини, що приводить до розвитку вторинних інфекційних ускладнень. виразково-некротичним змінам на тлі септичного процесу, посилюванню симптомів підвищеної кровоточивості. Сукупність цих клінічних проявів і є провідною причиною смерті дітей, хворих гострим лейкозом. Часткова ремісія може характеризуватися гематологічним поліпшенням, зменшенням бластных кліток в кістковому мозку, в спиномозговой рідині при ліквідації клінічних ознак нейролейкоза і (або) при придушенні вогнищ лейкозної інфільтрації в інших органах, поза кістковим мозком. Рецидив гострого лейкозу буває кістковомозковим (поява в пунктате більше 5% бластных кліток) або внекостномозговым з різною локалізацією лейкозної інфільтрації (нейролейкоз, лейкозна інфільтрація селезінки, лімфовузлів, гайморових пазух, яєчок і ін.). 
Лабораторно-інструментальні дані Наявність такої клінічної симптоматики диктує необхідність проведення комплексного гематологічного дослідження, а саме: 1. Дослідження периферичної крові з підрахунком загальної кількості тромбоцитів. При гострому лейкозі найбільш характерними змінами бувають зниження рівня гемоглобіну і кількості еритроцитів, абсолютна нейтропенія, тромбоцитопенія і наявність бластных кліток незалежно від загальної кількості лейкоцитів, а також ускореннная СОЕ. У багатьох хворих наголошується поєднання деяких або всіх цих ознак. Слід особливо підкреслити, що наявність невеликого відсотка бластных кліток в лейкограмі недостатньо для встановлення діагнозу гострого лейкозу, а їх відсутність не виключає даний діагноз. Необхідно пам'ятати про значне збільшення зрілих лімфоцитів при кашлюку або інфекційному лімфоцитозі, наявності підвищеного вмісту «атипових одноядерних кліток» при інфекційному мононуклеозі. Наявність таких змін у формулі крові при нормальних цифрах гемоглобіну і відсутності тромбоцитопенії вимагає проведення ретельної диференціальної діагностики і обов'язкового дослідження кісткового мозку. 2. Дослідження пунктата кісткового мозку. Кістковомозкова пункція проводиться з грудини або клубової кістки. При дослідженні обов'язковий підрахунок загальної кількості миелокариоцитов, що в сукупності із ступенем вираженості гіперпластичного синдрому і початковим лейкоцитозом дозволяє судити про загальну масу лейкозних кліток. Кількість бластных кліток в мієлограмі може коливатися в широких межах — від 2 до 100%. Критерієм діагнозу гострого лейкозу є знаходження 10% і більш за бластных клітки в мієлограмі, що відповідає їх абсолютному числу порядка 1011 клітка. Сучасний аналіз мієлограми включає проведення морфологічного дослідження клітин кісткового мозку, цитохимических досліджень, імунологічного фенотипирования і цитогенетичних досліджень. Це обов'язковий набір сучасних методів дослідження лейкозних клітин кісткового мозку, необхідний для точного встановлення діагнозу гострого лейкозу, його варіанту і підваріанту (морфологічна, цитохимическая і імунологічна класифікація), а також прогностичних чинників (цитогенетичне дослідження). 3. Дослідження кісткового мозку методом трепанобиопсии. Гістологічне дослідження кісткового мозку не є вирішальним в діагностиці гострого лейкозу, особливо його цитоморфологического варіанту. Проте гістологічні дані мають істотне значення при проведенні диференціальної діагностики гострого лейкозу (з цитопенической картиною крові) і гострою аплазією кровотворення, миелодиспластическим синдромом, нейробластомою і іншими пухлинними захворюваннями, що дають метастази в кістковий мозок. Даний метод дослідження корисний і в період індукованої (медикаментозною) аплазії кровотворення при гострому лейкозі, а також в динаміці тривалої ремісії при рішенні питання про терміни припинення підтримуючого лікування. Таким чином, дослідження кісткового мозку є вирішальним в постановці діагнозу гострого лейкозу, визначенні варіанту і субваріанту захворювання і встановленні чинників, що визначають прогноз хвороби. Проте встановлення діагнозу гострого лейкозу вимагає проведення додаткових досліджень, направлених на виявлення ступеня залучення різних органів і систем в патологічний процес. До них відносяться наступні методи. 4. Дослідження спинномозкової рідини. Спинномозкова пункція дозволяє виявити поразку центральної нервової системи (нейролейкоз) специфічного характеру. Перша діагностична пункція проводиться в перші дні індукційної терапії, що украй важливе в плані ранньої діагностики нейролейкоза, коли клинико-неврологическая симптоматика може бути ще відсутньою. При аналізі ліквору як норма приймаються наступні показники: 
1. Люмбальноє тиск - 114,8±0,77 мм водн, ст.; 
2. Цитоз - 2±0,09 кліток в 1 мм; 
3. Загальний білок - 14,5±0,6 міліграм %; 
4. Цукор - 60,7±0,8 міліграм %; 
5. Хлориди - 93,6±3,4 міліграм %; 
6. Натрій - 322,0±1,1 міліграм %; 
7. Калій - 10,8±0,1 міліграм %; 
8. Кальцій - 5,7±0,1 міліграм %; 
9. Сечова кислота - 2,3±0,1 міліграм %. 
При збільшенні кількості «лімфоїдних» елементів в лікворі слід проводити диференціальну діагностику між реактивним плеоцитозом і специфічною поразкою ЦНС. Це досягається ретельним морфологічним дослідженням кліток ліквору в приготованих цитологических препаратах, проведенням иммунофенотипирования цих кліток і цитогенетичними дослідженнями. 5. Рентгенологічні дослідження мають важливе значення за наявності больового синдрому в трубчастих кістках, суглобах, по ходу хребетного стовпа. При гострому лейкозі у дітей зміни в скелеті можуть бути у вигляді поперечних смуг розрідження в метафизах, деструктивно-осередкових поразок в плоских і трубчастих кістках, загального дифузного розрідження кісткової структури і періостозів, змін з боку окістя. Слід пам'ятати, що дані зміни не є суто специфічними для лейкозу і можуть зустрічатися при різних патологічних станах пухлинної і непухлинної природи. Найбільш типовою саме для гострого лейкозу є поразка тіл хребетного стовпа, що виявляється у вигляді бревиспондилии. Найчастіше при залученні до процесу кісткової тканини спостерігається поразка тазостегнових суглобів, головки і шийки стегнової кістки. 6. У комплексі діагностичних методів дослідження певне значення надається дослідженню імунологічного статусу дитини як у момент діагностики гострого лейкозу, так і в процесі проведення протилейкозної терапії, і під час стійкої ремісії. 
Біохімічне дослідження сироватки крові здійснюється в динаміці хвороби на тлі проведення активної протилейкозної терапії, що дозволяє вносити своєчасні корективи до лікування при розвитку таких станів, як гіперурикемія, токсико-аллергическое ураження печінки, нирок і так далі Дослідження згортаючої і протизгортаючої систем крові важливе, особливо в період проведення індукційної хіміотерапії у хворих з нелімфобластними варіантами гострого лейкозу, перебіг яких супроводжується явищами підвищеній кровоточивості. У таких хворих на тлі лікування, що проводиться, нерідко розвиток тромбогеморрагических станів, ДВС-синдрому, що вимагають невідкладних терапевтичних втручань. Методи, направлені на контроль за функціональним станом кардио-респираторной системи, нирок, печінки, шлунково-кишкового тракту, ендокринної системи також застосовуються в різні періоди гострого лейкозу. Проте слід підкреслити, що велика кількість сучасних інструментально-діагностичних методів, які застосовуються в онкогематологічній практиці, вимагає вибору найбільш значущих і інформативних у кожному конкретному випадку. Необхідний індивідуалізований підхід до кожного хворого, що багато в чому визначається кваліфікацією і досвідом лікаря, що лікує. 
Дігностіка Порятунок від лейкозу - рання діагностика. Розпізнати лейкемію можна по перших симптомах, на які батьки не завжди звертають увагу. Якщо дитина стала блідою, слабкою, частіше хоче прилягти, необхідно зробити аналіз крові. У всіх випадках захворювань у дітей і за відсутності належного ефекту від терапії, що проводиться, слід проводити дослідження периферичної крові в динаміці. При незвичайних реакціях з боку крові необхідна консультація гематолога. При ОЛЛ в аналізах крові загальне число лейкоцитів може бути нижче 10х109 /л (у 45-55%), (10-50) х109/л (у 30-35% пацієнтів) і вище 50 109/л (у 20%). У всіх хворих виявляється анемія, причому у 75% хворих рівень гемоглобіну нижчий за 100 г/л. Відбувається і значне зниження кількості тромбоцитів (у 75% пацієнтів). Лейкоз, при якому в периферичній крові виділяють патологічні бластные клітки, називають лейкемічним. А лейкоз (або його фазу) з відсутністю бластных кліток в крові розцінюють як алекемический. Діагноз лейкозу може бути встановлений тільки морфологічно – по виявленню поза сумнівом бластных кліток в кістковому мозку. Гострий лейкоз визначається за наявності більше 30% бластных кліток в мазанні кісткового мозку. Форму гострого лейкозу встановлюють за допомогою гістохімічних методів. Спинномозкова пункція при лейкозі – обов'язкова діагностична процедура. Мета цієї маніпуляції полягає в ранньому виявленні, профілактиці і оцінці ефективності лікування нейролейкоза. Діагноз грунтується на клинико-гематоло-гической картині. Особливе значення для діагностики має пункція кісткового мозку, дослідження якого необхідно проводити при щонайменшій підозрі на гострий лейкоз до призначення специфічної терапії. Крім морфологічного дослідження, необхідно проводити цитохимические дослідження бластных кліток і имуноцитологическое їх типирование. 
Лікування.  Складається з наступних етапів. 1. Індукція повної ремісії за допомогою 4— 6 курсів поліхіміотерапії по різних програмах з раннім початком профілактики специфічної поразки ЦНС (нейролейкоз) за допомогою интратекального введення Метотрексату або Метотрексату в комбінації з цитозаром (для хворих групи підвищеної риски). 2. Консолідація ремісії (закріплення). Настання повної ремісії обов'язково повинне підтверджуватися контрольним дослідженням кісткового мозку. Для зменшення числа популяції лейкозних кліток, що залишилася, проводиться закріплюючий курс поліхіміотерапії. У цей період додатково эндолюмбально вводять цитостатические препарати. 3. Підтримуюче лікування послідовним (кожні 1,5—2 мес) чергуванням 6-меркаптопурина і Метотрексату із застосуванням циклофосфана 1 раз в 7— 10 днів. Хворим, що відносяться до групи підвищеної риски, в початковому періоді підтримуючого лікування проводиться дистанційна гамма-терапія області головного мозку. 4. Рєїндукция ремісії: проведення 1 раз в 2—2,5 мес курсу поліхіміотерапії (як в період індукції ремісії) або 5—7-денного курсу аспараги-назы. Можливе чергування такого курсового реин-дукционного лікування. У цей період здійснюється весь комплекс гематологічного обстеження з продовженням химиопрофилактики нейролейкоза. При нелімфобластному лейкозі позитивний ефект надає комбінація цитозара з рубомицином по програмах 7+5 або 5+3. Ефективність терапії поліпшується при використанні різних видів иммунокорригирующей терапії в період проведення того, що підтримує і реиндукционного лікування. При гострому лейкозі показана термінова госпіталізація. В окремих випадках при точному діагнозі можливе цитостатическое лікування в амбулаторних умовах. У лікуванні ОЛЛ використовуються комбінації хіміопрепаратів. Лікування зазвичай розбивається на 3 фази. У першій фазі проводиться індукційна терапія, в кінці якої більш ніж у 90% хворих мазання кісткового мозку відповідають ремісії. Друга фаза лікування - це консолідація, яка полягає у введенні хіміопрепаратів і іноді опромінюванні черепа для видалення лімфобластів, які можуть знаходитися в менінгеальних оболонках центральної нервової системи. Третя фаза - підтримуюча терапія. Особливість лікування полягає в тому, що воно проводиться тривалий час. Тому інтенсивний курс триває 8-9 місяців, потім слідує опромінювання головного мозку і після цього ще 2 року пацієнт приймає підтримуючу терапію вже удома. Саме таке лікування дозволяє успішно долати хворобу. Лікування дітей з лейкемією - копітка праця лікарів і батьків. Сьогодні дитячі онкогематологи використовують передові методики і останні розробки в лікуванні лейкозу. Проте ще досить рідко проводиться трансплантація кісткового мозку. 
ЛІКУВАННЯ ГОСТРОГО ЛІМФОБЛАСТНОГО ЛЕЙКОЗУ. З 1990 року застосовують сучасні терапевтичні протоколи лікування гострого лімфобластного лейкозу у дітей ОЛЛ-БФМ-90 розроблені німецькими колегами (1988, 1990, 1992 рр.). По протоколах серед дітей, хворих ОЛЛ, виділяють три групи риски: 1. Група стандартної риски - діти від 1 року до 6 років. Кількість бластов на 8 день терапії в периферичній крові не перевищує 1000 в 1 мкл. (після 7-денного прийому преднізолону); відсутній пре-Т иммунофенотип лейкозу (якщо у пацієнта не проводилося иммуноспецифическое дослідження бластов, але є медиастенальная пухлина, то пацієнт у будь-якому випадку із стандартної групи риски); немає первинної поразки ЦНС; встановлена повна ремісія на 33 -й день лікування; 2. Група середньої риски - діти до 1 року і старше 6 років, кількість бластов в периферичній крові на 8-й день, після 7-денної преднизолоновой профази, не перевищує 1000 в 1 мкл; повна ремісія на 33-й день лікування; 3. Група високої риски - відсутність повної ремісії на 33-й день лікувань. Між 65 і 70 вдень повторна контрольна кістковомозкова пункція для підтвердження ремісії, якщо на 33 день в кістковому мозку 5% і більш бластов (у гемограмі не більше 20 х 109 /л лейкоцитів). 
КЛАСИФІКАЦІЯ ЦИТОСТАТИЧНИХ ЗАСОБІВ . Протилейкозні препарати. 1 Антіметаболіти - порушують синтез попередників нуклеїнових кислот, шляхом конкуренції з останніми в лейкозній клітці. Метотрексат - антогонист фолиевой кислоти (ефект у стадії розпалу і як підтримуюча терапія, діє на S фазу). Ланвіс (Tioguaninum) ( Glaxo Wellcome) - 1 табл. містить 40 міліграм тиогуанина : 25 табл. у упаковці. Тіогуанін є сульфгідрильним аналогом гуанина і проявляє властивості пуринового антиметаболіта. Будучи структурними аналогами пуриновых нуклеотидов, метаболиты тиогуонина включаються в пуриновый обмін і інгібірують синтез нуклеїнових кислот в пухлинних клітках. 6-Меркаптопурин (пуринетол) - антогонист пурину, втручається в обмін нуклеїнових кислот, діє на S фазу. Цитозар (цитозинарабинозид) - систематичний аналог піримідину, перешкоджає перетворенню цитидина в диоксицитидин (на S фазу лейк. клітки). 2 з'єднання Алкилірующие - пригнічують синтез ДНК і у меншій мірі РНК в лейкозній клітці. Циклофосфан, що володіє цитостатическим і цитолітичною дією на лейкозні клітки. 3 Алколоїди рослин. Вінкристин - практично впливає на всі фази клітки, що покоїться. Етопозід (вепезид, VP -16) - з рослин мондрагоры, запобігає входженню клітки в митоз. 4 Ферментні препарати. L-аспарагиназа (краснитин) - розкладає аспарагин, необхідний для синтезу протеїну, на аспарагінову кислоту і амоний в лейкозній клітці, яка не здібна до самостійного синтезу аспарагина і тому гине від його ендогенної дії. 5 Протипухлинних антибіотиків. Адріаміцин, рубомицин - володіє цитостатическим дією, пригнічує синтез нуклеїнових кислот шляхом взаємодії з ДНК і РНК - полимеразами. 6 Гормональних препаратів. Преднізолон - володіє цитолітичною дією на лейкозні клітки (лімфобласти і бласты, що не диференціюються) і не викликає руйнування нормальних лімфоцитів. 

ТЕРАПЕВТИЧНІ ПРОТОКОЛИ. Дозування медикаментів здійснюється відповідно до площі поверхні тіла пацієнта. Кожного разу перед початком нового етапу лікування знов визначається площа поверхні тіла і расчитывается відповідно доза препаратів. При эндолюмбальной ін'єкції і при опромінюванні голови дозування здійснюється відповідно до віку. Поліхіміотерапія хворих із стандартним і середнім чинниками риски триває протягом 6-ти місяців. 
ПРОТОКОЛ I - (направлений на редукцію ремісії). Перша фаза. Преднізолон призначається з розрахунку 60 мг/м2 з 1-го по 28 день, потім зниження дози на 50% кожні три дні до повної відміни. У пацієнта з високою початковою масою лейкозних кліток або вираженої органомегалией початкову дозу необхідно призначати з розрахунку 20 мг/м2, до зниження рівня лейкоцитів в периферичній крові нижче 20*109/л, щоб уникнути гострого синдрому розпаду білків. Залежно від клінічної відповіді на терапію (зменшення органів), лабораторних показників (зменшення числа лейкоцитів, зміст сечової кислоти, сечовини, креатиніну, калія) дозу преднізолону потрібно швидко збільшувати до остаточної (60 мг/м2) не пізніше за 5-й день терапії. Вінкристин вводиться в дозі 1,5 мг/м2 внутрішньовенно на 8, 15, 22, 29-й день. Рубоміцин вводиться з розрахунку 30 мг/м2 внутрішньовенно краплинно в перебігу 1 години на 8, 15, 22, 29-й день. Перед першим введенням рубомицина робиться ЕКГ і ехографія серця (препарат кардиотоксичен). L-Аспариназа (L-ASP) - вводиться в дозі 10000 ед/м2 внутрішньовенно краплинно в перебігу 1 години на 8, 15, 18, 21, 24, 30, 33-й день. Можливі важкі алергічні реакції, гіперглікемія і порушення згортання крові. Необхідно проводити лабораторний контроль згортання крові (Фібриноген, АТ-Ш, плазміноген), рівня цукру. При розвитку анафілаксії можлива заміна на эрвиназу. Профілактика нейролейкоза проводиться эндолюмбальными введеннями Метотрексату у віковому дозуванні 1 раз в 2 тижні. Друга фаза. Умови для початку фази 2 протоколи 1 наступні: повна ремісія в кістковому мозку, менше 5% бластов в мієлограмі; при початковій поразці ЦНС - повна ремісія в ЦНС; при медиастенальной пухлині - зменшення розмірів пухлини до 30% її початкової величини; задовільний загальний стан; відсутність важкої інфекції; креатинін в межах вікової норми; лейкоцити більш 2*109/л; гранулоцити - більш 0,5*109/л. Циклофосфан (ЦФ) - вводиться в дозі 1000 мг/м2 внутрішньовенно краплинно в перебігу години на 36-й і 64-й день лікування. Контроль діурезу і профілактика геморагічного циститу проводяться таким чином: гідратація 3000 мл/м2 за 24 години; фуросемид з розрахунку 0,5 міліграм/кг внутрішньовенно на 6 і 12 година після циклофосфана; месна (урометоксан) 400мг/м2 внутрішньовенно на 0,4 і 8 годині від початку інфузії циклофосфана. 6-Меркаптопурин (6-МП) - 60 мг/м2 в добу всередину, 36-63-й дні лікування.  Цитозар (ARA-C) - 75 мг/м2 в добу внутрішньовенно у вигляді 4 денних блоків; 38-41 дні, 45-48, 52-55, 59-62 дні. Після початку лікування цитозаровые блоки бажано не переривати. Якщо початок цитозаровых блоків відкладається або уривається, одночасно припиняється прийом 6-МП. Що випало в лікуванні 6-МП потрібно підтягти до загальної планової кумулятивної дози, рівної 1680 мг/м2. 
ПРОТОКОЛ М - ( направлений на консолідацію ремісії). Включає 6-меркаптопурин, високодозований Метотрексат, Метотрексат эндолюмбально, лейковорин внутрішньовенно. Починається через 2 тижні після завершення протоколу 1. Основні умови для початку цього протоколу: лейкоцити більше 1,5*109/л; гранулоцити більше 0,5*109/л; тромбоцити більше 50*109/л. 6-Меркаптопурин призначається з розрахунку 25 мг/м2 в день (всередину), протягом 8 тижнів. Метотрексат призначається в дозі 1 г/м2 (1/10 загальної дози, вводиться протягом 30 мін; 9/10 загальної дози вводиться протягом 35,5 ч.) шляхом безперервної інфузії, на 8, 22, 36, 50 день від початку протоколу М. Лейковорін (антидот Метотрексату) дається з розрахунку 15 мг/м2 внутрішньовенно струменевий або всередину в пігулках на 42, 48, 54 година від початку введення. МТХ интралюмбально вводиться через 2 години від початку внутрішньовенної інфузії МТХ у віковому дозуванні. 
ПРОТОКОЛ II - (також направлений на консолідацію ремісії). Перша фаза. Проводиться за два тижні після протоколу М. Условія початки II протоколу наступні: продовжується повна ремісія; хороший загальний стан хворого; відсутність інфекції; лейкоцити більше 2,5*109/л; гранулоцити більше 1*109/л; тромбоцити більше 100*109/л. Дексаметазон 10 мг/м2 всередину з 1 по 21 день від початку протоколу, потім дозу зменшують кожні 3 дні на 50% до повної відміни. Вінкристин 1,5 мг/м2 - 4 внутрішньовенних введення з інтер​валом в один тиждень (максимальна доза 2 мг/м2). Адріаміцин (ADR) 30 мг/м2, інфузія протягом 1 години. Перед 1 і 3 призначенням необхідно провести ЕКГ і дослідження ехокардіографії: при ознаках зниження скоротливої функції міо​карду слід припинити подальше застосування ADR. L-Аспарагиназа 10000 Ед/м2 - інфузія протягом 1 години на 8, 11, 15, 18 день. Друга фаза. Умови для початку другої фази протоколу II: хороший загальний стан; відсутність інфек​цій; нормальний віковий рівень креатиніну в сироватці крові; лейкоцити більше 2*109/л; гранулоцити більше 0,5*109; тромбоцити більше 50*109/л. Циклофос​фан 100 мг/м2, інфузія протягом 1 години на 36 день від початку протоколу. Контроль діурезу і профілактика циститу такі ж, як в протоколі 1. 6-Тиогуанин (6-TG) 60 мг/м2 всередину в 36-49 днів, всього 14 днів. Цитозар (ARA-C) 75 мг/м2 внутрішньовенно двома блоками через 4 дні: 38-41 день, 45-48 днів. МТХ интралюмбально вводиться у вікових дозуваннях на 38 і 45 день від початку протоколу. Опромінювання голови. При хорошому клінічному стані опроміню​вання голови починається з 38 дня протоколу II для дітей з груп середньої і високої риски. Доза опромінювання залежить від віку і від початкового залучення ЦНС (від 12 до 18 Гр дітям до 2 років, від 18 до 24 Гр дітям старше за 2 роки). У разі виявлення нейролейкоза люмбальные пункції Метотрексату здійснюються один раз в тиждень, з одночасним введенням цитозара, преднізолону. В кінці поліхіміотерапії підключається опромінювання голови. 
Підтримуюча терапія проводиться двома препаратами строком до 2-х років:. 6-Меркаптопурин 50 мг/м2 всередину, щодня. Метотрексат 20 мг/м2 всередину 1 разу на тиждень. В день прийому необхідно контролювати загальний аналіз крові і регулювати дозу підтримуючої терапії 
ТАБЛИЦЯ . Цитохімічні реакції, характерні для гострих лейкозів.
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MPO - миелопероксидаза SBB - судан чорний PAS - періодична Шифф - кислота (реакція на глікоген) САЕ - хлорацетат эстераза ANB - альфа нафтил бутиратэстераза AP   - кисла фосфатаза 
Як видно з таблиці, L 1 і L 2 варіанти ОЛЛ у більшості PAS позитивні, а L3 варіант - негативний, у той час як нелимфобластные лейкозы дають позитивну реакцію на миелопероксидазу й судан чорний. для клінічної практики виділення трьох подвариантов ОЛЛ має дуже велике значение, оскільки від подварианта залежить курс проведеної терапії й прогноз для жизни хворого. Крім того L 1 і L 2 подварианты можуть бути Т-клеточной формою или ни-т- ні У-клітинною формою, а L 3 подвариант В- клітинною формою. 

VI. План та організаційна структура занять.

	№ п/п


	Основні етапи заняття, їх функції та зміст
	Навча​льні цілі в рівнях засвоєння
	Методи контролю і навчання


	Матеріали мето​дичного забезпе​чення: контролю, наочності, інструктивні
	Розподіл часу в  хвилинах



	1

2

3
	Підготовчий етап

Організаційні заходи 

Постановка навчальних цілей та мотивація

Контроль ви​хідного рівня знань та навичок:

1. Етіоло​гія лейкозів у дітей.

2. Ключові ланки патоге​незу гемобла​стозів у дітей.

3. Цитоморфологічна та імунологічна класифікація лейкозів у дітей.

4. Гострі лімфобластні лейкози, особливості діагностики

5. Хроніч​ний мієлолей​коз, особли​вості клініки і діагностики

6. Лабора​торна та інст​рументальна діагностика гемобластозів у дітей

7. Ускладнення гемобла​стозів у дітей.

8. Принципи лікування лейкозів у дітей
	α2

α2

α2

α2

α2

α2

α2

α2

α2
	Індивідуальне усне опитування

Тестовий контроль 2 рівня

Індивідуальне усне опитування

Типова ситуаційна задача 2 рівня

Тестовий контроль 2 рівня


	П. «Навчальні цілі»

П. І «Актуальність 

теми»

Тестові завдання 2 рівня

Ситуаційні типові задачі 2 рівня

Ситуаційні типові задачі 2 рівня

Тестові завдання 2 рівня

Ситуаційні типові задачі 2 рівня

Набір лікарських засобів
	3 хв.

12 хв.

20 хв.

	4

1


	Основний етап

Формування 

професійних навичок та вмінь:

1. Провес​ти курацію хворого на гемобластоз, зібрати скар​ги, анамнез хвороби

2. Провес​ти об’єктивне обстеження хворого, вия​вити основні симптоми і синдроми лейкемії

3. Сформулювати та обгрунтувати попередній діагноз

4. Скласти план лабора​торного та інструмента​льного обсте​ження хворого

5. Інтерп​ритувати ре​зультати ла​бораторних та інструмен​тальних досліджень

6. Провес​ти диферен​ційну діаг​ностику з клінічними станами, що супроводжу​ються збіль​шенням лім​фатичних вузлів, підви​щенням тем​ператури, ге​морагічними проявами

7. Надати рекомендації стосовно режиму та дієти хворої дитини на лекемію.

8. Скласти план лікуван​ня хворого на лейкемію, враховуючи стадію захворювання та наявність ускладнень

9. Вміти надавати невідкладну допомогу у екстремаль-них ситуаціях
	α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3


	Практичний професійний тренінг.
Тестовий контроль 3 рівня.
Практичний професійний тренінг у вирішенні нетипових клінічних ситуацій.


	Хворий

Хворий

Історія хвороби

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь. Історія хвороби

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь. Історія хвороби.

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь.Ситуаційні типові задачі 3 рівня.Тесиові завдання 3 рівня

Лист призначень

Ситуаційні нетипові задачі та тести 3 рівня. Алгоритми лікування хворого на лейкемію.

Ситуаційні нетипові задачі 3 рівня. Алгоритми надання невідкладної допомоги
	115 хв.



	5

6
	Заключний етап

Контроль та корекція про​фесійних вмінь 

та навичок

Підведення підсумків заняття

Домашнє зав​дання (основ​на і додаткова література по темі)
	
	Аналіз результатів клінічної 

роботи

Вирішення нетипових задач та тестів 3 рівня. Оцінка результатів клінічної роботи.
	Результати клінічної роботи

Ситуаційні 

нетипові задачі та тести 3 рівня

Орієнтовна карта для самостійної роботи з літературою
	25 хв.




VII. Матеріали методичного забезпечення заняття.
VII.1 Матеріали контролю для підготовчого етапу заняття

Питання для контролю вихідного рівня знань навичок та вмінь:

1. Сформулюйте визначення поняття гемобластозу..

2. Визначте етіологію гострих та хронічних лейкозів у дітей..

3. Вкажіть ключові ланки лейкомогенезу .

4. Наведіть основні положення сучасної цитоморфологічної та імунологічної класифікації лейкозів.

5. Назвіть фактори,що сприяють виникненню лейкозів у дітей.

6. Назвіть типові клінічні прояви гострого та хронічного лейкозів у дітей. 

7. Складіть план лабораторного та інструментального обстеження хворої на лейкемію дитини. 

8. Вкажіть найбільш типові ускладнення лейкозів у дітей..

9. Назвіть принципи гострих лейкозів. Пртоколи BFM.

10. Вкажіть основні групи хіміопрпепаратів,які використовуються при лікуванні хворих на лейкози дітей..

11. Прогноз та чутливість до хіміотерапії на підставі найбільш типових хромосомних аберацій при гострих та хронічних лейкозах у дітей..

Зразки тестових завдань та ситуаційних задач.

Тестові питання для визначення початкового рівня знань

1.Які найбільш відмітні особливості змін периферичної крові і кісткового мозоку, що дозволяють запідозрити мієлодиспластичний синдром?

A. Підвищення рівня лейкоцитів периферичної крові, нормальна або знижена клітинність кісткового мозоку.

B. Підвищення рівня тромбоцитів і еритроцитів периферичної крові з підвищенням клітинності кісткового мозоку.

C. Підвищення рівня лейкоцитів периферичної крові при паралельному зниженні вмісту тромбоцитів і еритроцитів і ознаках порушення диференціювання клітинних елементів в кістковому мозку.

D. Зниження вмісту лейкоцитів, еритроцитів і тромбоцитів при одномоментному підвищенні клітинності кісткового мозку з проявами порушень диференціювання клітинних елементів.

Е. Зниження вмісту клітин периферичної крові (тромбоцитів, еритроцитів, лейкоцитів) при одномоментному різкому зниженні клітинності в кістковому мозку.

2.Основні критерії для діагностики гострого лейкозу:

A. Омолодження лейкоцитарної формули крові.

B. Анемія.

C. Панцитопенія.

D. Бластом в кістковому мозку (>30%).

Е. Тромоцитопенія.
3.Метод дослідження для діагностики форми гострого лейкозу:

A. Цитологічний.

B. Гістологічний.

C. Цитохімічний.

D. Імунологічний.

Е. Радіологічний.

4.Зміни в периферічній крові при алейкемічній формі гострого лейкозу:

A. Нейтрофільоз.

B. Анемія, тромбоцитопенія.

C. Відсутність бластів, лімфоцитоз.

D. Еозінофілія.

Е. Мієлоцити, мета мієлоцити.

5.Цитохімічні критерії гострого лімфобластного лейкозу:

A. Позитивна реакція на мієлопероксидазу.

B. Позитивна реакція на глікоген.

C. Позитивна реакція на кислу фосфатазу.

D. Позитивна реакція на неспецифічну естеразу.

Е. Позитивна реакція на ліпіди.

6.При яких формах гострого лейкозу найчастіше виникають лейкеміди на шкірі?

A. Лімфобластній.

B. Мієлобластній

C. Монобластній.

D.Промієлоцитарній.

Е. Мегакаріоцитарній.

7.Лейкемічна інфільтрація ясен найчастіше зустрічається при варіанті гострого лейкозу:

A. Мієлобластному.

B. Лімфобластному.

C. Монобластному.

D. Промієлоцитарному.

Е. Мегакаріоцитарному.

8.Нейролейкемія найбільш часто ускладнює перебіг гострого лейкозу:

A. Мієлобластного.

B. Монобластного.

C. Лімфобластного.

D. Еритромієлозу.

Е. Мегакаріобластного.

9.Діагностичні критерії нейролейкозу:

A. Головний біль, нудота, блювота.

B. Ригідність потиличних м’язів.

C. Симптом Керніга.

D. Цитоз спинномозкової рідини >10/мкл, наявність бластів.

Е. Кров у лікворі

10.Збільшення лімфатичних вузлів і селезінки найчастіше зустрічається при:

A. Мієлобластному лейкозі.

B. Промієлоцитарному лейкозі.

C. Монобластному лейкозі.

D. Лімфобластному лейкозі.

Е. Еритромієлозі.

11.Для якої форми гострого лейкозу характерні некротичні зміни слизових оболонок порожнини рота і глотки?

A. Лімфобластної.

B. Еритромієлоза.

C. Монобластної.

D. Промієлоцитарної.

Е. Мієлобластної.

12. Імунологічний під варіант гострого лімфобластного лейкозу найбільш поширений у дітей:

A. В-зрілоклітинний ГЛЛ.

B. „Нульовий” варіант ГЛЛ.

C. Т-клітинний варіант ГЛЛ,

D. „Common” або „загальний” варіант ГЛЛ.

Е. Пре-В-клітинний ГЛЛ.

13.Морфологічний варіант частіше зустрічається при ГЛЛ у дітей:

A. L3-варіант
B. L2-варіант

C. L1-варіант

D. М1-варіант

Е. М6-варіант.

14.Який морфологічний варіант корелює з В-зрілоклітинними варіантом ГЛЛ?

A. L3.

B. L2/L3.

C. L2.

D. L1.

E. L1-L2.

15.При якому імунологічному під варіанті ГЛЛ виявляється філадельфійська хромосома?

A. О-ГЛЛ.

B.”Загальний”  ГЛЛ

C. Пре-В-ГЛЛ.

D. Т-клітинний ГЛЛ.

Е. В-зрілоклітинний ГЛЛ.

16.Який варіант хромосомної транс локації є специфічним для „нульового” ГЛЛ?

A. Філадельфійська хромосома.

B. Поломки хромосоми 8.

C. Транслокація (4; 11).

D. Транслокація  (1; 11).

Е. Транслокація  (11; 14).
17.Який варіант хромосомної транс локації при ГЛЛ обумовлює поганий прогноз?

A. Транслокація (8; 14).

B. Транслокація  (4; 11).

C. Транслокація (8; 12)

D. Транслокація (9; 22).

Е. Транслокація (9; 14).

18.Наслідки гіперлейкоцитозу при ГЛЛ:

A. Крововилив в мозок.

B. Синдром гострого клітинного лізису.

C. Синдром вдавлення верхньої порожнистої вени.

D. ДВЗ-синдром

Е. Всі відповіді вірні

19.Антиметаболіти для лікування гострого лейкозу:

A. Циклофосфан.

B. Цитарабін.

C. Метотрексат.

D. Асамен.

Е. Іфосфамід.

20.Принципи терапії гострого лейкозу:

A. Лікування цитостатичними засобами.

B. Лікування до поліпшення самопочуття.

C. Лікування до поліпшення показників крові та кісткового мозку.

D. Симптоматична терапія.

Е. Індукція, консолідація ремісії, підтримуюча терапія.

Коди правільних відповідейі: 

1 -  E; 2 -  D; 3 -  C; 4 -  C; 5 -  C;  6 -  B; 7 -  B; 8 -  C; 9 -  D;  10 – D; 11 -  B;  12 - D; 13 – C; 14  - B; 15 – A; 16 – E; 17 – C; 18 – E; 19 – E; 20 - E        

Задачі II рівня (типові)
Задача 1

Хворий Д.7 років, переведений у дитяче відділення з офтальмологічного, де знаходився з приводу флегмони сльозного мішка.

При огпяді :стан хворого середньої тяжкості, шкіра бліда, мають міце одиничні крововиливи на шкірі верхніх кінцівок. На слизовій оболонці щік - геморагічна висипка.Пальпуються збільшені ( до 2см в діаметрі) лімфовузли-підщелепні, задньошийні, надключичні, підпахвові, пахові - безболісні плотно-епастичної консистенції.

В легенях дихання везикулярне.Тони сердця приглушені, чисті. Пульс 74 в хв. АТ18,2/12 кПа (144 \90 мм рт.ст.) Язик чистий. Геморрагічні висипання па слизовій щік та піднебінні. Ясна бліді. Зів гіперемований. Мигдапики рихлі, збільшені. Печінка та селезінка не збільшені.

Аналіз крові: ер.2.1 *10 х12л, Нв 74гл, ЦП 1, поліхроматофілія, анізоцитоз, пойкілоцитоз, ретикулоцитоз 30%, л 4.5*10х 9л, п0%, п.6%, с.10%, л.80%, бласти 4%, тр. 33*10х9л, ШОЕ 55 мм х годину.. Аналіз сечі без патології.

1. Встановити діагноз.

2. Які необхідні допоміжні методи обстеження?

Задача 2
Хворий .Т., 4 роки, захворів гостро: з підвищення температури тіла, з’яви​лася повторна блювота. В наступні 2-3 доби з’явилася значна загальна слаб​кість, незначна жовтяниця шкіри та склер. З діагнозом « Хвороба Боткіна» ди​тина була госпіталізована до інфекційного відділення, звідти після обстеження та взяття аналізу крові переведена до дитячого відділення. З анамнезу відо​мо,що дитина народилася здоровою, в минулому не хворіла. Батьки здорові.     

При обстеженні: стан тяжкий, шкіра бліда з жовтуватим відтінком, склери субіктеричні. Переферічні лімфовузли пальпуються величиною з фасоль, плотні, безболісні. Пульс 76 у хв.,ритмичний, задовільного наповнення. Межі серця в нормі, вислуховується м»який систолічний шум над всіма точками. Печінка виступає з-під краю реберної дуги на 2 см, м»яка, безболісна. Селезінка виступає з-під краю реберної дуги на 4-5 см м’яка, безболісна. Температура тіла 37.8- 39.8 С.  Аналіз крові: ер.0.98*10х12л, Нв 28г/ л,  л 3.8*10х9л, нейтрофільоз без вираженного ядерного зсуву. У мазках крові значна кількість нормоеритробластів. Тр.12*10х9л, ретикулоити 22%. Білірубін крові: загальний102 мкмоль/л, непрямий 96мкмоль/л. Сеча темно-бурого кольору з обільним осадом уратів. Реакція на уробілін різько позитивна.

1. Встановити попередній діагноз.

2. Які необхідні допоміжні методи обстеження?

Задача 3

Хвора Б.,6 років доставлена у клініку в тяжкому стані. Місяць потому      перенесла якесь захворювання з лихоманкою, з приводу якого лікувалася сульфадимезином та пеніциліном. Неділю тому з’явився біль при ковтанні, біль у деснах, підвищелась температура тіла 39.0С. На слизовій оболонці рота та мигдаликів знайдені виразки.Було призначено: зрощення ротової порожнини розчином фурациліну, внутрішньо сульфадиметоксин, левоміцетин. Однак стан не нокращився і хвора була госпіталізована. При огляді: стан тяжкий, температура тіла 39.0С, язик сухий. На слизовій оболонці ясен , твердого та м’якого ніднебіння ,язика, мигдаликів знайдені некротичні виразки, вкриті грязно-сірим нальотом.

Аналіз крові: ер.3.2*10х12л, Нв 100 г/л, л 0.8*10х9л, е0%,п.0%, с22%,л73%,м3%, бласти 2% ШОЕ 2 мм/год.

1.Встановити попередній діагноз.

2.Які необхідні допоміжні методи обстеження?

Задача 4

Хлопчик Ю. потрапив до клініки із скаргами на збільщення підщелепових та навколовушних лімфатичних вузлів, підвищення температури тіла. Хвроіє впродовж місяця, лікувався амбулаторно з діагнозом епідемічного паротиту, лікування було неефективним. Коім того. з’ явилися крововиливи на шкірі, блідість. У полікліниці був зроблений загальний аналіз крові, у якому знайдено лейкоцитів 3,7х10/л, лимф. 90 %, ШОЕ 70 мм/ч.З анамнезу життя: від першої вагітності, ріс та розвивався добре. При госпіталізації загальний стан середньої важкості, блідий, на кінцівках екхімози, збільшення лімфатичних вузлів шийних та підщелепових до 2-3 см у діаметрі, одишка, у легенях вислуховується послаблене дихання, хрипів немає. При аускультації серця- систолічний шум у 5 точці, середньої інтенсивності. Печінка виступає на 4 см з під краю ребірної дуги, селезінка на 3 см., плотна, безболісна. Аналіз крові:  ер.2.56*10х12л, Нв 60 г/л, , анізоцитоз. Лейкоцити  3,5*10х9л, е:1%,п.5%, с9%,л11%,м:1%, лімфобласти 73 %,  ШОЕ 2 мм/год.

Про яке захворювання слід подумати?

Які допоміжні методи обстеження слід провести

Що підтверджує клінічний діагноз?

Задача 5

У п’ятирічного хлопчика, що отримує підтримуючу хімітерапію з приводу гострого лимфобластного лейкозу має місце лихоманка до 39°C з  остудою на протягом доби. Головного При цьому головного болю, симптомів ГРВІ, диспептичних симптомів, болі у шлунку не спостерігалося. При огляді: загальний стан важкий, тахікардія, наявних вогнищ інфекції не спостерігається, гіперемія шкіри, стійкий білий дермографізм. Лабораторні дані: лейкоцити: 1.0 x 10^9/л, гемоглобін: 85 г/л, тромбоцити: 90 x 10^9/л, абсолютна кількість нейтрофілів: 200/мм^3.

Який збудник найбільш імовірно спричинив зазначений стан у дитини?

Призначте відповідну корекцію терапії у зв’язку з передбачуваним збудником? 

Задача 6

Хвора Л.,4 роки, захворіла 4 місяці тому. Захворювання почалося поступово з появи болю  у правому кульшовому суглобі, впаслідок чого дівчині було важко пересуватися . Був запідозрен коксит туберкульозної етиології, у зв”язку з чим були зроблені рентгенограмми кісток тазу та кульшових суглобів, на яких знайдені деструктивні  зміни. Хвора отримала консультацію лікаря –травматолога та фтизіатра, які діагностували кістково-суглобовий туберкульоз. Хвора була направлена до санаторію. Недивлячись на виражену блідість, загальну слабкість, загальний аналіз крові вперше був зроблен на третьому місяці захворювання. В аналіз крові: ер.1.3*10х12л, Нв 48г/л (значна анемія), тромбоцитопеня 6.5810х9л, лейкоцитоз 30.0810х9, у лейкограммі: значне омоложення клітин- 88.5%бластних клітин, ШОЕ значно підвищено.

1.Встановити попередній діагноз.

2. Складіть план обстеження та терапії.

Задача 7

Хворий Г., 6 років,поступив до лікарні зі скаргами на біль у животі, за​гальну слабкість, поганий апетит. Біль у животі та загальна слабкість з”явилися 2 місяці тому, потім зник апетит. До ціх явищ  додадись блідість та лихоманка.. У стаціонарі стан дитини важкий, дитина в’яла, бліда, мають місце: збільшені переферичні лімфовузли, незначний біль при постукуванні по грудній клітці, одиничні геморрагії на литках. Селезінка значно збільшена ( нижній полюс її пальпується у входа  до малого тазу), плотної консистенції.Печінка виступає на 4 см з-під краю ребірної дуги. Аналіз крові:  ер.2.5*10х12л, л 44*10х9л, 77%бластних клітин, мієлоцити 1%, палочкоядерні нейтрофіли 1%, сегментоядерні 2%, лімфоцити 19%, нормобласти 2:100, ШОЕ  18 мм/ год.

Встановити попередній діагноз.

Чому приведенні данні не позволяють встановити остаточний діагноз?

Складіть план обстеження.
Задача 8

Хвора К.6 років, поступила до лікарні з ексудативним плевритом. Захво​рювання почалось з кашлю без підвищення температури тіла. Потім з”явилися  одишка, ціаноз, загальна слабкість  у зв”язку з чим  дитина  була госпіталізова​на до лікарні. При обстеженні на рентгенограммі: збільшення тіні медіастенума та зниження прозорості легочної тканини по всій довжині середньої інтенсив​ності зліва. Межі серця не диференцювал2ися. Печінка та селезінка збільшені .Аналіз крові: ер.4.8*10х12л, Нв 123 г/л, л 15.2*10х9л, ретікулоцити 7%, нейтрофільоз, ШОЕ 21мм/год. Була діагностована плевропневмонія зліва та медіастеніт. Проведено лікування антибіотиками, вітамінами та серцевими препаратами.Через 5 днів лікування стан дитини значно покращився: Зменши​лась одишка, ціаноз, зменшилися розміри печінки. Через тиждень знову  з’явив​ся кашель та одишка, ціаноз та загальна слабкість. В легенях зліва від середини лопатки відмічається укорочення перкуторного звуку, яке переходить в нижніх відділах у тупий звук, дихання ослаблене. При повторній рентгенографії: розширення серединної тіні, зліва від 4 ребра інтенсивне затемнення, лівий купол діафрагми не диференцюється. Стан дитини важкий : виражена одишка , ціаноз, пульсація шийних вен, блідість шкіри. Значне системне збільшення лімфовузлів. Серцевий товчок не не пальпується, права межа відносної серцевої тупості- по правій парастернальній лінії ,верхня- 1ше ребро, ліва межа серця не опред. Тони значно приглушені, тахікардія. Печінка та селезінка виступають на 5 см з під краю ребірної дуги.Аналіз крові:  ер.4.6*10х12л, Нв-150г/л, ЦП 0.9, ретикулоцити 0.5%, тр.294.8*10х9л, л 5.28*10х9л, бласти 2%, еозінофіли 2%, п-5%, с-36%, л-1%,ШОЕ15 мм/год. У мієлограммі- 78 бластних елементів тромбоцитарного типу. Рентгенограмма ОГК : справа за тінью серця- неоднородна тінь, яка знаходиться  у нижньому відділі середостіння, зліва у нижньо-латеральному відділі- тінь за рахунок виноту. Судинна тінь значно розширена в оби два боки.Серце різько розширене у поперечнику. Ретро-кардіальний простір звужений на всьому протязі, ретростернальний простір- у нижньому відділі. Кимограмма серця : по контурум зубці не диференцюються. На ЕКГ : значне зниження вольтажу, синусова тахікардія.

Встановити попередній діагноз.

Які причини ураження органів грудної клітини?

Складіть план обстеження та терапії.

Задача 9
Хвора О., 5 років, захворювання почалося з підивщення температури та ка​таральних явищ, потім з”явився біль у ногах. Через 2 тижня від початку захво​рювання виник біль у попереку, дитина перестала ходити та навіть погано си​дів. Лікуаввся за місцем проживання, де ставили різноманітні неврологічні діаг​нози. При госпіталізації до лікарні стан дитини важкий: різька блідість шкіри, септичний тип лихоманки, переферійні лімфовузли з фасолину. Справа в ділян​ці нижньої щелепи – плотний інфільтрат, на шкірі одиничні геморрагії. Хлоп​чик не ставав на ноги та не сидів. Скаржився на різкий біль по ходу хребта, при пальпації біль посилювався в ділянці корешкової зони. Колінний та ахілов реф​лекси високі, зона їх розширена, клонус стоп, справа с-м Бабінського, тремор у верхніх кінцівках. В легенях везикулярне дихання. Тони серця приглушені, на всією ділянкою вислуховується систолічний шум, тахікардія.  Печінка виступає на 2 см з під краю реберної дуги, селезінка не збільшена. Аналіз крові:  ер.2.18*10х12л, Нв 74 г/л, ЦП-1.0, ретікулоцити0.4%, тр.65.4*10х9л, л.-8.7*10х9л, бласти 29%, мієлоцити1%, п-10%, л-54%, м-4%, нормобласти- 1:100, ШОЕ-60 мм/год. У мієлограммі: бласти 92%, пригнічення еритро-тромбопоеза.

При рентгенографії попереково-куприкового відділу хребта, кісток тазу та верхніх відділов стегон-незначний остеопороз.

Встановити попередній діагноз.

Складіть план обстеження та терапії.
Задача 10

У п’ятирічного хлопчика, що отримує підтримуючу хіміотерапію з приводу гострої лімфобластної лейкемії має місце лихоманка до 39С  протягом 1 доби. Ознак головного болю, інфекційного ураження верхніх дихальних шляхів, блювання, діареї чи болі у животі немає. При огляді стан дитини важкий, виявлено тахікардію без явних ознак вогнищ інфекції. Шкіра гіперемована, стікий дермографізм. Лабораторно: лейкоцити 1,0 х 10^9/л, гемоглобін 85 г/л, тромбоцити 90 х 10^9/л, та абслютна кількість нейтрофілів 200/мм^3.

1. Яка найбільш найбільш вирогідна причина лихоманки у даному випадку?

2. Яке лікування слід призначити хворому?

Еталони відповідей

Задача 1

1. Гострий лейкоз.

2. Стернальна пункція.

Задача 2

1.  Гемолітична анемія

2.  Осмотична резистентність еритроцитів.

Задача 3

1. Гострий лейкоз

2. Стернальна пункція 

Задача 4

1. Гострий лімфобластний лейкоз.

2. Стернальна пункція

3. Наявність лімфобластів, анемії у гемограммі, лімфаденопатія, гепатолієнальний синдром.

Задача 5

1. Грибковий сепсіс включені до комплексної терапії.

Задача 6

1. Хронічний мієлобластний лейкоз.

2.  Стернальна пункція, коагулограма

3. Хіміотерапія за протоколом 

 Задача 7

1. Гострий лейкоз

2. Тому що, є потреба у визначенні виду бластних клітин.

3. Стернальна пункція, коагулограма, УЗД серця, гепатобіліарної системи та селезінки, рентгенографія органів грудної клітини.

Задача 8

1. Гострий лейкоз.

2. Лейкемоїдна інфільтрація органів средостіння.

3. Стернальна пункція, коагулограма, УЗД серця, гепатобіліарної системи та селезінки, рентгенографія органів грудної клітини Хіміотерапія за протоколом BFM.

Задача 9

1. Гострий лейкоз.

2. Стернальна пункція, коагулограма, УЗД серця, гепатобіліарної системи та селезінки, рентгенографія органів грудної клітини Хіміотерапія за протоколом BFM.

Задача 10
1. Бактеріємія, викликана грамнегативною флорою

2. Антибіотики аміноглікозідного ряду, інфузійну дезінтоксікаційну терапію.

2 Матеріали методичного забезпечення основного етапу заняття:

Професійний алгоритм виконання курації хворого

(орієнтовна карта) для формування практичних навичок та вмінь.

	№
	Завдання
	Послідовність виконання
	Зауваження, попередження щодо самоконтролю

	1
	Провести об’єктивне обстеження хворого на лейкемію


	1.Провести збір скарг, анамнезу захворювання.

2.Ретельно зібрати анамнез життя пацієнта.

3.Провести огляд хворого.

4.Дослідити лімфатичну систему пацієнта (пальпація).


	Звернути увагу на особливості перебі​гу захворювання, фон, на якому воно виникло вік, супутні хвороби.

Встановити наявність факторів ризику,які сприяли виникнення захворювання .

Оцінити загальний стан хворого, положення у ліжку, колір та вологість шкіри та слизових оболонок,наявність висипки на шкірі..

Звернути увагу на стан лімфатичних вузлів, їх консистен​цію та болючисть, розміри печінки та селезінки..

	
	
	5.Провести аускультацію серця та магістральних судин

6.Дослідити систему органів дихання (перкусія, бронхофонія).

7.Провести аускультацію легень.

8.Дослідити систему органів травлення.
	Звернути увагу на наявність проявів захворювання з боку нервової, серцево-судинної системи та  органів травлення. 

	2


	Сформулювати попередній діагноз


	1.Сформулювати попередній діагноз.

2.Обгрунтувати всі складові попереднього діагнозу на під​ставі даних скарг, анамнезу хвороби та життя, об’єктив​ного обстеження
	Базуючись на сучас​ній класифікаціі лейкозів у дітей сформулювати попередній діагноз та обгрунтувати кожну його складову.

	3
	Оцінити показники додаткових лабораторних досліджень
	1.Оцінити дані загального аналізу крові.

2.Інтерпретувати дані досліджень стернальної пункції.


	Звернути увагу на на​явність лейкоцитозу, зсуву лейкоцитарної формули вліво, підви​щення ШОЕ, наявність бластних клітин.

Звернути увагу на на​явність, бластних клі​тин, їх морфологію, стан червоного ростку у стернальному пункт аті. Звернути увагу на збудника, його чут​ли​вість до антибіотиків.

	4


	Інтерпретувати дані додаткових інструментальних досліджень.


	Інтерпретувати дані Rо-графії органів грудної клітки, люмбальної пункції, ЕКГ, даних ультразвукового дослідження.


	Звернути особливу увагу на ознаки пнев​монії, інфільтрація ле​геневої тканини, наяв​ність додаткових утво​рень у легенях,тощо, зміни з боку ЕКГ, гепатоспленомегалію за даними УЗД.

	5.


	Провести диференційну діагностику.
	1.Послідовно знайти спільні риси у скаргах, даних анамне​зу хвороби та життя, об’єктив​ному статусі, даних лаборатор​них та інструментальних методів дослідження хворого та при схожій нозології.

2.Знайти відмінності між скаргами,даними анамнезу хвороби та життя, об’єктивни​ми симптомами, даними лабо​раторних та інструментальних методів дослідження хворого та при схожій нозології.

3.На підставі виявлених від​мінностей виключити схожу хворобу зі списку ймовірних діагнозів.

4.Провести диференційну діаг​ностику за вище означеним ал​горитмом з усіма нозологіями, які мають схожу клінічну кар​тину з пацієнтом, в тому числі з прояавми гемобластозу.

5.Враховуючи неможливість виключити лейкемію зі списку імовірних діагнозів,зробити висновок про найбільшу імовірність такого діагнозу.
	Особливу увагу треба приділити проведенню диференційної діагностики з лімфогрануломатозом, неходжкинськими лімфомами,геморагічними синдромами.

	6


	Сформулювати остаточний клінічний діагноз


	1. Сформулювати остаточний клінічний діагноз.

2. На підставі попередньо​го діагнозу, аналізу даних до​даткових лабораторних та інструментальних методів дослідження, проведеного диференційного діагнозу обгрунтувати всі елементи остаточного клінічного діагнозу.
	Базуючись на сучасній класифікації гемобластозів у дітей  сформулювати попе​редній діагноз, усклад​нень основного захво​рювання та наявності захворювань.



	7.
	Призначити лікування пацієнту 
	1.Призначити немедикамен​тозне лікування.

2.Призначити медикаментозне лікування
	Чітко вказати режим та деталізувати дієту відповідно захворюванню.

Враховуючи вік, важ​кість стану пацієнта, стадію захворювання, наявність усклад​неньта супутньої патології призначити сучасне медикаментоз​не лікування відповід​но до стандартів тера​пії лейкозів у дітей..


    3.Матеріали контролю для заключного етапу:

Тести для визначення вихідного рівня знань

(тест кваліфікаційного типу).
Вихідний контроль: 

1.Найбільш сприятливий варант гострого лімфобластного лейкозу:

A. О-клітинний.

B. Пре-В-клітинний.

C. Т-клітинний.

D. Варіант з транслокацією (9; 22).

Е. В-клітинний

2.Найбільш ефективним методом індукції ремісії гострого лімфобластного лейкозу з благопріємним прогнозом є:

A. Поєднання вінкрістину, преднізолону.

B. Поєднання моно хіміотерапії з опроміненням голови.

C. Поєднання вінкрістіну, преднізолону, аспарагінази та любого препарату антрациклінового ряду.

D. Використання антрациклінових антибіотиків.

Е. Вмкористання імуномодуляторів

3.Найбільш ефективним методом індукції ремісії гострого лімфобластного лейкозу з неблагоприємним прогнозом є:

A. Поєднання вінкрістіну, преднізолону.

B. Поєднання моно хіміотерапії з опроміненням голови.

C. Поєднання цитозару, адріаміцину, вінкрістіну, преднізолону.

D. Використання антрациклінових антибіотиків.

Е. Використання імуномодуляторів
4.Профілактика нейролейкозу проводиться інтралюмбальним введенням препаратів:

A. Метотрексат 12,5 мг/м2; цитозар 20-30 мг/м2; дексаметазон 4 мг/м2.

B. Метотрексат 10,0 мг/м2; цитозар 20-30 мг/м2; дексаметазон 4 мг/м2.

C. Метотрексат 5,0 мг/м2; цитозар 20-30 мг/м2; дексаметазон 4 мг/м2.

D. Метотрексат 30,0 мг/м2; цитозар 20-30 мг/м2; дексаметазон 4 мг/м2.

Е. Метотрексат 50 мг/м кв, цитозар 20-30 мг/м2; дексаметазон 4 мг/м2.

5.Критерії повної ремісії при гострому лейкозі:

A. Відсутність повної ремісії при гострому лейкозі.

B. Нормальний склад периферичної крові, в мієлограмі не більше 5% бластних клітин, нормальний склад спинномозкової рідини.

C. Задовільне самопочуття при нормальних показниках крові.

D. Нормальний склад периферичної крові, збільшена селезінка.

Е. Нормальний склад периферичної крові, зменшена селезінка

6.Профілактика нейролейкозу при ГЛЛ у дітей включає:

A. Введення високих доз метотрексату в поєднанні з профілактичним опроміненням головного мозку.

B. Інтратекальне і внутрішньовенне введення метотрексату в поєднанні з профілактичним опроміненням мозку.

C. Введення високих доз цитозару в поєднанні із застосуванням середньо-високих доз метотрексату.

D.Введення вмсоких доз метотрексату в поєднанні у поєднанні з високими дозами цитозару

Е. Опромінення головного мозку

7.З якого віку проводиться профілактичне опромінення головного мозку у дітей з гострим лейкозом:

A. Після 10 років.

B. Після 3 років.

C. Після 1 року.

D. Після 5 років.

Е. До 1 року

8.Поняття „гібридний” лейкоз:

A. Два клони лімфоїдних або мієлоїдних бластів на різних стадіях диференціювання, що належать до однієї клітинниї лінії.

B. Два клони бластних клітин, що належать тільки до мієлоїдного ряду (мієлобласти і монобласти).

C. Два клони бластних клітин, що належать тільки до лімфоїдного ряду, але до різних клітинних ліній (Т- і В-лімфоцити).

D. Наявність одно моментно клітин, що є субстратом пухлини для хронічного і гострого типів лейкозу.

Е. Наявність на бластних клітинах одночасно маркерів як лімфоїдного, так і мієлоїдного рядів.

9.Ознаки I стадії справжньої поліцитемії:

A. Спленомегалія, анемія, лейкоцитоз, нейтрофільоз, фіброз кісткового мозку

B. Еритроцитоз, тромбоцитоз.

C. Мієлофіброз, лейкопенія, базофілія.

D. Клінічні прояви мінімальні, еритроцитом помірний, кількість лейкоцитів збільшена незначно, нейтрофільоз, в кістковому мозку збільшена кількість мієлокаріоцитів та мегакаріоцитів.

Е. Всі відповіді вірні

10.Гематологічні ознаки II стадії (стабільної) справжньої поліцитемії:

A. Гепато-, спленомегалія, мієлофіброз.

B. Гепато-, спленомегалія, тромбози, геморагії, в кістковому мозку гіперплазія всіх паростків кровотворення.

C. Гепато-, спленомегалія, геморагічний синдром

D. Анемія, лейкоцитоз, тромбоцитопенія.

Е.Всі відповіді вірні

11 тест з множинним виборомНаступні фактори можуть спричинювати розвиток лейкозу:

A. бензол

B. антибіотики

C. іонизуюча радіація

D. віруси

E. бактерії

12 – на знаходження співвідношення між елементами двох рядів даних

Вибрати хіміопрепарати, що належать до відповідної групи:

Антиметаболіти                                                                преднизолон

Алкилюючи з’єднання                                                     метотрексат

Алкалоїди рослин                                                             L-аспарсгіназа

Ферментні препарати                                                       циклофосфан

Гормональні препарати                                                    вінкрістин

13 –тест, що передбачає визначення правильної послідовності дій із заданої довільної

Назвіть послідовність дій лікаря при обстеженні хворого на гострий лейкоз:

A. Клінічне обстеження
B. Складання плану обстеження
C. Збирання анамнезу.

D. Призначення додаткового обстеження.

E. Призначення лікування.

14. – тест “на підстановку” або із відповіддю, що самостійно конструюється:

Перерахуйте прояви ураження легенів та внутрішньогрудинних лимфатичних вузлів при гострому лейкозі у дітей.

A.

B.

C.

D.

E.
15.   Прогностичні ознаки при ОЛЛ у дітей
	Фактор прогнозу
	Сприятливий
	Несприятливий

	Період від початку хвороби до постановки діагнозу
	
	

	Вік хворого
	
	

	Збільшення периферичних лимфоузлов.
	
	

	Збільшення печінки
	
	

	Збільшення селезінки
	
	

	Поразка ЦНС.
	
	

	Лейкоцитоз
	
	

	Гемоглобін
	
	

	Тромбоцити
	
	

	Імуноглобуліни
	
	

	Морфологія бластів по ФАБ - класифікації
	
	

	Імунологія бластів.
	
	

	Цитохімічні дані: кисла фосфатаза
	
	

	Шик-реакція
	
	


16. Диференціально діагностична цитологічна характеристика гострого лимфобластного й гострого мієлобластного лейкозу у дітей

	Популяція
	Цитоплазма
	Ядро
	Ядерця

	A.
	Убога з рідкими вакуолями
	круглі, постійно.
	0-1, від дрібних до невизначених

	B. 
	від помірної до великий; непостояннобазофильная з рідкими вакуолями
	від круглих до неправильних, виродливих
	1, помітні або нерозрізнені

	C.
	від помірної до великий
	від круглих до овальних
	1 або більше, нечіткі

	D.
	від середньої до великий, палички Ауэра
	від круглих до овальних, хроматин від тонкого до грубого
	1 або більше, звичайно помітні


17. Діагностичні критерії дорослої і ювенільної форм ХМЛ.
Ознаки
                                   Доросла форма
Ювенільна форма

Вік > 4 років
                                   

Лімфаденопатія
                                    

Лейкеміди                                               
Лейкоцити                                                

(> 100 * 109/л в періферійній крові)

Моноцитоз
                                                 
Тромбоцитопенія
                                       
Високий НвF


Ядровміщуючі еритроїдні


клітини у периферійній крові

Аномально високий IgG
                   

Лужна фосфатаза у нейтрофилах    

Л :Е у кістковому мозку

Ph1-хромосома
                                            

18.Нормальний рівень бластних клітин в мієлограмі:
А. до 5%
B. до 10%
C. до 15%
D. до 20%
E. до 25%
19. У десятирічного хлопчика що отримувуав лікування вальпроєвою кислотою з приводу судом має місце лихоманка 38,9 С, загальний стан середньої важкості, данних за травму або кровотечу в анамнезі немає. При огляді ознак лімфоаденопатії, спленомегаліі і висипки на шкірі не виявлено. Лабороторно гемоглобін 115 г/л, лейкоцити 5*10^9, тромбоцити 70*10 ^9, креатинин сироватки 53мкмоль/л. Яка  найбільш вірогідна причина тромбоцитопенії у данному випадку?

A гострий лімфобластний лейкоз

В медикоментозно обумовлена тромбоцитопенія

С гемолітіко-уремічний синдром

D хвороба Шейнлейн Геноха

Е ідіопатична  тромбоцитопенічна пурпура

20. При огляді шістнадцятирічна дівчина з’явилась зі скаргами на важкий головний біль, два епізоди ранкового блювання, з анамнезу відомо, що хвора лікувалась з приводу гострого лімфобластного лейкоза у віці п’яти років, коли отримувала опромінювання голови з приводу профілактики ускладнень з боку ЦНС. При огляді без особливостей, соматичний стан не порушений. Неврологічний та офтальмологічний огляд без особливостей. Загальний аналіз крові та біохімія без змін. Яке дослідження є найбільш доцільним в данному випадку?

А стернальна пункція

В електроенцефалограмма

С комп’ютерна томографія головного мозку

D люмбальна пункція

Е верхня ендоскопія стравоходу та шлунку

Відповіді:

1-C; 2 –C; 3 –C; 4 –A; 5 –B; 6-B; 7-A; 8-E; 9-D; 10-B; 11. A,C,D;

12. Антиметаболіти                                                   преднизолон

Алкилюючи з’єднання                                       метотрексат

Алкалоїди рослин                                                L-аспарсгіназа

Ферментні препарати                                          циклофосфан

Гормональні препарати                                        вінкрістин

13. С , A, D, E; 

14. A -  специфічні пухлини переднього середостіння; B- специфічна лейкозна інфільтрація легеневої тканини; C- прневмонії; D-медикаментозний пульмоніт(токсичний альвеоліт); E-крововиливи у легені

15.
	Фактор прогнозу
	Сприятливий
	Несприятливий

	Період від початку хвороби до постановки діагнозу
	< 3 мес.
	> 3 мес.

	Вік хворого
	2-10 років
	до 2 років та більше 10 років

	Збільшення периферичних лимфоузлов.
	< 2 см.
	> 2 см.

	Збільшення печінки
	< 4 см.
	> 4 см.

	Збільшення селезінки
	< 4 см.
	> 4 см.

	Поразка ЦНС.
	немає
	є

	Лейкоцитоз
	До 20x10^9/л
	> 20x10^9/л

	Гемоглобін
	< 70 г/л
	> 70 г/л

	Тромбоцити
	< 100,0 * 109/л
	> 100,0 * 109/л

	Морфологія бластів по ФАБ - класифікації
	L 1
	L 2, L 3

	Імунологія бластів
	Т-клітини
	В-клітини

	Цитохімічні дані: кисла фосфатаза
	-
	+

	Шик-реакція
	+
	-


16: A- АLL - L 1, мала, однороная,гомогенна популяція;  B-АLL - L2, від середніх до більших; різнорідна, гетерогенна популяція;   C- ALL - L3, від середніх до більших;  D-AМ - М1, від середніх до більших.

17. Діагностичні критерії дорослої і ювенільної форм ХМЛ.
Ознаки
                                   Доросла форма
Ювенільна форма

Вік > 4 років
                                   +
                    -

Лімфаденопатія
                                    -
                    +

Лейкеміди                                               -
                    +

Лейкоцити                                                +
          < 100 * 109/л

(> 100 * 109/л в періферійній крові)

Моноцитоз
                                                 -
                     +

Тромбоцитопенія
                                       -
                     +

Високий НвF
                                       -
                     +

Ядровміщуючі еритроїдні 
                   -   
            +

клітини у периферійній крові

Аномально високий IgG
                   -
             +

Лужна фосфатаза у нейтрофилах   Зниження до 0  Норма чи помірно 
                                                                                                знижена
Л :Е у кістковому мозку
                     > 10:1
               2-5:1

Ph1-хромосома
                                              +
                           -

18-А; 19-В; 20-D.
VII. 4. Матеріали методичного забезпечення самопідготовки студентів:

Орієнтовна карта  для організації самостійної роботи студентів з навчальною літературою.

	Завдання
	Вказівки

	Вивчити етіологію лейкозів
	Перерахувати основні етіологічні фактори гострих та хронічних лейкозів у дітей.

	Вивчити лейкомогенез.
	Виділити ключові ланки патогене​зу гострих та хронічних лейкозів у дітей.

	Вивчити клінічні прояви гостих та хронічних лейкозів у дітей. 
	Встановити симптоми та згрупу​вати їх у клінічні синдроми,що дають змогу поставити імовірний діагноз лейкозу.

	Вивчити діагностичні критерії гострого та хронічного лейкозу.
	Скласти структурну схему захворювання

	Вивчити додаткові методи дослідження (лабораторні, інструментальні)
	Скласти план обстеження хворого на лейкемію.

	Вивчити патогномонічні для пневмонії зміни даних додаткових методів дослідження
	Перерахувати основні діагностичні критерії  гемобластозів за даними додаткових методів дослідження

	Провести диференційну діагностику,встановити заключний діагноз
	Обгрунтувати основні компоненти діагнозу відповідно до сучасної класифікації,та провести диференціальний діагноз

	Призначити індивідуальне комплексне лікування дитини,  хворої на гострий та хронічний лейкоз.
	Скласти лист призначень із зазна​ченням режиму, дієти, медикамен​тозного лікування, враховуючи вік, важкість стану хворого, стадію захворювання, наявність усклад​нень та супутніх захворювань.
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3. Сміян І.С. Лекції з педіатріїї.-Тернопіль: Укрмедкнига, 2006.-766с.

Додаткова література

1. Волосовец А.П., Кривопустов СП., Манолова Э.П., Ершова И.Б., Бойченко П.К. Лабораторные исследования в практической педиатрии. - Луганск, 2003.-131 с.

2. Волосовець О.П., Кривопустов СП., Нагорна Н.В. та співавт. Завдання з біоетики та медичної деонтології для педіатрів.- Донецьк: Донбас, 2004. - 84 с

3. Кузьмина Л.А. Гематология детского возраста.-М.: МЕДпресинформ, 2001.-400 с.
4. Маркевич В.Е., Майданник В.Г., Павлюк П.О. та ін. Морфо-функціональні та біохімічні показники у дітей і дорослих. - Київ-Суми: МакДен, 2002.-268 с.
5. Майданник В.Г., Майданник И.В. Справочник современных лекар​ственных средств. - М.: ACT; Харьков: Фолио, 2005. - 1024 с.
6. Ситуаційні завдання з педіатрії /За ред. чл.-кор. АМН України, проф. В.Г. Майданника. - К., 2006. - 204 с.
Тема 3. Геморагічні захворювання у дітей
Гемофілія, тромбоцитопенії та тромбоцитопатії у дітей. Етіологія Патогенез. Класифікація. Діагностика. Диференціальна діагностика з іншими геморагічними станами у дітей. Лікування. Невідкладна допомога при кровотечах та геморагічних станах, які потребують лікування. Прогноз. 

Кількість навчальних годин – 4 академічні години

І. Актуальність теми. Геморагічний синдром може маніфестувати як са​мостійне захворювання системи крові або бути проявом іншої патології. При​чина геморагій – порушення в системі гемостазу, які є первинними при вро​джених геморагічних діатезах і вторинними - при ускладненнях. Зупинка кро​вотечі здійснюється завдяки взаємодії трьох ланок гемостазу: судинного, тром​боцитарного і плазменно-коагуляційного. Ізольоване або поєднане порушення в одній або декількох ланок гемостазу може призвести до розвитку геморагічного синдрому. 
ІІ. Навчальні цілі заняття (з вказівкою рівня засвоєння, що планується)

1. Студент повинен мати уявлення (ознайомитися): α1

· Про місце геморагічних захворювань в структурі захворювань дитячого віку.

· Про статистичні дані щодо захворюваності, частоти виникнення ускладнень, летальності, найближчого та віддаленого прогнозу хворих;

· Про історію наукового вивчення та внесок відчизняних вчених;

2. Студент повинен знати (засвоїти): α2

1. сучасну схему згортаючої, антизгортаючої систем крові, судинно-тромбоцитарного гемостазу;

2. класифікацію геморагічних захворювань у дітей

3. етіологію, патогенез гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій у дітей;

4. клінічні прояви гемофілії, тромбоцитопенії та тромбоцитопатії у дітей.

5. Принципи лікування гемофілії, тромбоцитопенії та тромбоцитопатії у дітей

6. Профілактику геморагічних захворювань у дітей, методи реабілітації таких хворих та диспансерного спостерження.

3. Студент повинен оволодіти: α3

Навичками:

· Збирання скарг та анамнезу захворювання;

· Обстеження хворого з проявами геморагічних захворювань та виявлення основних симптомів і синдромів;

· Сформулювати та обгрунтувати попередній діагноз;

· Визначення плану лабораторного та інструментального обстеження хворого (згідно стандартам діагностики);

· Надання невідкладної допомоги при при гострій кровотечі, геморагічному шоку у дітей. 

· Здійснювати прогноз життя при гемофілії, тромбоцитопеніях та тромбоцитопатіях у дітей

Вміннями:

· визначити провідні симптоми у дітей, найбільш характерні для гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій;

· аналізувати дані лабораторних та інструментальних обстежень при типовому перебігу гемофілії, тромбоцитопеніях та тромбоцитопатіях

· провести диференційну діагностику гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій з іншими захворюваннями системи крові у дітей;

· провести лікування при різних формах геморагічних захворювань у дітей.

· Провести контроль за призначеною терапією

· Розробити профілактичні заходи, план реабілітації та диспансерного спостереження після виписки дитини із стаціонару..

ІІІ. Цілі розвитку особистості (виховні цілі)

1. сформувати у студентів основні уявлення про важливість дотримання принципів деонтології та лікарської етики при обстеженні хворої дитини, проведенні лікувально-діагностичних маніпуляцій (з урахуванням характеру захворювання та індивідуальних особливостей дитини ступеня інтелектуального розвитку, рівня культури, можливостей вербального спілкування, контакту з батьками хворої дитини та ін. 

2. протягом усього заняття викладач зобов'язаний виховувати студентів своїм зовнішнім виглядом, культурою мови та спілкування з хворими, батьками, медперсоналом, підтверджуючи на власному прикладі, що деонтологія є невід'ємною частиною морально-етичних норм професії лікаря.

. ІV. Міждисциплінарна інтеграція

	Дисципліна
	Знати
	Вміти

	1. Попередні (забезпечуючі)

	Фізіологія та патофізіологія
	Фактори згортаючої систе​ми крові, судинно-тромбо​цитарний гемостаз. Сучасну схему згортання крові
 
	Визначити етіологічні фактори можливих кровотеч

	Фармакології


	Фармакологічну дію медикаментозних препара​тів гемостатичної дії
	Виписати рецепти на гемостатичні препарати

	Пропедевтика дитячих хвороб

	Клінічні та лабораторні методи діагностики геморагічних синдромів. Принципи виконання коагулограми. Механізм дії сучасних гемостатичних препаратів крові для парентерального введення.
	Провести обстеження хворої дитини з шеморагічним захворюванням. Виконати основні діагностичні геморагічні проби.

	Факультетська педіатрія


	Клінічні прояви типових синдромів при геморагічних захворюваннях у дітей. Основи курації хворих
	Оформлювати історію хвороби дитини, оцінювати тяжкість стану дитини

	2. Наступні (забезпечувані)

	Госпітальна педіатрія
	Етіологію, патогенез, клініку, діагностику, диференційну діагностику, диференційоване лікування геморагічних захворювань у дітей.
	- оцінити важкість стану хворої дитини

- скласти план обстеження та лікування

- провести діагностику

- оцінити ефективність

призначеної терапії

	3. Внутрішньопредметна інтеграція

	Гіпо-, апластична анемія
	Клінічні прояви транзиторної гіпо-, апластичних анемій
	Встановлювати харак​терні клінічні ознаки гіпо-, апластичних анемій та проводити диферен​ційну діагностику з проявами гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій

	Геморагічний васкуліт
	Клінічні прояви геморагічного васкуліту
	Встановлювати характерні клінічні ознаки геморагічно​го васкуліту та проводити диференційну діагностику з проявами гемофілії, тромбо​цитопеній та тромбоцито​патій

	Гострі лейкози
	Клінічні прояви гострих лейкозів
	Встановлювати характерні клінічні ознаки гострих лей​козів та проводити диферен​ційну діагностику з проява​ми гемофілії, тромбоцитопе​ній та тромбоцитопатій

	ДВЗ-синдром
	Клінічні прояви ДВЗ-синдрому
	Визначати клінічні ознаки ДВЗ-синдрому та проводити диференційну діагностику з проявами геморагічної хвороби новонародженого


V. Зміст теми заняття може бути представленним:

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

Типи кровоточивості (за Баркаганом).

1. Гематомний.

2. Петехіально-плямистий.

3. Мікроциркуляторно-гематомний.

4. Васкулітно-пурпурний.

5. Мікроангіоматозний.

Про порушення у коагуляційній фазі гемостазу свідчать такі клінічні симптоми:

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

· підвищені екхімози

· відстрочені посттравматичні і посляопераційні кровотечі та крововиливи

Основні коагулопатичні синдроми

Групи геморагічних захворювань.

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

1. У судинній ланці (вазопатії);

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

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

4. З одночасним порушенням у різних ланках системи гемостазу.

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

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

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

ГЕМОФІЛІЯ.

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

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

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

Клініка.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Діагностика.

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

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

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

Лікування.

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

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

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

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

При доборі доз препарату фактора VIII керуються такими умовами:

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

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

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

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

Достатній ефект замісної терапії досягається тільки за дотримання таких умов:

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

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

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

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

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

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

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

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

Лікування гемартрозів.

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

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

3. Зігрівання суглоба (компрес, тепла грілка).

4. Не накладати пов’язок, які тиснуть.

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

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

Протипоказано:

1. внутрішньом’язові ін’єкції.;

2. застосування саліцилатів та піразолонових похідних;

3. тривала іммобілізація кінцівки;

4. прийом холоду при гемартрозах;

5. вливання великої кількості рідини;

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

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

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

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

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

ТРОМБОЦИТОПЕНІЇ.

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

Виокремлюють спадкові та набуті форми тромбоцитопеній. Розвиток тромбоцитопенічної пурпури обумовлений трьома основними механізмами: підвищене руйнування тромбоцитів, недостатнє їх утворення та підвищеним використанням.

Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура (ІТП)

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

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

Фактори, що передують початку ІТП, можуть бути різними: вірусні інфек​ції, профілактичні щеплення; введення γ-глобуліну, травми, операції, прийом ліків (біцилін, беллоїд, піперазин), переохолодження, перегрівання на сонці. Незважа​ючи на єдність поглядів усіх дослідників на аутоімунний патогенез ІТП, почат​кові пускові ланки появи антитромбоцитарних антитіл до кінця не виявлені. Аутоімунний процес – синтез антитромбоцитарних антитіл, як звичайно вважа​ють, є причиною різкого скорочення тривалості життя тромбоцитів у хворих на ІТП до декількох годин при тривалості їх життя у здорових дітей 7-10 днів.

Кровоточивість у хворих на тромбоцитопенічну пурпуру пов’язана з кількісною (тромбоцитопенією) та якісною (тромбоцитопатією) недостатністю тромбоцитарної ланки гемостазу та виникає при зниженні тромбоцитів до рівня меншого за 50·109/л. Внаслідок тромбоцитопенії знижується вміст серотоніну, який забезпечує спазм дрібних судин, що відіграє певну роль у розвитку кровоточивості при ІТП після невеликих травм.

Класифікація.

За періодами хвороби виокремлюють:

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

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

3. клініко-гематологічну ремісію.

За перебігом хвороби виокремлюють:

· гострі, (що тривають до 6 міс.)

· хронічні ІТП:

· з нечастими рецидивами;

· з частими рецидивами;

· безперервно рецидивуючі.

Клініка.

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

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

Характерними рисами пурпури є:

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

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

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

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

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

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

Менорагії тривають 2-5 тижнів та купіруються повільно. Крововиливи у внутрішні органи у хворих діагностуються рідко. Описані крововиливи в сітківку, склоподібне тіло, підшлункову залозу, яєчники, внутрішнє вухо та інші органи. Найважчим ускладненням ІТП є крововилив в головний мозок, який спостерігається у дітей за даними різних авторів від 1 до 3% .

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

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

Діагностика.

Найхарактернішою ознакою ІТП є тромбоцитопенія, ступінь зниження тромбоцитів визначає тяжкість перебігу хвороби. При легких кризах тром​боцитопенія становить 70-60·109/л, при тяжких кризах – меньше ніж 30·109/л та часто нижче ніж 10-15·109/л, іноді одиничні тромбоцити в мозку крові. Порушені функції тромбоцитів – агрегація, адгезія, реакція вивільнення. У зв’я​зку з наявністю кровотеч кількість ретикулоцитів часто збільшується до 2-3%.

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

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

Диференційна діагностика.

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

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

Лікування.

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

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

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

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

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

Купірують геморагічний синдром та діють на імунопатологічний процес:

1. призначення кортикостероїдів;

2. внутрішньовенне введення імуноглобулінів.

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

4. плазмоферез.

5. спленектомія.

Показання для призначення глюкокортикоїдів хворим на ІТП :

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

2. «Волога» пурпура, ускладнена постгеморагічною анемією.

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

ТРОМБОЦИТОПАТІЇ.

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

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

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

Виокремлюють такі найбільш поширені варіанти спадкових тромбоцито​патій: тромбастенія, атромбія, тромбоцитопатія внаслідок порушень механізму реакцій вивільнення тромбоцитів (РВТ), хвороба Бернара-Сульє, - вторинні тромбоцитопатії при спадкових порушеннях плазмової ланки гемостазу – хво​роба Віллебранда, афібриногенемія. Спадкові форми згруповуються за типами дисфункцій, морфологічними та біохімічними порушеннями тромбоцитів.

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

Критерії діагностики тромбоцитопатії.

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

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

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

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

Класифікація тромбоцитопатій та дисфункцій тромбоцитів

(За З.С.Баркаганом, 1988).

А. Спадкові та вроджені форми.

1. Основні патогенетичні групи.

1.1. Пов’язані з аномаліями мембран.

1.2. Внутрішньоклітинні аномалії.

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

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

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

2. Функціонально-морфологічні форми.

1. Форми з переважним порушенням агрегаційної функції.

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

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

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

5. Форми з дефіцитом та зниженням доступності фактора 3.

(без істотного порушення адгезивно-агрегаційної функції).

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

7. Недостатньо ідентифіковані форми.

Б. Набуті тромбоцитопатії:

Клініка.

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

Кровоточивість слизових оболонок носа, рота, сечостатевих шляхів, післятравматичні та післяопераційні кровотечі.Типовим слід враховувати наявність кровотечі та шкірних геморагій. Тяжкість кровотечі широко варіює від одного геморагічного епізода до іншого. З віком ступінь кровотечі зменшується, частіш виражена кровоточивість спостерігається з тромбастенією, хворобою Віллебранда. Розвиток кровотечі при спадкових тромбоцитопатіях є наслідком комбінованого дефекту гемостазу, який формується при взаємодії екзо- та ендогенних факторів. Вірогідність кровотечі зростає при сполученому застосуванні декілько тромбоцитарних інгібіторів, наприклад, ацетилсаліцилової кислоти та карбеніциліну. Гострі та хронічні інфекційно-запальні захворювання, авітамінози, дисбактеріози, ацидози викликають різні метаболічні зрушення у системі антиоксидантів, вони також сприяють виявленню спадкового дефекту тромбоцитів у вигляді кровоточивості. Кровотеча, яка спровокована дією різних факторів, виникає незалежно від часу доби, спонтанно, частіше вночі, частота загострень вища у весняний та осінній період року. Час прояву перших ознак захворювання може бути різним, але частіше вони виявляються в дошкільному та шкільному віці. Локалізація кровотечі залежить від варіанту тромбоцитопатії. Гематурія та маткові кровотечі частіше виявляються при тромбоцитопатії внаслідок порушення механізму реакції вивільнення тромбоцитів. У хворих з носовими кровотечами відмічено високу частоту аномалій судинних сплетень слизової оболонки носа.

Діагностика.

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

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

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

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

Після визначення типу тромбоцитопатії необхідно виявити, чи є вона первинною (спадковою) або вторинною. Для цього складають родоводи всіх родичів I ступеня спорідненості, а також II і III ступеня, у яких спостерігалась кровотеча. Співставляючи отримані дані звертають увагу на принципову ідентичність функціонального дефекту тромбоцитів у пробандів та родичів, але вираженість дефекту може бути різною. Наступним етапом є встановлення типу наслідування. Для більшості тромбоцитопатій (атромбія, хвороба Віллебранда) документований аутосомно-домінантний тип наслідування, для тромбастенії – з однаковою частотою домінантний та рецисивний.

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

Спадкові тромбоцитопатії

Синдром “сірих” тромбоцитів.

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

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

Синдром Віскота-Олдріча.

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

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

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

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

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

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

Диспансеризація

Хворі зі спадковими тромбоцитопатіями підлягають постійному диспансерному нагляду гематолога.

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

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

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

Група фізичного виховання при легких формах - основна, при середньоважких – підготовча.

VI. План та організаційна структура занять.

	№ п/п
	Основні етапи заняття, їх функції та зміст
	Нав​чальні цілі в рівнях засво​єння
	Методи контролю і навчання
	Матеріали методичного забезпечення: контролю, наочності, інструктивні
	Розподіл часу в  хвили​нах

	1

2

3
	Підготовчий етап

Організаційні заходи

Постановка навчальних цілей та мотивація

Контроль виходного рівня знань та навичок:

1. Етіологія геморагічних захворювань у дітей

2. Ключові ланки патогенезу геморагічних захворювань у дітей

3. Клінічна класифікація геморагічних захворювань у дітей

4. Особливості клінічної картини та діагностики різних форм геморагічних захворювань у дітей
	α2

α2

α2

α2

α2


	Індивідуальне усне опитування

Фронтальна співбесіда

Тестовий контроль  II рівня

Рішення типових задач II рівня
	П. І «Актуальність теми» 
П. ІІ «Навчальні цілі»

Таблиці, малюнки, структурно-логічні схеми, лікарські препарати, слайди,

Питання для індивідуального опитування

Тести  II рівня

Тести III рівня

Задачі II рівня
	3 хв.

12 хв.

25 хв.

	
	1. Лабораторна та інструментальна діагностика геморагічних захворювань у дітей

2. Диференційна діагностика геморагічних захворювань у дітей

3. Ускладнення геморагічних захворювань у дітей

4. Принципи лікування геморагічних захворювань у дітей

5. Невідкладна допомога при гос​трій кровотечі та геморагічному шоці у дітей

6. Профілактика геморагічних захворювань у дітей

7. Реабілітація дітей з геморагічни​ми захворюваннями
	α2

α2

α2

α2

α2

α2

α2


	Тестовий контроль III рівня


	
	

	4
	Основний етап

Формування професійних навичок та вмінь:

1. Провести курацію хворого з патологією системи згортання крові, оволодіти методи​кою проведення збору анамнезу захворювання
2. Провести об’єк​тивне обстеження хво​рого, виявити ос​новні симптоми гемо​філії, тромбоцитопе​ній та тромбоцитопатій
	α3

α3


	Метод формування навичок:

Практичний професійний тренінг,
рішення
тестів  III рівня, задачі  III рівня


	Алгоритми (орієнтовні карти) для формування практичних навичок. Обладнання

Алгоритми (інструкції, орієнтовні карти) для формування професійних вмінь.
	115 хв.

	
	3. Сформулювати та обгрунтувати попередній діагноз

4. Скласти план лабораторного та інструментального обстеження хворого

5. Інтерпритувати результати лабора​торних та інструмен​тальних досліджень

6. Провести дифе​ренційну діагностику з клінічними стана​ми, що мають подіб​ну клінічну картину
7. Скласти план лікування хворого 

8. Визначити ліку​вальну тактику при гострій кровотечі, геморагічному шоці.
	α3

α3

α3

α3

α3

α3


	
	Хворі

Історії хвороби

Лист призначень

Тестові завдан​ня 3 рівня. Ситуаційні типові задачі III рівня

Імітаційні ігри

Обладнання:

Інструкції (орі​єнтовні карти), Накази МОЗ України (прото​коли обстежен​ня та лікування)

Ситуаційні не​типові задачі 3 рівня. Алгорит​ми надання невідкладної допомоги
	

	5

6


	Заключний етап

Контроль та корек​ція професійних вмінь та навичок

Підведення підсумків заняття
	
	Аналіз резуль​татів клінічної роботи. Вирі​шення нети​пових задач та тестів 3 рівня.
	Результати клінічної роботи

Ситуаційні нетипові задачі та тести 3 рівня
	25 хв.

	7
	Домашнє завдання (основна і додаткова література по темі)
	
	Оцінка результатів клінічної роботи
	Орієнтовна кар​та для самостій​ної роботи з літературою
	


VII. Матеріали методичного забезпечення  заняття

VII. 1. Матеріали контролю для підготовчого етапу заняття:

Питання для контролю початкового рівня знань:

1. Визначте поняття геморагічного синдрому у дітей.
2. Сучасна схема згортаючої, антизгортаючої систем крові, судинно-тромбоцитарного гемостазу.
3. Які етіологія і патогенез гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій у дітей?

4. Які клінічні прояви гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій у дітей?

5. Які основні принципи діагностики гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій у дітей? Проведіть диференційну діагностику геморагічного синдрому у дітей.
6. Яка невідкладна допомога дітям при гострій кровотечі та геморагічному шоці?

7. Призначте лікування, профілактику і реабілітаційні заходи у дітей з гемофілії, тромбоцитопеній та тромбоцитопатій у дітей.
Зразки тестових завдань та ситуаційних задач.

Тестові питання

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

А. Хвороба Вілебранда.

В. Геморагічний васкуліт.

С. Гемофілія.

D. Тромбоцитопенічна пурпура.

Е. ДВЗ-синдром.

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

А. 20-30 Од/кг

В. 10-15 Од/кг

С. 35-40 Од/кг

D. 60-80 Од/кг

3. Препарат вибору при лікуванні ІІ стадії ДВЗ-синдрому?

А. Свіжезаморожена плазма

В. Преднізолон

С. Гепарин

D. Кріопреципітат

Е. Контрікал

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

В. Вікасол, глюконат кальцію

С. Гепарин, амінокапронова кислота

D. Курантіл, реополіглюкін

Е. Преднізолон, діцинон, амінокапронова кислота

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

А. Перкуторно

В. Натисненням

С. Розтиранням

D. Оглядаючи

Е. Пункційно

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

А. Залізодефіцитна анемія

В. Гемолітична анемія

С. Хвороба Верльгофа

D. Гострий лейкоз

Е. Сепсіс

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

А. Тромбоцитопенії

В. Тромбоцитопатії

С. Вазопатії

D. Коагулопатії

Е. Змішана

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

Який лікувальний захід слід призначити дитині в першу чергу?

А. Введення Е-АКК

В. Введення вікасола

С. Введення кріопрецитіна

D. Пункція суглоба

Е. Ин’єкція адреналіну
9. Мати дівчинки 4 років скаржиться на часті носові кровотечі, що виникають вночі,  без наявних причин.  В клін.ан. крові: Ер – 3,4 х 1012/л, Нв – 100 г/л, кп – 0,88, тромбоцити – 148 х 109  /л, лейкоцити – 5,4 х 1012 /л, б-1%,е-3%,  п-3%, с-37%, л-48%, м-8%, ШОЕ – 6 мм/г. Який метод дослідження слід вважати найбільш інформативним у даному випадку?

А.Мієлограма.

В.Визначення часу кровотечі.

С.Визначення часу згортання.

D.Визначення рівню функціональної активності тромбоцитів.

Е. Аутокоагуляційний тест.

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

А.25%

В.50%

С.75%

D.100%

Е.  0

11. Дівчинка 10 років поступила до гематологічного відділення з носовою кровотечею та наявністю поліморфного, поліхромного несиметричного геморагічного висипу (петехії та екхімози) на шкірі обличчя, тулубу та кінцівок. З анамнезу відомо, що “синці” без наявних причин стали виникати у дитини 2 місяці тому. В клін. ан. крові:  Ер – 3,2 х 1012/л, Нв – 90 г/л, кп – 0,88, тромбоцити – 14 х 109  /л, лейкоцити – 4,0 х 1012 /л, б-1%,е-3%,  п-3%, с-37%, л-48%, м-8%, ШОЕ – 12 мм/г. Яким метод дослідження стане вирішальним у визначенні первинного або вторинного характеру тромбоцитопенії?

А. Мієлограма.

В. Визначення часу кровотечі.

С. Визначення часу згортання.

D. Визначення рівню функціональної активності тромбоцитів.

Е. Аутокоагуляційний тест.

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

А. Свіжозаморожена плазма.

В. Дицинон.

С. Кріопреципітат.

D. Гепарін.

Е. Вікасол.

13. У хлопчика 4 років з моменту народження спостерігається геморагічний висип ( петехії, єкхімози) на шкірі тулубу, кінцівок, обличчя. З двохрічного віку у дитини з’явилися періодичні носові кровотечі. У матері дитини періодично мають місце “синці” без наявних причин, що циклу рясні тривалі менструації. В клін.ан.крові дитини рівень тромбоцитів 140 х109/л. Тести на функції тромбоцитів: адгезивність – 24%, агрегація – 36%, ретракція – 26%. Вміст антигемофільного фактору у крові 24%. Ваш діагноз?

А. Спадкова тромбоцитопатія Гланцмана.

В. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура.

С. Гемофілія А.

D. Гемофілія Д.

Е. Хвороба Вілібранда.

14. У дитини 13 років, яка отримувала ацетилсаліцилову кислоту з приводу гіпертермії на фоні гострої респіраторної вірусної інфекції, з'явилась носова кровотеча та геморагічна висипка на шкірі тулуба у вигляді петехій. Позитивний симптом джгута. В аналізі крові помірна анемія, кількість тромбоцитів та час згортування крові в нормі, час кровотечі 10 хв. Яке дослідження треба провести для підтвердження діагнозу?
А. Протеїнограма.
B. Мієлограма.
С. Визначення адгезивної та агрегаційної функції тромбоцитів.
D. Печінкові проби.
Е. Визначення тесту тромбопластину утворення.
15. На прийомі хлопчик 12 років зі скаргами на появу "синців" різного забарвлення на шкірі тулуба та кінцівок. Загальний стан середньої важкості. При огляді шкіри виявлені петехії та плями геморагічного характеру, які розташовані несиметрично. Із анамнезу з'ясовано, що під час свят (3 дні потому) він споживав мариновані сливи та огірки домашнього приготування. В аналізі крові: гемоглобін 130 г/л, еритроцити -3,8х1012/л, лейкоцити - 6,0х109/л, тромбоцити 212x109/л. Ваш попередній діагноз?
А. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура.
В. Геморагічний васкуліт.
С. Менінгококцемія.
D. Набута тромбоцитопатія.
Е. Гемофілія В.
16.
У дівчинки 8 років, яка хворіє ревматоїдним артритом на фоні прийому бруфену з'явились носові кровотечі. В аналізі крові: гемоглобін 110 г/л, тромбоцити 200 х 109/л. Час кровотечі за Дюком 9 хв, час згортання крові за Лі-Уайтом - 5 хв. Назвіть найбільш вірогідну причину виникнення геморагічного синдрому.

А. Гіпополівітаміноз.

В. Підвищення проникності стінки судин.
С. Зниження агрегаційної властивості тромбоцитів.
D. Зниження IX фактору згортання крові.
Е. Зниження XI фактору згортання крові.
17.
На фоні тромбоцитопатії у дівчинки 14 років почалась маткова
кровотеча. Який препарат треба призначити в першу чергу?
А. Переливання еритроцитної маси.
В. Переливання тромбоконцентрату.
С. Введення великої дози вітаміну С.
D. Введення альбуміну.
Е. Введення фібриногену.
18.
У 2-місячного хлопчика після проведення профілактичного щеплення спостерігалася тривала кровотеча з місця ін'єкції, після чого утворилася внутрішньом'язова гематома. При обстеженні дитини виявлено значне підвищення споживання протромбіну та виражене  подовження  активованого часткового тромбопластинового часу. Який найбільш імовірний діагноз?

А. Гемофілія 

В. Хвороба Верльгофа 

С. Хвороба Шенляйи - Геноха 

D. Геморагічна хвороба новонароджених 

Е. Природжена афібриногенемія

19. У 10-річного хлопчика, хворого на гемофілію, спостерігається гостра респіраторна вірусна інфекція з лихоманкою. Який з жарознижуваль​них препаратів протипоказаний цьому хворому?
А. Парацетамол
В. Анальгін
С. Піпольфен
D. Ацетилсаліцилова кислота
Е. Панадол ехtra
20. У дівчини 3 років на фоні гострого бронхіту, з приводу якого вона одержувала бісептол, з'явились екхіматозні та несиметричні петехіальні висипи на тулубі та в ділянці сідниць, а також носові кровотечі. Яке захворювання найбільш імовірне у даному випадку?

А. Гемофілія А

В. Геморагічний васкуліт

С. Хвороба Віллебранда
D. Тромбоцитопенічна пурпура
Е. Гемофілія В

Відповіді на тести: 
1 – D; 2 – С, 3 – А, 4 –   Е,  5 – В, 6 – С,7 – С, 8 – D, 9 – D,  10 – В, 11 – А, 12 – С, 13 – Е, 14 -  С, 15  - D, 16 - С, 17 – Е, 18 – А, 19 – D, 20 - D
Задачі II рівня (типові)

Задача 1

Вітя В., наприкінці квітня занедужав ангіною. Лікувався ацетилсаліциловою кислотою.10 травня  на руках і ногах з’явилася геморагічна висипка в вигляді экхімозів і петехій, а 11 травня виникла носова кровотеча, що була зупинена після застосування холоду на ніс. Був спрямований у стаціонар. При надходженні у клініку стан середньої ваги. Млявий, блідий, по всьому тілу рясна  висипка у виді петехій і экхімозів. Позитивні симптоми щипка, джгута. Внутрішні органи без відхилень від норми. Аналіз крові: ер.- 4,6 х 1012/л, Hb.-110г/л, Ц.п.-0,9, Л-5х109/л ,е-1%,П.-1%,С.-73%,Л.-20%, М-5%, ШОЕ – 10 мм/г, тромбоцити – 46 х 109/л Ретракція кров'яного згустку - 65%. Тривалість кровотечі за Д’юком - 20 хвилин. Зсідання за методом Лі-Уайта – 7 хв. Через місяць терапії стан дитини задовільний, тромбоцити-180х109 /л.

Визначте клінічний діагноз; обґрунтуйте його. Призначте додаткове обстеження.

Задача  2

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

Визначте клінічний діагноз і обґрунтуйте його.

Задача 3

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

Ваш можливий діагноз, план обстеження.

Задача 4

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

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

Час зсідання за Лі-Уайтом - 30 хвилин.

Визначте діагноз  та призначте лікування.

Задача  5

Дитину 3-х місяців  було госпіталізовано до гематологічного відділення зі скаргами матері на наявність висипу на  шкірі тулубу, кінцівок, слизових оболонках. Висип з'явився за 3 дні до госпіталізації, після використання у раціоні дитини неадаптованої суміші.

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

Ваш попередній діагноз ? Які лабораторні дослідження необхідно провести з метою верифікації діагнозу? Терапевтична тактика.

Задача  6

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

Ваш діагноз ? Обґрунтуйте його. Терапевтична тактика в данному випадку.

Задача  7

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

Стан дитини важкий. На шкірі кінцівок і тулубу -  наявність несиметричної, рясної поліморфної, поліхромної геморагічної висипки, від петехій до екхимозів. Кровотеча з лівого носового ходу. Печінка і селезінка не збільшені. У клін. аналізі крові: еритр.-3,6 х 1012/л; Нв-80 г/л; К.п. - 0,8; ретикулоцити - 12 %0; тромбоцити – 14 х 109/л; лейкоцити - 5,9 х 109/л; Е-10 %, П – 3 %; С – 56 %; Л - 28%; М - 3%, ШОЕ – 13 мм/г. ЦІК – 150 у.о. У мієлограмі: гіперплазія мегакаріоцитарного паростка.

Ваш клінічний діагноз відповідно з класифікацією? План обстеження дитини, очікувані результати. Призначте лікування дитині

Задача  8

Хлопчик 11 років. Хворіє з двох років життя, на даний час скарги на висипку на тілі та носову кровотечу. Об'єктивно: загальний стан дитини середньої тяжкості. Шкіра та видимі слизові бліді, на шкірі верхніх та, особливо, нижніх кінцівок, більше у дистальних відділах - несиметрично розташовані множинні петехії на різних стадіях зворотного розвитку, поодинокі екхімози. На задній стінці глотки - тромб, множинні крововиливи на слизовій оболонці роту. У носових ходах - марлеві тампони. Пульс 90 на хв, задовільних властивостей. Границі відносної серцевої тупості у межах вікової норми, при аускультації - ритмічні тони, ніжний систолічний шум на верхівці. Над легенями - ясний перкуторний звук, везикулярне дихання при аускультації. Живіт при пальпації м'який, неболючий, печінка на 2 см нижче реберної дуги по середньоключичній лінії, край еластичний, селезінка не пальпується. Стілець щоденно, без патологічних домішок, сеча світла. Загальний аналіз крові: Нb – 93 г/л, еритроцити - 3,1 Т/л, КП - 0,9, ретикулоцити – 5%, тромбоцити - 2 Г/л, лейкоцити - 8 Г/л, нейтрофіли: паличкоядерні - 7%, сегментоядерні - 72%; еозинофіли - 0%, лімфоцити – 20%, моноцити - 1%, ШЗЕ - 10 мм/год. Оцінка гемостазу: час кровотечі по Дюке - 20 хв, манжетковий тест різко позитивний, коагулограма: в межах норми, гематокрит - 0,32 л/л. УЗД печінки та селезінки - патологічних змін не виявлено.

1. Який попередній діагноз? Дайте характеристику наявному у хворого анемічному синдрому.

2. Принципи лікування основного захворювання у дитини.

Задача 9

Хлопчик 14 років. Скарги на набряклість та болючість лівих ліктьового та колінного суглобів, що виникли після травми, обмеження активних рухів уражених кінцівок. З анамнезу відомо, що міжм'язові гематоми були відмічені у дитини вперше у віці 1 року. Дядько пробанда з боку матері страждає на під​вищену кровоточивість. Об’єктивно: шкіра та видимі слизові блідого кольору, набряклість та напруженість шкіри над ліктьовим та колінним суглобами зліва. Пальпуються поодинокі дрібні підщелепні та шийні лімфатичні вузли. Артеріальний тиск - 105/65 мм рт.ст., пульс 110 на хв, слабкого наповнення та ненапружений. З боку інших органів та систем патологічних від​хилень не виявлено. Загальний аналіз крові: Нb - 90 г/л, ер. - 3,0 Т/л, КП - 0,9, ретикулоцити - 0,5%, тромбоцити - 220 Г/л, лейкоцити - 8 Г/л, нейтрофіли: паличкоядерні - 7%, сегментоядерні - 62%; еозинофіли - 1%, лімфоцити - 24%, моноцити - 6%, ШЗЕ - 13 мм/год. Коагулограма: час зсідання крові (за Лі-Уайтом) - 60 хв, протромбіновий час - 28 с, протромбіновий індекс - 60%, тром​біновий час - 17 с, активований частковий (кефалін-каоліновий) тромбоплас​тиновий час – 3 хв (в нормі 45-55 с), фібріноген - 3,4 г/л, гематокрит - 0,38 л/л.

1. Який попередній діагноз?       

2. Принципи невідкладної терапії. 
Задача 10

В гематологічному відділені обласної лікарні хлопчик 7 років зі скаргами на тривалу кровотечу з верхньої губи після травми, яка відбулася 3 дні тому. Напередодні, протягом тижня отримував лікування (аспірин, супрастин, папаверин, флемоксин) з приводу обструктивного бронхіту, гіпертермії. Тривалих кровотеч у хлопчика раніше не відмічалось. Батьки та старший брат здорові, геморагічний синдром в сімейному анамнезі не спостерігався. Об'єктивно: стан хлопчика середньої важкості, шкіра та слизові оболонки бліді, продовжується кровотеча з ранки на верхній губі. На шкірі тулуба та кінцівок поодинокі крововиливи (петехії та екхімози) різної давнини. Лімфовузли шийної групи не збільшені. Дихання везикулярне, Тони серця ритмічні, помірно послаблені, на верхівці вислуховується систолічний шум. Печінка та селезінка не пальпуються. Аналіз крові: еритроцити 3,0x1012/л, Нв - 105 г/л, кол.показник - 0,75, тромбоцити - 254 х 10 /л, лейкоцити - 5,5 х 109/л, e - 6%, п - 6%, с - 58%, лф - 24%, мон - 6%, ШОЕ - 15 мм/год.
Коагулограма: тривалість кровотечі за Дюком 15 хв (N-1-3 хв).
Адгезивні властивості тромбоцитів - 20% (N-45-50%).
Час згортанні крові за Лі Уайтом - 7 хв (N-4-10 хв).
Час рекальцифікації плазми - 250 сек (N-60-120 сек).
Протромбіновий індекс - 1,0 у.о. (N-0,7-1,0 у.о.).
Фібриноген - 3,0 г/л (N-2,0-3,0 г/л).
Ретракція згустку крові - 70% (N-60-80%).
Обґрунтуйте діагноз.
Еталони відповідей до задач
Задача 1

Діагноз: Гетероімунна тромбоцитопенічна пурпура, гострий  перебіг.

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

Дообстеження: мієлограмма.

Задача 2

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

Обґрунтування: Тривалість захворювання. Геморагічний  поліморфний, поліхромний асиметричний висип. на шкірі кінцівок та петехії на слизових оболонках. Носова кровотеча. Позитивні симптоми на ламкість судин. Тромбоцитопенія. Подовжений час кровотечі. Зниження ретракції кров'яного згустку. Збільшення мегакаріоцитів у кістковому мозку.

Задача 3

Діагноз: Гемофілія.  Гемартроз правого колінного суглобу.

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

Задача  4

Діагноз: Гемофілія А. Гемартоз лівого колінного суглоба.

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

Задача 5

Діагноз: Гетероімунна тромбоцитопенічна пурпура, гострий  перебіг.

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

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

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

Задача  6

Діагноз: Гемолітико-уремичний синдром період розгорнутих клінічних проявів.

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

Лікування передбачає:

-нормалізацію гемодинамики:

-ліквідацію гемоконцентрації та гіповолемії,

-використання судинорозширювальної терапії;

-підтримку балансу електролітів та кислотно-лужної рівноваги;

-ранній гемодіаліз;

-етіотропну терапію;

-одночасне проведення антикоагулянтної, дезагрегантної  та фібринолітическої терапії;

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

-кількаразову інфузію відмитих еритроцитів;

-парентеральное харчування;

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

Задача 7

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

Додаткове обстеження: дослідження функцій тромбоцитів ( можливе зниження функцій тромбоцитів), часу кровотечі ( подовжений час), проба Кумбса (позитивна), мієлограмма (збільшення кількості мегакаріоцитів у кістковому мозку).

Лікування: Дієта №5 з виключенням облігантних алергенів. З гемостатичною метою – гемотрансфузія  тромбоцитарної маси в дозі 10 мл/кг маси. Преднізолон 1 мг/кг/добу (стартова доза).Дицинон 0,25г двічі на добу, Έ- амінокапронова кислота по 0,5 г двічі за добу . У разі відсутності  ефекту  від призначеної терапії  слід підвищити дозу гормонів до 2 мг/кг /добу . Якщо і в цьому разі ефект не буде спостерігатися  необхідним є застосування пульс-терапії.

Задача 8

1. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура, хронічний перебіг, носова кровотеча. Нормохромна анемія легкого ступеню, очевидно, є наслідком гострої носової кровотечі.

2. Режим ліжковий, у подальшому - згідно толерантності, при поновленні носової кровотечі - передня тампонада носу марлевими турундами з епсилон-амінокапроновою кислотою, ефективним є призначення кортикостероїдів за методом пульс-терапії (метилпреднізолон, дексаметазон), або дожильне введення гама-глобуліну (400 мг/кг на 3-4 дні). Вирішити питання про спленектомію. 
Задача 9
1. Гемофілія А, гемартрози лівого ліктьового та колінного суглобів, постгеморагічна анемія.

2. Проводиться гемостатична терапія: трансфузії кріопреципітату або свіжозамороженої плазми у дозі 25-30 мл/кг дожильно швидко, через 8-12 год – 10-15 мл/кг, імобілізація суглобів, можлива пункція суглобів для евакуації крові та наступного введення гідрокортизону, знеболюючі.

Задача 10

На основі клінічних даних (наявність крововиливів на шкірі та кінцівках, тривалої кровотечі), лабораторних показників (збільшення часу кровотечі та зменшення рівню адгезивності тромбоцитів при нормальній їх кількості та нормальному часу згортання), даних анамнезу (застосування ліків, які змінюють функціональний стан тромбоцитів) можна поставити діагноз -Медикаментозна набута тромбоцитопатія з порушенням адгезивної функції тромбоцитів.

2. Матеріали методичного забезпечення основного етапу заняття:

Професійний алгоритм виконання курації хворого (орієнтовна карта) для формування практичних навичок та вмінь

Діагностичний алгоритм геморагічних захворювань у дітей

	№
	Завдання
	Послідовність виконання
	Зауваження, попередження щодо самоконтролю

	1
	Провести об’єктивне обстеження хворого на геморагічні захворювання
	1.Провести збір скарг, анамнезу захворювання, та анемнезу життя

2.Провести огляд хворого.

3. Дослідити серцево-судинну систему пацієнта

4.Провести аускультацію серця та магістральних судин

5.Дослідити систему органів дихання

6.Провести аускультацію легень.

7.Дослідити систему органів травлення.
	Звернути увагу на особ​ливості перебігу захво​рювання, фон, на якому воно виникло, час початку захворювання.

Встановити наявність факторів ризику, які сприяли виникнення захворювання .

Оцінити загальний стан хворого, колір шкіри та слизових оболонок, на​явність екхімозів, пете​хій та гематом на шкірі.

Звернути увагу на наявність чи відсутність кровотеч зі слизових оболонок, носових кро​вотеч, мелени, гемарт​розів, гематом, легене​вих кровотеч, тощо.

	2
	Сформулювати попередній діагноз
	1.Сформулювати попередній діагноз.

2. Обгрунтувати всі складові попереднього діагнозу на піставі даних анамнезу хвороби та об’​єктивного обстеження
	Базуючись на сучасній класифікаціі геморагіч​них захворювань у дітей сформулювати попе​редній діагноз та обгрунтувати кожну його складову.

	3
	Оцінити показни​ки додаткових лабораторних та інструментальних досліджень
	1.Оцінити дані загального аналізу крові.

2.Інтерпретувати дані коагулограми, часу згортання крові та тривалості кровотечі

3. Інтерпретувати дані інструментальних методів дослідження
	Звернути увагу на рівень тромбоцитів.

Звернути увагу на рівень еритроцитів, лейкоцитів та лейкоформулу.

Звернути увагу на парциальний тромбо​пластиновий час, про​тромбіновий час та протромбіновий індекс, час згортання крові та тривалість кровотечі, аутокоагуляційний тест, споживання протром​біну, час фібрінолізу.

Звернути увагу на дані УЗД внутрішніх органів, рентгенографії органів грудної клітки, суглобів, тощо

	4.


	Провести диференційну діагностику.
	1. Послідовно знайти спільні риси в даних анамнезу хвороби, об’​єктивному статусі, да​них лабораторних та ін​струментальних методів дослідження хворого та при схожій нозології.

3. Провести диферен​ційну діагностику за ви​ще означеним алгорит​мом з усіма нозологі​ями, які мають схожу клінічну картину з пацієнтом.

2. Знайти відмінності між даними анамнезу хвороби, об’єктивного статусі, даними лабора​торних методів дослід​ження хворого та при схожій нозології та на підставі виявлених від​мінностей виключити схожі хвороби зі списку ймовірних діагнозів.

4. Враховуючи немож​ливість виключити гемо​рагічне захворюван​ня зі списку імовірних діагно​зів, зробити висновок про найбільшу імовір​ність такого діагнозу.
	Особливу увагу треба приділити проведенню диференційної діагностики з ДВЗ-синдромом, гіпо- та апластичними анеміями, лейкозом, геморагічним васкулітом

	5


	Сформулювати остаточний клінічний діагноз
	1. Сформулювати оста​точний клінічний діагноз.

2. На підставі поперед​нього діагнозу, ана​лізу даних додаткових лабо​раторних та інструмен​тальних методів дослі​дження, проведеного диференційного діагно​зу обгрунтувати всі елементи остаточного клінічного діагнозу.
	Базуючись на сучасній класифікації геморагіч​них захворювань у дітей сформулювати остаточний діагноз.



	6.
	Призначити лікування пацієнту
	1.Призначити не медикаментозне лікування.

2.Призначити медикаментозне лікування
	Чітко вказати режим та дієту хворого відповід​но клінічним проявам захворювання та стану дитини.

Враховуючи важкість стану пацієнта, клініч​них проявів захворю​вання призначити су​часне медикаментозне лікування відповідно до стандартів терапії гемо​рагічних захворювань .


3.Матеріали контролю для заключного етапу:

Тести для визначення вихідного рівня знань (тест кваліфікаційного типу).

1. Геморагічний синдром при ідіопатичній тромбоцитопенічній пурпурі характеризується

A.Поліморфним висипом.

B.Поліхромним висипом

C.Симетричним висипом

D.Несиметричним висипом

E.Наявністю зуду

2. Невідкладна допомога значного геморагічного синдрому при ідіопатичній тромбоцитопенічній пурпурі включає:

A.місцева зупинка кровотечі

B.преднізолон 4-8 мг/кг або метипред 10-30 мг/кг/добу

C.еритромаса 10-15 мл/кг при гемоглобіні менш 60 г/л

D.кріопреципітат по 2 дози через 6 годин 

E.всі відповіді вірні

3. Для лікування гемофілії А використовують:

A.Консервовану кров

B.Кріопреципітат

C.Тромбомасу

D.Концентрат VIII фактору

E.Свіжозаморожену плазму

4.
На фоні тромбоцитопатии у дівчинки 14 років почалася маткова кровотеча. Який препарат потрібно призначити насамперед?
А. Переліваніє еритроцитарної маси.
В. Переліваніє тромбоконцентрата.
С. Введеніє великої дози вітаміну С.
D. Введення Альбуміну.
Е. Введеніє Фібриногену.
5. Хлопчик 5 років поступив в гематологічне відділення з скаргами на припухлість і біль в правому колінному суглобі і носову кровотечу після падіння. У 2-річному віці в системі гемостаза виявлено зниження рівня VIII чинника. Який геморагічний діатез у дитини?
А. Гемофілія Ст.
B. Гемофілія А.
C. Хвороба Віллебранда.
D. Тромбоцитопенія.
E. Геморрагичський васкуліт.
6. Дитина 3-х років. 1-а доба хвороби: t- 39оС. Млявий, загальмований. Пов​торна блювота. Шкіра бліда з рясним геморагічно-некротичним висипом, акро​цианозом. Менінгеальні знаки сумнівні. Ваше першочергове обстеження хворого?  
A. Мікроскопія мазка крові.
B. Дослідження осмотичної резистентності еритроцитів.  
C. Біохімічне дослідження ліквору.  
D. Клінічне дослідження ліквору.  
E. Коагулограма
7. Дитина 8 місячного віку поступив з скаргами на млявість, адинамію, петехиальные геморагічні висипання по всьому тілу. З анамнезу відомо, що дитині регулярно дають цитрусові. У загальному аналізі крові: ер.: 3,5 х 1012 /л, Hb: 110 г/л, ретикулоциты: 2 0/00, тромб.: 90 х  109 /л лейк.:8,5 х 109 /л, э.:2, п.:3, з.:40, л.:53, м.:7, СОЕ 12 мм/ч. Які дослідження необхідні для постановки остаточного діагнозу? 
A.Визначення осмотичної резистентності еритроцитів.
B.Час згортання Чи по – Уайту.
C.Визначення білірубіну.
D.Визначення VIII чинника згортання.
E.Ретракція кров'яного згустка.
8. Після перенесеної ОРВІ у дівчинки 5 років з'явилися носова кровотеча і поліморфний, поліхромний, несиметричний висип (петехії і екхімози) на тулубі і кінцівках. Лімфатичні вузли не збільшені. Патологія з боку ЖКТ не виявлена. У крові: Hb 105 г/л, ер. 3,3*1012/л, лейк. 7,2*109/л, тромб. 25*109/л. Час згортання крові по Лі-уайту 7 мин., час кровотечі після Дюка 9 мин., позитивна проба джгута. Який найбільш вірогідний діагноз?
А. Геморрагичеський васкуліт.
В. Болезнь Віллебранда.
С. Гемофілія.
D. Тромбоцитопенічна пурпуру
Е. ДВС-синдром.

9. У однорічного хлопчика після падіння на прогулянці з'явилася набряклість і хворобливість лівого гомілковостопного суглоба. Раніше після невеликих травм наголошувалися обширні синці. Тривалість кровотечі по Дьюку – 3 мин. Згортуваність крові по Лі-уайту – 24 мин. Яке захворювання можна припустити у хлопчика? 
A. ЮРА, переважно суглобова форма
B. Гемофілія 
C. Геморагічний васкуліт, суглобова форма 
D. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпуру, гостра течія 
E. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпуру, хронічна течія 
10. Дитина 10 років, страждає гемофілією А. Уровень VIII чинника нижче 3 %. Визначите ступінь тяжкості?
A.Середня.
B.Важка.
C.Легка.
D.Латентна.
E.Украй важка.
11. Дитина 5 років поступила з скаргами на підвищену кровоточивість після екстракції зуба, з явищами гемартрозу. Які додаткові методи дослідження необхідні для уточнення діагнозу?
A.Час згортання крові Чи по – Уайту. 
B.Коагулограма.
C.Час тривалості кровотечі після Дюка.
D.Ретракція кров'яного згустка.
E.Печінкові проби.
12. Дитина 8 років. Поступив з скаргами на петехиальные геморагічні висипання, симетричні, на нижніх кінцівках. З анамнезу: алергічна реакція на аспірин. Встановлений діагноз геморагічний васкуліт. Яке з обстежень підтверджує даний діагноз?
А.Коагулограма: АКТ > 100 %, час вільного гепарину < 4 ((.
B.Коагулограма: протромбін < 60 %.
C.Коагулограма: АКТ < 80 %, час вільного гепарину < 20 ((.
D.Коагулограма: Фібриноген 4 г/л.
E.Тромбоцитопенія.
13. Дитина 5 років, поступив з скаргами на геморагічні висипання петехиального характеру, симетричні, на нижніх кінцівках, навколо суглобів. Наголошуються зміни в сечі за типом незначної протеїнурії, лейкоцитурією, гематурією, циліндрурією, підвищення ПЕКЛО. Ваш попередній діагноз?
A.Гемофілія.
B.Ідіопатічекая тромбоцитопенія.
C.Гострий гломерулонефрит з ізольованим сечовим синдромом.
D.Геморагічний васкуліт, шкірна форма з ураженням нирок.
E.Гострий гломерулонефрит, нефритический синдром.
14. У дитини наголошується геморагічний васкуліт, шкірна форма, легкий перебіг. Призначте базисну терапію.
A.Преднізолонотерапія, гепаринотерапия, десенсибілізуюча.
B.Преднізолонотерапія, мембраностабилизаторы.
C.Гепарінотерапія, мембраностабилизаторы, дезагреганты.
D.Гепарінотерапія, сосудоукрепляющая, десенсибілізуюча.
E.Преднізолонотерапія, десенсибілізуюча.

15. У шестирічної дівчинки після ОРВІ з'явилися "синяки" на шкірі, повторні носові кровотечі. У загальному аналізі крові: Ер. - 3,7х10*12/л, Нв - 118 г/л, ретикулоциты - 0,0007 г/л, тромбоцити - 8,0х10*9/л (4:1000), L - 8,0х10*9/л, СОЕ - 9 мм/година. Діагностована ідіопатична тромбоцитопенічна пурпуру. Який тип кровоточивості при даному захворюванні спостерігається у цієї дитини? 
A. Петехиально-пятнистый 
B. Гематомний 
C. Змішаний (микроциркуляторно-гематомный) 
D. Васкулитно-пурпурный 
E. Мікроангиоматозний 

16. У дівчинки 10 років за два тижні після перенесеної ангіни симетрично на розгинальних поверхнях нижніх кінцівок, навколо суглобів і на сідницях з'явилися петехиальные елементи геморагічного висипу, не зникаючі при натисканні. Який діагноз найбільш вірогідний? 
A. Гострий лейкоз
B. Хвороба Віллебранда 
C. Гемофілія 
D. Геморагічний васкуліт 
E. Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпуру 
17. У 3-місячного хлопчика після проведення профілактичного щеплення спостерігалася тривала кровотеча з місця ін'єкції, після чого утворилася внутрішньом'язова гематома. У крові: значне підвищення споживання протромбіну і виражене подовження активованого тромбопластинового часу. Який найбільш вірогідний діагноз?
А. Болезнь Шейляйн-геноха.
В. Врожденная афибриногенемия.
С. Гемофілія.
D. Хвороба Верльгофа.
Е. Геморрагичеськая хвороба новонароджених.
18. Дитина 8 років поступила з діагнозом аутоіммунна тромбоцитопенічна пурпуру, важка течія.Призначте патогенетичну терапію.
A.Ерітромасса
B.Дицинон
C.-амінокапронова кислота
D.АГГ
E..Преднизолон
19. Хлопчикові 9 років. З анамнезу відомо, що у старшого брата, дідуся по материнській лінії підвищена кровоточивість. Масивні гематоми у хлопчика вперше з'явилися у віці 1,5 років. У 3 роки вперше відносити крововилив в правий колінний суглоб. При госпіталізації в стаціонарі – правий колінний суглоб збільшений, функція його порушена, шкіра над суглобом гаряча на дотик. Виставити попередній діагноз.   
A.Гемофілія  
B.Гематома колінного суглоба  
C.ЮРА  
D.Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпуру.  
E.Поліомієліт  

20. У 2-річної дитини незабаром після щеплення з’явилася петехиальная висип на шкірі, носова кровотеча, крововиливу в периорбитальные ділянки. Інших патологічних змін не виявлено. Лабораторні дані: лейкоцити 5 Г/л, Hb 110 г/л, тромбоцити 3 Г/л. Що найймовірніше стало  причиною геморагічного синдрому у дитини:  
A. Геморагічний васкуліт  
B.Імунна тромбоцитопенічна пурпуру  
C.Гострий лейкоз  
D.Системний червоний вовчак  
E.Диссеміноване внутрішньосудинне згортання крові  
Коди правильних відповідей: 1 –  А, В, D; 2 –  А, В, С;  3 – В, D, E; 4 – B; 5 – B; 6 – D; 7 – E; 8 – D; 9 – B; 10 – B; 11 – A; 12 – A; 13 – D; 14 – D; 15 – A; 16 – D; 17 – C; 18 – E; 19 – A; 20 – B.

VIII. 4. Матеріали методичного забезпечення самопідготовки студентів:
Орієнтовна карта для організації самостійної роботи студентів з навчальною літературою.

	Завдання
	Вказівки

	Вивчити етіологію геморагічних захворювань у дітей
	Перерахувати основні причини та фактори ризику розвитку геморагічних захворювань у дітей

	Вивчити патогенез геморагічних захворювань у дітей
	Виділити ключові ланки патогенезу геморагічних захворювань у дітей

	Вивчити клінічну картину геморагічних захворювань у дітей
	Встановити клінічні симптоми,що дають змогу поставити імовірний діагноз геморагічного захворювання

	Вивчити діагностичні критерії геморагічних захворювань у дітей
	Скласти структурну схему захворювання

	Вивчити додаткові методи досліджен​ня (лабораторні, інструментальні)
	Скласти план обстеження хворого на геморагічне захворювання

	Вивчити патогномонічні для геморагічних захворювань зміни даних додаткових методів дослідження
	Перерахувати основні діагностичні критерії геморагічних захворювань у дітей за даними додаткових методів дослідження

	Провести диференційну діагностику, встановити заключний діагноз
	Обгрунтувати основні компоненти діаг​нозу відповідно до сучасної класифі​кації та провести диференційний діагноз

	Призначити індивідуальне комплексне лікування хворого на геморагічне захворювання 
	Скласти лист призначень із зазначенням режиму, методу вигодовування, медика​ментозного лікування, враховуючи важкість стану хворого, форму захворювання, наявність ускладнень
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Змістовий модуль 11. Хвороби ендокринної системи у дітей
Конкретні цілі:
1. Визначати етіологічні та патогенетичні фактори цукрового діабету у дітей; дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоідиту, ендемічного зобу, у дітей; різних клінічних форм патології росту, ожиріння, пубертатного диспітуітаризму, різних форм патології статевих залоз.
2. Класифікувати і аналізувати типову клінічну картину цукрового діабету у дітей; дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоідиту, ендемічного зобу, у дітей; різних клінічних форм патології росту, ожиріння, пубертатного диспітуітаризму, різних форм патології статевих залоз.
3. Визначати особливості вродженого гіпотиреозу та адрено-генітального синдрому у новонароджених дітей і ставити попередній клінічний діагноз.
4. Складати план обстеження та аналізувати дані лабораторних та інструментальних обстежень при типовому перебігу цукрового діабету у дітей; при типовому перебігу дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоідиту, ендемічного зобу у дітей; при різних клінічних формах патології росту, ожирінні, пубертатному диспітуітаризмі, різних формах патології статевих залоз.
5. Демонструвати володіння принципами лікування, реабілітації і профілактики цукрового діабету у дітей; дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоідиту, ендемічного зобу, у дітей; різних клінічних форм патології росту, ожиріння, пубертатного диспітуітаризму, різних форм патології статевих залоз.
6. Ставити діагноз і надавати екстрену допомогу при гіперглікемічній кетоацидотичній та гіпоглікемічній комах та при тиреотоксичній кризі у дітей.
7. Проводити диференціальну діагностику цукрового діабету у дітей, різних видів ком; дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоідиту, ендемічного зобу у дітей; різних клінічних форм патології росту, ожиріння, пубертатного диспітуітаризму, різних форм патології статевих залоз та ставити попередній діагноз.
8. Здійснювати прогноз життя при цукровому діабеті, дифузному токсичному зобі, гіпотиреозі, аутоімунному тиреоідиті, ендемічному зобі у дітей, різних клінічних формах патології росту; ожирінні, пубертатному диспітуітаризмі, різних формах патології статевих залоз.
9.
Демонструвати володіння морально-де онтологічними принципами
медичного фахівця та принципами фахової субординації в педіатрії.
Тема 4. Цукровий діабет у дітей. Етіологія, патогенез, класифікація, клініка, діагностика, диференційна діагностика, лікування, профілактика, прогноз цукрового діабету у дітей. Інсулінотерапія. Гіперглікемічна кетоацидотична та гіпоглікемічна коми: етіологія, патогенез, класифікація, клініка, діагностика, диференціальна діагностика, надання невідкладної допомоги та профілактика. Прогноз.
Кількість годин: 4 академічних години
І. Актуальність теми.

На земній кулі нараховується близько 120 млн. хворих на цукровий діабет із явною формою і приблизно така ж кількість хворих на діабет не виявлена. Протягом останніх десятиріч у всіх високорозвинутих країнах спостерігається як абсолютний так і відносний ріст даної хвороби. Кожні 10-15 років кількість хворих подвоюється. 

Цукровий діабет (ЦД) зустрічається у всіх вікових періодах і складає 10-20 % від загальної кількості хворих. В Україні більше 5000 дітей хворіють на цукровий діабет. Сучасні методи лікування цукрового діабету не вирішують проблеми летальності від діабету, яка складає серед дитячого населення 0,3-0,4 на 100 000 населення.

Вивчення клінічних ознак хвороби, особливостей протікання цукрового діабету у дітей, методів діагностики та лікування необхідно для роботи не тільки педіатра, а й сімейного лікаря та лікарям інших спеціальностей.

Конкретні цілі:
Визначати етіологічні та патогенетичні фактори цукрового діабету у дітей.
Класифікувати і аналізувати типову клінічну картину цукрового діабету у дітей.
Складати план обстеження та аналізувати дані лабораторних та інструментальних обстежень при типовому перебігу цукрового діабету у дітей.
Демонструвати володіння принципами лікування, реабілітації і профілактики цукрового діабету у дітей.
Ставити діагноз і надавати екстрену допомогу при гіперглікемічній кетоацидотичній, гіперосмолярній, лактацидемічній та гіпоглікемічній комах у дітей.
Проводити диференціальну діагностику цукрового діабету у дітей, різних видів ком при цукровому діабеті та ставити попередній діагноз.
Здійснювати прогноз життя при цукровому діабеті.
Демонструвати володіння  морально-деонтологічними принципами медичного фахівця та принципами фахової субординації в педіатрії.

ІІ. Навчальні цілі заняття (з вказівкою рівня засвоєння, що планується)

Студент повинен мати уявлення (ознайомитися): α1

· Про місце цукрового діабету в структурі ендокринних захворювань, поширенність у різних вікових та етнічних групах;

· Про статистичні дані щодо захворюваності, частоти виникнення ускладнень, летальності, найближчого та віддаленого прогнозу хворих;

· Про історію наукового вивчення та внесок відчизняних вчених;

Студент повинен знати (засвоїти): α

-    етіологію цукрового діабету І типу у дітей та підлітків;

· основні єтапи патогенезу цукрового діабету І типу у дітей та підлітків;

-    класифікацію цукрового діабету у дітей та підлітків;

· типові клінічні прояви цукрового діабету у дітей та підлітків;

· лабораторну та інструментальну діагностику цукрового діабету;

· хронічні ускладнення цукрового діабету І типу у дітей та підлітків;

· гострі ускладнення цукрового діабету І типу у дітей та підлітків;

· принципи лікування цукрового діабету та його ускладнень у дітей та підлітків;

Студент повинен оволодіти: α3

Навичками:

· Збирання скарг та анамнезу захворювання;

· Обстеження хворого на цукрового діабету( ЦД) та виявлення основних симптомів і синдромів;

· Сформулювати та обгрунтувати попередній діагноз;

· Визначення плану лабораторного та інструментального обстеження хворого (згідно стандартам діагностики);

Вміннями:

· Інтерпритувати результати лабораторних та інструментальних досліджень;

· Провести диференційну діагностику з нецукровим діабетом, нирковою глюкозурією, хворобою де Тоні-Дебре-Фанконі, транзиторною глюкозурією і гіперглікемією

· Провести диференційний діагноз різних видів ком при ЦД

· Надати рекомендації стосовно режиму та дієти хворого на ЦД, враховуючи стадію компенсації, важкість стану, ускладнення та супутню патологію;

· Скласти план лікування хворого на ЦД (згідно стандартам лікування) з урахуванням стадії компенсації, наявності ускладнень та супутньої патології;
· Надати екстрену допомогу при невідкладних станах: гіперглікемічній кетоацидотичній, гіперосмолярній, лактацидемічній та гіпоглікемічній комах при ЦД у дітей.
ІІІ. Цілі розвитку особистості (виховні цілі)

· Студент повинен навчитися дотримуватися правил поведінки, принципів лікарської етики та деонтології біля ліжка хворої на ЦД дитини;

· Оволодіти вмінням встановлювати психологічний контакт з пацієнтом та його родиною;

· Засвоїти почуття професійної відповідальності за своєчасність та адекватність надання кваліфікованої медичної допомоги.

ІV. Міждисциплінарна інтеграція

	Дисципліна
	Знати
	Вміти

	1. Попередні (забезпечуючі)

	Нормальна анатомія
	Будову підшлункової залози людини, її кровопостачання та інервацію
	

	Гістологія 
	Будову острівків Лангергансу
	

	Нормальна фізіологія
	Фізіологію підшлункової залози людини та її ендокринну функцію в нормі, нормативні показники лабораторних та інструментальних методів дослідження, їхнє значення
	Оцінити дані лабораторних та інструментальних методів обстеження пацієнта

	Патологічна фізіологія
	Ключові ланки патогенезу цукрового дібету І типу
	Оцінити дані лабораторних та інструментальних методів обстеження пацієнта

	Патологічна анатомія
	Морфологічні зміни в під​шлунковій залозі, в судинах, нирках, в органі зору, нерво​вій системі в залежності від стадії процесу
	Аналізувати та інтерпретувати дані клінічного обстеження та додаткових методів обстеження хворих

	Фармакологія
	Фармакокінетику, фармако​динаміку, побічні еффекти медикаментозних (препара​ти інсуліну короткої та про​лонгованої дії, інгібітори АПФ та ін.) препаратів, які застосовуються при лікуванні хворих на ЦД
	Призначити лікування в залежності від віку, індивідуальних особливостей хворого, періоду захворювання. Означити оптимальний режим прийому та дози препаратів. Виписати рецепти.

	Пропедевтика внутрішніх хвороб
	Основні етапи та методи клінічного обстеження хворого
	Зібрати скарги, анамнез хворо​би, життя, виявити основні фактори ризику декомпенсації та ускладнень, провести об’єк​тивне обстеження хворого по органам і системам, виявити клінічні ознаки ЦД та його ус​кладнень, інтерпретувати дані додаткових лабораторних та інструментальних досліджень

	2. Наступні (забезпечувані)

	Госпітальна педіатрія
	Клінічні прояви ЦД та його ускладнень у дітей та підлітків, тактика лікування
	Визначати клінічні прояви ЦД та його ускладнень, вміти призначити лікування

	3. Внутрішньопредметна інтеграція

	Нецукровий діабет у дітей та підлітків
	Клінічні прояви нецукрового діабету
	Встановлювати характерні кліні​чні ознаки нецукрового діабету та проводити диференційну діагностику з проявами ЦД

	Ниркова глюкозурія
	Симптоми ниркової глюкозурії
	Визначати клінічні ознаки ниркової глюкозурії та проводити диференційну діагностику з проявами  ЦД

	Хвороба де Тоні-Дебре-Фанконі
	Клінічні прояви хвороби де Тоні-Дебре-Фанконі
	Визначати клінічні ознаки хвороби де Тоні-Дебре-Фанконі та проводити диференційну діагностику з проявами ЦД

	Транзиторна глюкозурія і гіперглікемія
	Клінічні ознаки транзиторної глюкозурії і гіперглікемії
	Впізнавати клінічні ознаки тран​зиторної глюкозурії і гіпергліке​мії та проводити диференційну діагностику з проявами ЦД


Зміст теми заняття :

визначення (ВООЗ, 1999): цукровий діабет – це група метаболічних захворювань, що характеризуються гіперглікемією, яка є наслідком дефектів секреції інсуліну, дії інсуліну або обох цих факторів.
Класифікація цукрового діабету (ВООЗ , 1999)

Цукровий діабет типу 1 (деструкція (-клітин, що зазвичай призводить до абсолютної інсулінової недостатності):

А. Автоімунний

Б. Ідіопатичний

Цукровий діабет типу 2 (з переважною резистентністю до інсуліну та відносною інсуліновою недостатністю або з переважно секреторним дефектом та резистентністю до інсуліну або без неї).

Гестаційний цукровий діабет.

Інші специфічні типи:

А. Генетичні дефекти функції (-клітин:

1. MODY-3 (хромосома 12, ген HNF-1а)

2. MODY-2 (хромосома 7, ген глюкокінази)

3. MODY-1 (хромосома 20, ген HNF-4а)

4. Мітохондріальна мутація ДНК.

5. Інші.

В. Генетичні дефекти в дії інсуліну:

Резистентність до інсуліну типу А

Лепречаунізм

Синдром Робсона-Менденхолла

Ліпоатрофічний діабет.

Інші. 

С. Хвороби екзокринної частини підшлункової залози:

Панкреатит

Травма / панкреатектомія

Неоплазія

Кістозний фіброз

Гемохроматоз

Фіброкалькульозна панкреатопатія

D. Ендокринопатії:

Акромегалія

Синдром Кушинга

Глюкагонома

Феохромоцитома

Тиреотоксикоз

Соматостатинома

Альдостерома

Інші

E. Цукровий діабет, індукований ліками та хімікаліями:

Вакор

Пентамідін

Нікотинова кислота

Глюкокортикоїди

Тиреоїдні гормони

Діазоксид

Агоністи (-адренорецепторів

Тіазіди

Ділантін

(- інтерферон

Інші

F. Інфекції:

Вроджена краснуха

Цитомегаловірус

Інші

G. Незвичні форми імуногенного діабету:

1.”Stiff-man”- синдром 

2. Аутоантитіла до рецептору інсуліну

3. Інші.

H. Інші генетичні синдроми, що іноді поєднуються з діабетом:

Синдром Дауна

Синдром Клайнфельтера

Синдром Тернера

Синдром Вольфрама.

Атаксія Фрідрейха

Хорея Гентінгтона.

Синдром Лоренса-Муна-Бидля.

Міотонічна дистрофія

Порфірія

Синдром Прадера-Віллі

Інші.
Класифікація за ступенем важкості

Легка форма ( тільки у дорослих)
В анамнезі відсутні кетоацидозу та ком.

Відсутні мікро- та макросудинні ускладнення ЦД. Може бути діабетична ретинопатія 1ст. або нефропатія 1-2 ст.

Компенсація діабету досягається дієтою, фізичним навантаженням, фітотерапією.

Середньої важкості ( тільки у дорослих)
В анамнезі – кетоацидоз.

Діабетична ретинопатія 1 ст. (непроліферативна). 

Діабетична нефропатія 3 ст. (стадія мікроальбумінурії). 

Діабетична артропатія, хайропатія 1 ст.

Діабетична ангіопатія ніг 2-3 ст.

Діабетична дистальна поліневропатія.

Для компенсації (субкомпенсації) використовують інсулін або таблетовані цукропонижуючі препарати, або їх комбінацію.

Важка форма.

Лабільний перебіг хвороби (частий кетоацидоз, кетоацидотична кома). 

Діабетична ретинопатія 2 ст. (передпроліферативна) або 3 ст. (проліферативна).

Нефропатія 4 ст. (стадія протеїнурії) або 5 ст. із ХНН.

Діабетична автономна невропатія різних органів, соматична поліневропатія з вираженим больовим синдромом.

Діабетична енцефалопатія.

Діабетична катаракта, у т.ч. зі зниженням зору.

Діабетичні макроангіопатії.

Діабетична остеоартропатія, хайропатія 2-3 ст.

Затримка фізичного і статевого розвитку (синдром Моріака та Нобекура).

Хворі потребують постійного введення інсуліну.
Ступінь компенсації:
Компенсація
Декомпенсація( без кетозу, з кетозом, з кетоацидозом)
Цільові показники глікемічного контролю (ISPAD Consensus guidelines, 2000)

	Рівень глікемічного контролю

	
	Ідеальний
	Оптимальний
	Субоптималь​ний
	Високий ризик (потребує актив​ного втручання)

	Клінічна оцінка

	Високий рівень глюкози в крові
	Не підви​щений
	Без наявності симптомів діабету
	Поліурія, полі​діпсія, енурез, погана прибав​ка маси тіла, дитина не може регулярно відві​дувати школу
	Нечіткий зір, болю​чі судоми, відста​вання у зрості, піз​ній пубертат, інфек​ції шкіри та геніта​лій, ознаки судин​них ускладнень.

	Низький рівень глікемії
	Не знижений
	Періодичні легкі гіпо​глікемії, від​сутні важкі
	Епізоди важких гіпоглікемій (з втратою свідомості ± судоми)

	Біохімічна оцінка

	Глікемія натще, ммоль/л
	3,6 – 6,1
	4,0 - 7,0
	> 8,0
	> 9,0

	Глікемія після їжі, ммоль/л
	4,4 – 7,0
	5,0 - 11,0
	11,0-14,0
	> 14,0

	Глікемія вночі, ммоль/л
	3,6 - 6,0
	не < 3,6
	< 3,6 або > 9,0
	< 3,0 або > 11,0

	НbА1с, %
	< 6,05
	< 7,6
	7,6-9,0
	> 9,0


Класифікація ускладнень:

Гострі ускладнення: 

діабетичний кетоацидоз; кетоацидотична кома;

гіперосмолярна кома;

гіпоглікемія, гіпоглікемічна кома;

молочнокисла (лактоацидотична) кома.

Хронічні ускладнення: 

ангіопатії (ретинопатія, нефропатія, ангіопатія ніг);

невропатія (периферична, центральна, автономна);

синдром Моріака, синдром Нобекура;

ураження шкіри (дермопатія, ліпоїдний некробіоз, ліподистрофія, хронічна пароніхія);

синдром діабетичної кисті (хайропатія, контрактура Дюпюітрена);

синдром діабетичної стопи, суглоб Шарко.

Критерії діагнозу цукрового діабету. 

У нормі вміст глюкози в капілярній  крові складає  3,3 -5,5 ммоль/л. 

При глікемії натще < 6,1 ммоль/л проводиться стандартний оральний тест толерантності до глюкози (див. нижче). При отриманні двічі рівня глікемії натще в капілярній крові > 6,1 ммоль/л або в венозній крові > 7,0 ммоль/л, чи вибірково >11.1 ммоль/л діагноз ЦД не викликає сумнівів і тест не проводиться.

Діагностичні значення орального тесту на толерантність до глюкози (глюкози для тесту - 1,75 г/кг маси тіла дитини, але не більше, ніж 75 г)
	Діагноз
	Визначення

глюкози в крові
	Концентрація глюкози, ммоль/л 

	
	
	Цільна кров
	Плазма

	
	
	Венозна
	Капілярна
	Венозна

	Цукровий діабет
	Натще
	> 6,1 
	> 6,1
	> 7,0 

	
	Через 2 год. 
	> 10,0 
	> 11,1
	> 11,1

	Порушена толерантність до глюкози
	Натще
	< 6,1 
	< 6,1
	< 7,0 

	
	Через 2 год. 
	>6,7 <10,0
	>7,8 <11,1
	>7,8 <11,1

	Порушена глікемія натще
	Натще
	>5,6 <6,1
	>5,6 <6,1
	> 6,1 <7,0

	
	Через 2 год. 
	<6,7
	<7,8
	<7,8


Цукровий діабет типу 1.

Визначення: Цукровий діабет, що розвинувся внаслідок деструкції (-клітин, з наступною абсолютною інсуліновою недостатністю.

Формулювання діагнозу: 

Цукровий діабет типу 1, важка форма, субкомпенсація. Діабетична непроліферативна ретинопатія. Діабетична нефропатія 3 ст. вторинна танзиторна артеріальна гіпертензія. Діабетична дистальна поліневропатія сенсорна форма. Ліподистрофії гіпертрофічні обох плечей.

Цукровий діабет типу 1, важка форма, декомпенсація. Кетонурія. Діабетичний гепатоз. Діабетична проліферативна ретинопатія. Діабетична нефропатія 3 ст., вторинна артеріальна гіпертензія. Діабетична поліневропатія, сенсорно-моторна форма. Діабетична автономна невропатія серця, кишечнику. Нечутливість до гіпоглікемії. Гіперліпідемія. Ліподистрофії гіпертрофічні живота, плечей. Хайропатія 3 ст. Синдром Моріака.
Критерії діагностики цукрового діабету
1. Клінічні:

поліурія;

полідіпсія;

поліфагія;

утрата маси тіла;

нічне нетримання сечі;

сухість слизових оболонок рота;

сверблячка шкіри і слизуватих;

підвищена нервова збудливість;

головний біль;

біль в черевній порожнині, нудота, блювота (особливо при ДКА);

діабетичний рум’янець;

запах ацетону з рота;

стоматит, в т.ч. ангулярний стоматит;

часті інфекції;

фурункульоз, ячмені;

порушення зору.

Параклінічні:

Обов‘язкові лабораторні

гіперглікемія (див. вище);

глюкозурія (зазвичай з’являється при рівні глікемії більше, ніж 8,88 ммоль/л);

кетонурія.

Додаткові лабораторні

С-пептид в сироватці крові знижений або відсутній;

підвищений рівень глікованого гемоглобіну;

підвищений рівень фруктозаміну;

наявність автоантитітіл до антигенів бета-клітин, до інсуліну та до різних ізоформ глутаматдекарбоксилази.
Лікування:

Лікування проводиться довічно.

Показання для госпіталізації у ендокринологічне відділення: 

вперше виявлений ЦД за відсутності діабетичного кетоацидозу (ДКА) - для корекції лікування, навчання за програмою “Школи самоконтролю хворого на цукровий діабет”; 

декомпенсація ЦД, в т.ч. при супутніх захворюваннях, яка не корегується у амбулаторних умовах;

швидке прогресування хронічних ускладнень ЦД.
Показання для термінової госпіталізації у відділення або палату інтенсивної терапії:

розвиток гострих ускладнень ЦД (ком); 

виражене зневоднення;
приєднання інфекцій;  

порушення психіки дитини.

Дієтотерапія: 

харчування різноманітне, адаптоване за віком, відповідне до фізичної активності та режиму введення інсуліну;

перевага - кашам, хлібу, овочам і фруктам;  обмежувати сіль та цукор;
якщо дитина захворіла на ЦД у ранньому віці, то її грудне вигодовування рекомендується подовжити якнайменше до шестимісячного віку;

оптимальна кратність харчування протягом доби: 3 основних і 3 легких прийомів їжі;

добова калорійність їжі для дитини розраховується за формулою: 1000 ккал + 100 ккал на кожен рік її життя. З цієї кількості: вуглеводів 50–55 %, жирів – 30%, білків – 15-20%. 
 Розподіл калоражу їжі протягом доби:

	
	% від добової калорійності їжі
	% від добової потреби у вуглеводах

	1-й сніданок 
	25%
	30%

	2-й сніданок 
	10-15%
	10%

	Обід 
	25-30%
	30%

	Полуденок   
	5-10%
	5%

	1-а вечеря 
	20-25%
	15-20%

	2-а вечеря 
	5-10%
	5%


- після розрахунку кількості калорій, що припадають на вуглеводи, визначають кількість хлібних одиниць (ХО) для можливості проведення взаємозаміни продуктів (10-12 г вуглеводів їжі прийнято за 1 ХО), що дозволяє замінювати продукти за еквівалентною кількістю вуглеводів;  

Приблизна добова кількість ХО:

4 – 6 років – 12-13 ХО

7 – 8 років – 15-16 ХО

11 – 14 років: хлопчики – 18-20 ХО, дівчатка – 16 - 17 ХО

15 – 18 років: хлопчики – 19-21 ХО, дівчатка – 17 –18 ХО

Дозоване фізичне навантаження (ФН): ранкова гімнастика, дозована ходьба, ЛФК, заняття спортом тощо. 

ФН потребує коректування дієти та зменшення дози інсуліну короткої дії відповідно енерговитратам. 

Проводити ФН рекомендується через 1-2 години після їжі. 

До, під час і після ФН слід вимірювати концентрацію глюкози в крові. 

Протипоказане інтенсивне ФН при глікемії вище за 12-14 ммоль/л, оскільки це може спровокувати розвиток кетоацидозу. 
Інсулінотерапія.

Для лікування дітей і підлітків рекомендовані до застосування тільки людські генно-інженерні інсуліни або інсулінові аналоги.
Використовують препарати ультракороткої, короткої дії, середньої тривалості, тривалої дії та суміші інсулінів різної тривалості дії у різному співвідношенні.

Типи препаратів інсуліну і тривалість їхньої дії, які використовуються для лікування дітей хворих на цукровий діабет

	Препарат інсуліну
	Початок дії
	Пік дії
	Максимальна тривалість дії

	Короткої дії (Актрапід НМ, Хумулін Регуляр, Інсуман Рапиід)
	30 хв.
	1–3 год.
	6–8 год.

	Аналоги інсуліну швидкої дії

(НовоРапід, Епайдра, Хумалог)
	10–20 хв.
	1–3 год.
	3–5 год.


	Тривалої дії 

(Протафан НМ , Хумулін НПХ, Інсуман Базал)
	1–2 год.
	4–12 год.
	18–24 год.

	Заздалегідь змішаний 30/70 (Мікстард 30/70, Хумулін М3)
	0,5–1 год.
	5–9 год.
	18–24 год.

	Заздалегідь змішаний 50/50
	0,5–1 год.
	1–3 год.
	18–24 год.

	Заздалегідь змішаний аналог інсуліну (НовоМікс 30)
	10–20 хв.
	1–3 год.

4–12 год.
	18–24 год.

	Аналоги інсуліну тривалої дії * (Лантус, 
	1–2 год.
	безпікові
	11-24 год.

	Левемір)
	
	
	16-24 год.


* не застосовуються в лікуванні дітей до 6 років

Відразу після встановлення діагнозу ЦД призначається інсулін короткої дії підшкірно перед основними прийомами їжі (4-6 разів на день), іноді можлива комбінація швидкодіючого і тривалої дії інсуліну два рази в день. 

Доза інсуліну при першій ін’єкції залежить від віку дитини і ступеня гіперглікемії: 

у дітей перших років життя – 0,5 -1 ОД;

у школярів - 2 - 4 ОД;
у підлітків - 4 - 6 ОД;
Подальша доза інсуліну змінюється у залежності від динаміки рівня глікемії: 

якщо вона не зменшується, дозу інсуліну підвищують на 50%;

глікемія наростає – дозу підвищують на 100%;

глікемія знижується до гіпоглікемії – дозу зменшують на 25-50 %.

Крім того, при необхідності додатково роблять ін'єкції в 24 і 6 годин , а при вираженій декомпенсації вуглеводного обміну – і в 3.00, але в меншій кількості інсуліну з урахуванням відсутності прийому їжі вночі. 

Через кілька днів переходять на комбіноване введення інсулінів (аналогів) продовженої дії (перед сніданком і на ніч) і короткої дії (перед основними прийомами їжі). Потреба в інсуліні при декомпенсації може перевищувати 1,5–2 ОД/кг маси тіла на добу. Після досягнення компенсації вуглеводного обміну доза інсуліну, як правило, знижується.

Протягом перших 3-4 днів лікування необхідне призначення препаратів калію – у дітей менше 12 років - по 750 мг калію хлориду щодня, старше 12 років — по 1500 мг препарату.

Добова потреба в інсуліні: 

Дебют діабету – 0,5 - 0,6 ОД/кг 

Період ремісії - < 0,5 ОД/кг 

Тривалий діабет – 0,7 - 0,8 ОД/кг 

Декомпенсація (кетоацидоз) – 1,0 - 1,5 ОД/кг 

Період препубертату – 0,6 – 1,0 ОД/кг

Період пубертату – 1,0 – 2,0 ОД/кг

Введення інсуліну протягом доби у дітей та підлітків:

	Кількість ін‘єкцій 
	Розподіл добової дози інсуліну

	Багаторазове введення
	30–40 % добової дози - перед сном (інсулін тривалої дії) 

60 – 70 % дози - перед основними прийомами їжі (інсулін короткої дії) 


Корекція дози інсуліну

у дітей до 5 років:

рівень глюкози крові натще 5,5 -11,0 ммоль/л - вводиться попередньо підібрана доза інсуліну 

рівень глюкози крові > 11,0 ммоль/л: на кожні 3 ммоль/л вище додатково вводиться 0,25 ОД інсуліну 

у дітей старше 5 років і підлітків:

рівень глюкози крові 4,5 – 8,5 ммоль/л – вводиться попередньо підібрана доза інсуліну

рівень глюкози крові > 8,5 ммоль/л:  На кожні 3 ммоль/л вище додатково вводиться : 

школярам 0,5 – 1,0 ОД 

підліткам 1,0 – 2,0 ОД

При корекції враховувати чутливість до інсуліну: введення 1 ОД інсуліну короткої дії знижує глікемію:
у дітей старше 15 років - на 2-3 ммоль/л;  

у дітей з масою тіла більше 25 кг - на 3 - 7 ммоль/л;  

у дітей з масою тіла менше 25 кг - на 5 - 10 ммоль/л.

Критерії ефективності лікування

відсутність клінічних проявів декомпенсації ЦД;

лабораторна компенсація ЦД (див. вище); 

відсутність важких гіпоглікемій. Припускається наявність окремих легких гіпоглікемій .

хронічні ускладнення цукрового діабету

Діабетична ретинопатія

Визначення: Діабетична ретинопатія (ДР) – мікроангіопатія судин сітківки ока при цукровому діабеті, в термінальній стадії призводить до повної втрати зору. Більш часто розвивається у дітей підліткового віку, ніж молодшого віку.

Класифікація діабетичної ретинопатії

	Стадії
	Критерії діагностики

	I – непроліферативна ретинопатія 
	Скарг немає;   Гострота зору нормальна;

На сітківці мікроаневризми, набряк (переважно в макулярній зоні), крововиливи, тверді та м(які ексудативні вогнища

	II – передпроліфера-тивна ретинопатія
	Гострота зору знижена;

Поряд зі змінами, характерними для І ст. є аномалії венозних судин  (вервичеподібність, звивистість, петлі, подвоєння та значні коливання калібру судин), велика кількість ексудатів, інтраретинальні мікросудинні аномалії, велика кількість ретинальних геморагій, різної інтенсивності скотоми

	III – проліферативна ретинопатія
	Різке зниження гостроти зору до повної сліпоти;

Неоваскуляризація диску зорового нерву та інших відділів сітківки;

Крововиливи в скловидне тіло;

Утворення фіброзної тканини в ділянці преретинальних крововиливів, 

Ускладнення ДР ІІІ:

Фракційне відшарування сітківки

Рубеоз райдужки

Вторинна глаукома


Методи дослідження ДР:

Обов‘язкові: 
-зовнішній огляд очного яблука, дослідження гостроти зору і полів зору один раз у шість місяців;

- визначення рівня внутрішньо-очного тиску один раз у 12 місяців у пацієнтів зі стажем СД 10 і більш років; 

- Біомікроскопія кришталика і скловидного тіла за допомогою щільової лампи 

-Пряма або зворотна офтальмоскопія із широкою зіницею один раз у 12 місяців, при виявленні ускладнень кожні 3 – 6 місяців;

Додаткові

Фотографування судин очного дна за допомогою фундус-камери.

Флуоресцентна ангіографія

Електрофізіологічні методи дослідження для визначення функціонального стану зорового нерва та сітківки

УЗД при наявності значних помутнінь у скло видному тілі та кришталику.

При раптовому зниженні гостроти зору або поява яких-небудь інших скарг на зір обстеження окулістом повинний проводитися негайно.

Лікування ДР

Повинно здійснюватися спільно ендокринологом і окулістом.

Компенсація вуглеводного обміну (НвА1с < 7,0-7,5%). Між ступенем компенсації глікемії і розвитком ДР існує чітка залежність.

Використання в лікувальних і профілактичних цілях ангіопротекторів визнано малоефективним, особливо на тлі незадовільної компенсації вуглеводного обміну. 

Найбільш ефективним для лікування ДР і профілактики сліпоти в даний час є лазерна фотокоагуляція (ЛФК). 

Використовують 3 основних методи ЛФК: фокальна ЛФК, бар'єрна ЛФК, панретинальна ЛФК.

Алгоритм лікувальних заходів при ДР

	Ускладнення, що загрожують зору
	Лікувальні заходи

	Непроліферативна ДР
	Ретельний контроль глікемії

	Мікрокрововиливи у сітківку
	ЛФК ділянок ураження

	Значний макулярний набряк
	Фокальна ЛФК

	Ризик проліферативної ДР
	Панретинальна ЛФК

	Крововиливи у скловидне тіло
	Спостереження або вітректомія

	Тракція, відшарування сітківки
	Вітректомія

	Неоваскулярна глаукома
	Панретинальна ЛФК, кріотерапія


Терміновість проведення ЛФК залежить від форми і стадії патології (визначає офтальмолог): 

Набряк макули або макулопатія

при гострій формі - терміново

при хронічній формі - протягом декількох тижнів

Проліферативна ДР

при центральній формі (новостворені судини на диску зорового нерва) - терміново

при периферичній формі (новостворені судини в інших місцях сітківки) - не відкладаючи, протягом 1-2 тижнів

Передпроліферативна ДР

при наявності додаткових факторів ризику - не відкладаючи протягом декількох тижнів

при відсутності факторів ризику - протягом 2-3 місяців

Критерії ефективності лікування:

Стабілізація прогресування ретинопатії
Диспансерне спостереження - довічне:
	Дослідження
	Частота
	Лікуваль​ні заходи
	Профілактичні заходи

	Діабетична непроліферативна ретинопатія 

	Огляд окуліста: 

без макулопатії
	2 рази  
	Лазерна фотокоагуляція
	Компенсація діабету

Контроль і корекція АТ



	з макулопатією
	3 рази 
	
	

	Визначення гостроти зору,

Вимір внутришньоочного тиску

Пряма офтальмоскопія

Біомікроскопія кришталика та скловидного тіла

Флуоресцентна ангіографія сітківки

Фотографування судин очного дна
	на рік, при необхідності - частіше
	
	

	Діабетична передпроліферативна ретинопатія 

	Огляд окуліста, 

Визначення гостроти зору,

Вимір внутришньоочного тиску

Пряма офтальмоскопія

Біомікроскопія кришталика та скловидного тіла

Флуоресцентна ангіографія сітківки

Фотографування судин очного дна
	3-4 рази на рік і при необхідності 


	Лазерна фотокоагуляція
	Підтримка стабільної компенсації  діабету.

Контроль і корекція АТ

	Діабетична проліферативна ретинопатія 

	Огляд окуліста, 

Визначення гостроти зору,

Вимір внутришньоочного тиску

Пряма офтальмоскопія

Біомікроскопія кришталика та скловидного тіла

Флуоресцентна ангіографія сітківки

Фотографування судин очного дна
	Терміново, потім 3-4 р. на рік і при необхідності 
	Лазерна фотокоа​гуляція

Кріокоагуляція

Вітрек​томія 
	Підтримка стабільної компенсації діабету.

Контроль і корекція АТ


діабетична НЕФРОПАТІЯ

Визначення: Діабетична нефропатія (ДН) – специфічне ураження судин нирок при цукровому діабеті (ЦД), що супроводжується формуванням вузликового або дифузного гломерулосклероза, термінальна стадія якого характеризується розвитком ХНН.

Ризик розвитку нефропатії вище в хворих з початком цукрового діабету в пубертатному віці в порівнянні з хворими, у кого дебют захворювання припав на вік до 10 років.

Класифікація стадій розвитку діабетичної нефропатії

	Стадії ДН
	Клініко-лабораторна

характеристика
	Терміни 

розвитку

	I – Стадія гіперфункції нирок
	Збільшення ШКФ*

Збільшення НК**

Гіпертрофія нирок

Нормоальбумінурія (< 30 мг/добу)
	Розвивається в дебюті захворювання

	II – стадія початкових структурних змін у нирках
	Потовщення базальних мембран капілярів клубочків

Розширення мезангіума

Зберігається висока ШКФ

Нормоальбумінурія (< 30 мг/добу)
	2-5 років від початку діабету

	ІІІ - ДН, що починається
	Мікроальбумінурія (від 30 до 300 мг/добу)

ШКФ висока або нормальна

Нестійке підвищення АТ
	5-15 років від початку діабету

	IV – стадія вираженої ДН 
	Склероз 50-75% клубочків

Протеїнурія (більш 500 мг/добу)

ШКФ нормальна або помірно знижена

Стабільна артеріальна гіпертензія
	10-25 років від початку діабету

	V  - стадія уремії
	Тотальний дифузійний або вузликовий гломерулосклероз.

Зниження ШКФ < 10 мл/хв.

Артеріальна гіпертензія

Порушення азотвиділяючої функції ни​рок (збільшення креатиніну, сечовини)

Симптоми інтоксикації
	Більше 15-20 років від початку діабету або 5-7 років від появи протеїнурії


ШКФ* – швидкість клубочкової фільтрації

НК** – нирковий кровотік

Обов‘язкові методи дослідження:

Дослідження мікроальбумінурії (МАУ) трикратно

Дослідження протеїнурії (у загальному аналізі сечі або у сечі, що зібрана за добу)

Дослідження осаду сечі (еритроцити, лейкоцити)

Дослідження креатину та сечовини сироватки крові

Дослідження ШКФ

Діагностичні значення:
	
	Концентрація альбуміну в ранковій порції сечі, мкг/хв.
	Концентрація альбуміну в ранковій порції сечі ***, мг/л
	Співвідношення альбумін/креатинін сечі***,  мг/ммоль

	Нормоальбумінурія
	< 20
	< 30
	< 2,5 (чоловіки)

< 3,5 (жінки)

	Мікроальбумінурія*
	20-200
	30-300
	2,5-25,0 (чоловіки)

3,5-25,0 (жінки)

	Протеїнурія**
	> 200
	> 300
	> 25


* У разі виявлення МАУ – повторити дослідження тричі протягом 2-3 місяців, 

** У разі виявлення протеїнурії – повторити дослідження тричі протягом місяця

*** Альтернативне дослідження

Діагностика діабетичної нефропатії

Найбільш раннім методом діагностики ДН є мікроальбумінурія (МАУ) 

Скринінг на наявність МАУ необхідно проводити: 

при дебюті ЦД типу 1 після пубертату - 1 раз у рік через 5 років від моменту діагностики хвороби 

при дебюті ЦД типу 1 в період пубертату - 1 раз у рік з моменту діагностики хвороби 

при дебюті ЦД у ранньому дитячому віці – щорічно з віка 10-12 років

Наявність МАУ свідчить про наявність у хворого ІІІ стадії ДН, яка є єдиною зворотною стадією розвитку ДН, за умови вчасно призначеної терапії.  

Діагностичне значення має тільки постійна альбумінурія, тобто  визначена тричі протягом 2-3 міс. МАУ може визначатися при фізичних навантаженнях, інфекції сечовивідних шляхів, при декомпенсації ЦД, фебрільній температурі, при пороках серця, у підлітків у період інтенсивного зростання.

Раннім маркером ушкодження нирок є внутрішньоклубочкова гіпертензія, що вважається основною причиною розвитку і прогресування ДН.  Вона діагностується на основі підвищення швидкості клубочкової фільтрації більше 140 мл/хв. (проба Реберга*). Проба Реберга може бути неінформативною в дебюті діабету, при його декомпенсації, уживанню високобілкової дієти.

* Проба Реберга – кліренс ендогенного креатиніну за добу (норма – 80-120 мл/хв.)

Алгоритм лікування ДН

	Механізм розвитку ДН
	Лікувальний захід

	Гіперглікемія
	Ретельний контроль глікемії

	Артеріальна гіпертензія
	Антигіпертензивні препарати

	Внутрішньоклубочкова гіпертензія
	Інгібітори АПФ, блокатори кальцієвих каналів, моксонідін, дієта з низьким вмістом білка

	Гіперліпідемія
	Антиліпідемічні препарати

	Оксидативний стрес
	Антиоксиданти (актовегін, токоферол, віт.С, тощо)

	Підвищення поліолового обміну
	Інгібітори альдозоредуктази


При нормальній екскреції альбуміну із сечею - ретельна корекція вуглеводного обміну:

(глікований гемоглобін не вище 7-7,5%);

артеріальний тиск не вище 110/70 мм рт. ст.;

холестерин нижче 4,5 ммоль/л.;

тригліцериди нижче 1,7 ммоль/л.; 

При мікроальбумінурії:

корекція вуглеводного обміну (див. вище) 

дієта з обмеженням тваринного білка (до 0,9-1,2 г/кг на добу) і солі.

Корекція АТ (при підвищеному АТ – середньо-терапевтичних дозах, при нормальному АТ – у мінімальних дозах)

Інгібітори АПФ (ІАПФ) подовженої дії 1 раз на день увечері - мають нефропротектору дію і на стадії мікроальбумінурії дозволяють попередити протеїнурію майже у 55% хворих ЦД. 

Уникати призначення тіазидових діуретиків і неселективних  (-адреноблокаторів (підвищують інсулінорезистентність і рівні тригліцеридів, більшість (-блокаторів знижують серцевий викид, чим погіршують ниркову гемодинаміку). 

Поряд з інгібіторами АПФ нефропротективну дію мають і селективні агоністи імідазолінових рецепторів (моксонідін, фізіотенз) – препарати центральної дії, вони добре переноситься при тривалому прийомі.

Корекція внутрішньо ниркової гемодинаміки

ІАПФ, навіть при нормальному АТ  - у невеликих дозах

агоністи імідазолінових рецепторів (моксонідін, фізіотенз)

Ацетилсаліцилова кислота щодня, постійно на ніч: дітям старше 12 років - 325 мг 1 раз у 3 дні або 100 мг; 

Сулодексід (група глікозамінгліканів) не впливає на систему крові, що згортає, але підвищує зміст гепарансульфата в мембранах ниркових клубочків, відновлює селективну проникність ниркового фільтра і запобігає розвитку склеротичних процесів у тканині нирок. Найбільш ефективний на стадії мікроальбумінурії.  

Внутрішньо м‘язово 1 раз протягом 5 днів, 2 дні перерви, всього 3 тижня;

або: 10 днів в/м, потім 2 тижня у капс.; 

або: по 2 капс. 2 р. (під контролем рівня альбумінурії), через 1 міс. дозу можна збільшити до 3 капс. 2 р. 

При наявності протеїнурії:

Корекція вуглеводного обміну (див. вище)

Корекція АТ у постійному режимі (див. вище). 

Препарати вибору – ІАПФ. На цій стадії попереджають розвиток хронічної ниркової недостатності (ХНН) у 50-55% хворих на ЦД. 

при необхідності комбінація з препаратами інших груп: петлеві діуретики (фуросемід, індопамід), блокатори кальцієвих каналів (недигідропірідинові), препарати центральної дії (моксонідін);

Низькобілкова дієта (тваринний білок - до  0,8-0,9 г/кг маси тіла на добу, бажане заміщення тваринного жиру рослинним). Дозволено розширення вуглеводного раціону для покриття енерговитрат.

Корекція ліпідного обміну. При підвищенні холестерину > 6,5 ммоль/л і тригліцеридів > 2,2 ммоль/л - приєднання гіполіпідемічних засобів (перевага - нікотиновій кислоті)

Сулодексід (див. вище) – внутрішньо м’язово 1 раз на добу 10 днів, після чого – по 2-3 капсули 2 рази на добу – 14 днів.

Ібустрін (інгібітор синтезу тромбоксану Н2) – збільшує ШКФ, знижує добову протеїнурію.

1т х 2 р (400 мг/добу) – 3 міс.

На стадії ХНН: добова потреба в інсуліні різко знижується.
Обмеження білку до 0,6г/кг/добу

Для лікування гіпертензії – перевага препаратам з подвійним шляхом елімінації (печінка і нирки) і нетривалої дії (для запобігання кумуляції препарату). Призначення ІАПФ на стадії ХНН продовжує додіалізний період життя хворих на ЦД на 4-5 років. У разі рівня креатиніну > 300 мкмоль/л – обережно з прийомом ІАПФ, рекомендується комбінована терапія гіпертензії (ІАПФ + петлеві діуретини + антагоністи кальцію + препарати центральної дії)

лікування ниркової анемії (еритропоетін)

корекція фосфорно-кальцієвого обміну

корекція гіперкаліємії 

ентеросорбція

Л-форми амінокислот 

Симптоматичне лікування

Корекція Са-Р обміну

При підвищенні рівня креатиніну крові >500мкмоль/л, зниженні ШКФ < 15 мл/хв. - екстракорпоральні (гемодіаліз, перитонеальний діаліз) або хірургічні методи лікування (трансплантація нирки).

	
	ДН І-ІІ ст.
	ДН ІІІ ст.
	ДН ІV ст.
	ДН V ст.

	Критерії ефективності лікування
	Компенсація діабету

(НвА1с<7%)

Нормальні показники АТ


	Компенсація діабету

(НвА1с<7%)

Нормальні показники АТ

Зменшення або відсутність МАУ
	Компенсація діабету (НвА1с<7%)

АТ - 120-130 / 75-80 мм рт.ст. Покращення загального стану, ліквідація набряків. 

Покращення електролітного, білкового, жирового обміну

	Покази до госпіталізації
	Декомпенса-ція діабету
	Декомпенса-ція діабету

Некоригована артеріальна гіпертензія


	Декомпенса-ція діабету

Некоригована артеріальна гіпертензія
	Декомпенсація діабету

Некоригована артеріальна гіпертензія

Нефротичний синдром

	Профілактичні заходи
	Підтримка стабільної компенсації  діабету

Дієтотерапія

Контроль і корекція АТ


Діабетична невропатія

Визначення: Діабетична невропатія (ДН) – ураження нервової системи при цукровому діабеті

Класифікація ДН

Периферична: 

Соматична

Дифузна симетрична дистальна сенсорно-моторна невропатія (яка зветься поліневропатією)

Діабетична аміотрофія (гостра проксимальна рухова невропатія)

Дифузна моторна невропатія (важка форма діабетичної аміотрофії)

Гостра больова невропатія

Інсуліновий неврит

Мононевропатії (периферичних, черепно-мозкових нервів)

Вегетативна (автономна ДН) 

Кардіопатія

Невропатія сечового міхура

Порушення терморегуляції

Невропатія шлунку

Невропатія товстого, тонкого кишечнику, прямої кишки, ануса

Шкіри

Безсимптомні гіпоглікемії (зниження відчуття гіпоглікемії)

Вазомоторні порушення (суглоб Шарко, невропатичні набряки)

Порушення тонусу бронхів

Розширення вен на ступнях

Порушення зіничних рефлексів

Імпотенція, ретроградна еякуляція

Центральна (зміни функціонування головного та спинного мозку)
Церебрастенічний синдром

Енцефалопатія 

Дисциркуляторні розлади судинного генезу

Мієлопатія 

Діагностика. 

Дослідження для діагностики ДН у хворих на ЦД типу 1 проводять через 1 рік після дебюту ЦД, у хворих на ЦД типу 2 – з моменту діагностики ЦД.

Перелік обов‘язкових досліджень для діагностики ДН: 

Огляд ніг для виявлення сухості шкіри, гіперкератозу, мозолів, інфікованих уражень шкіри, порушеного росту нігтів.

Оцінка сухожильних рефлексів (колінного, ахіллового).

Оцінка тактильної чутливості (монофіламентом).

Оцінка больової чутливості (тупим кінцем голки)

Оцінка температурної чутливості.

Оцінка пропріоцептивної чутливості (сенситивна атаксія – нестійкість у позі Ромберга)

Визначення вібраційної чутливості (градуйованим камертоном).

Електроміографія (ЕМГ) - стимуляція сенсорного ікроножного нерва (n. Suralis dextr.)  та рухового (n. peroneus dextr.)

амплітуда потенціалу дії 

амплітуда М-відповіді швидкості поширення збудження

Виявлення ортостатичної гіпотензії (зниження АТ > 30 мм рт.ст. при переміні положення з лежачого на стояче)

Проба Вальсальви (прискорення ЧСС при напруженні, натужуванні) 

Зміна ЧСС на вдиху та на видиху.  

Дистальна поліневропатія (ДПН)
Сенсорна: Біль в ногах гострий пекучий або ниючий, що посилюється в спокої, особливо вночі, заніміння, парестезії, у т.ч. болісні, напруженість, поколювання, зниження порогу тактильної, больової, температурної чутливості, суглобного відчуття. Зниження амплітуди потенціалу дії та швидкості поширення збудження при ЕМГ сенсорного нерву

Класифікація діабетичної  ДПН за ступенем важкості (P.Dyck, P.Thomas, 1999)

	Стадія ДПН
	Характеристика

	Стадія 0

(невропатія відсутня)
	Симптомів та ознак ДПН немає, автономні тести негативні, при ЕМГ дослідженні моторних та сенсорних периферичних нервів (не менше 2-х на одному боці) патології не виявляється

	Стадія 1.

Субклінічна 
	1А. Симптомів та об‘єктивних неврологічних ознак ДПН немає. Наявність 2-х будь-яких змін, виявлених при ЕМГ дослідженні моторного та сенсорного нервів, або позитивні автономні тести (Вальсальви, проба з глибоким диханням)

	
	1Б. Симптомів немає. При клінічному дослідженні виявляють 2 або більше об‘єктивних неврологічних ознак ДПН на одному боці.

	Стадія 2.

Клінічна 
	2А. Характерні для ДПН скарги. Чуттєві, рухові, автономні порушення, без ознак слабкості згиначів стопи (хворий може втриматись на п‘ятах)

	
	2Б. Те ж + ознаки слабкості згиначів стопи (хворий не може втриматись на п‘ятах)

	Стадія 3. Важка. 
	Невропатія з порушенням працездатності 


Моторна: Нічні судоми в м’язах, слабкість в м’язах, атрофії, нестійкість ходи, зниження ахіллова рефлексу, м.б. мікро симптоми у вигляді зміни зіничних рефлексів, слабкості конвергенції, однобічного зниження рогівкового рефлексу, легка атаксія. Зниження амплітуди потенціалу дії та швидкості поширення збудження при ЕМГ рухового нерву.

Особливостями дистальної поліневропатії у дітей, що хворі на цукровий діабет 1 типу (ЦД 1) є те, що :

Найбільше часто зустрічається дистальна сенсорно-моторна поліневропатія, що проявляється зниженням ахіллового і колінного рефлексів при відсутності помітних порушень чутливості.

Больовий синдром може бути відсутнім тривалий час, причому у тих, хто захворів на ЦД 1 у віці до 7 років больовий синдром спостерігається рідше, ніж у дітей з дебютом ЦД у віці від 7 до 12 років.

Зниження вібраційної чутливості відбувається в останню чергу, слідом за зниженням поверхневих видів чутливості і відзначається при важких формах дистальної поліневропатії.

Моторні порушення передують сенсорним.

Мононевропатії, що включають вогнищеву рухову, компресійну невропатію, мононевріти і радикулопатії надзвичайно рідко зустрічаються у дітей, частіше - у хворих на ЦД 2 типу, 

Вегетативна (автономна) невропатія – розвивається зазвичай через 5-10 років від початку ЦД. У більшості хворих вона має безсимптомний перебіг, поки патологічні зміни не стануть стійкими. Автономна невропатія спричиняє порушення рухової і сенсорної функції різних органів і систем.

Клініка залежить від змін іннервації того чи іншого органу       

Кардіопатія: Головокружіння при вставанні як прояв ортостатичної гіпотонії; зниження АТ при вставанні з ліжка більш, ніж на 30 мм.рт.ст.; аритмії; постійна тахікардія, тахікардія спокою, негативна проба Вальсальви або брадикардія; зниження коефіцієнту Вальсальви < 0,21 (по ЕКГ: max R-R на видиху / max R-R  на вдиху. В нормі він >0,21); раптова смерть.

Невропатія сечового міхура: Атонія його, зменшення частоти сечовипускань, нетримання сечі (самоспорожнювання його), збільшення розмірів сечового міхура за даними УЗД 

Імпотенція, ретроградна еякуляція (у сечовий міхур) – у старших підлітків

Невропатія шлунку: Гастропарез - велика втрата у вазі, відчуття переповнення шлунка, нудота, блювання, анорексія, рефлюкс

Невропатія товстого, тонкого кишечнику, прямої кишки, анусу: Їх дисфункція, діарея, що виникає після кожного прийому їжі, або частіше в нічний час, запори або переміна запорів і проносів. 

Невропатія шкіри: Порушення потовиділення - пітливість після прийому їжі (особливо гострої), сухість ніг (ангідроз)

Іноді першим симптомом невропатії є спотворення смакової чутливості: зниження відчуття солодкого, солоного і кислого (підвищення порогу чутливості); спотворення сприйняття кислого і солоного (сприймаються навпаки), а також солодкого, котре в малих кількостях сприймається як гірке, у великих сприймається нормально. 

Центральна невропатія 
Церебрастенічний синдром: неврозоподібний стан, порушення сну, зниження пам’яті, апатія, пригнічений стан, депресія по типу астено-іпохондричного синдрому, обессивно-фобічний синдром, тощо

Енцефалопатія: стійка органічна церебральна патологія з відповідними клінічними ознаками та змінами в неврологічному статусі. 

Дисциркуляторні розлади судинного генезу: головокружіння, шум у вухах, нестійкість психіки, коливання мнестичних порушень, дисфоричні розлади, порушення темпу психічної діяльності.
Лікування.

Компенсація цукрового діабету (НвА1с < 7,0-7,5%).

Медикаментозне лікування:

(-ліпоєва (тіоктова) кислота 

гіпоглікемічна дія (поліпшення чутливості до інсуліну),

гіполіпідемічна дія

антиоксидантна, детоксикуюча дія (у т.ч. як донатор SH-груп)

нейротропна - покращує проведення нервового імпульсу (знижує перекисне оксилення ліпідів у периферичних нервах, поліпшує ендоневральний кровотік)

енергетична дія

покращує регенерацію (стимулює ріст нових нервових волокон)

імунотропний ефект  ( збільшує вміст усіх субпопуляцій Т-лімфоцитів)

призначається за наступною схемою:

Дітям з масою тіла до 20 кг – 200 мг/добу;

                                   Від 20 до 40 кг – 300 - 400 мг/добу

                                   Більш 40 кг – 600 мг/добу.

Препарат вводять внутрішньовенно крапельно на 50-200 мл 0,9% розчину натрію хлориду протягом 30-40 хв. щодня №10 (тіогамма турбо – готовий для введення розчин по 600 мг), потім у таблетках у тій самій добовій дозі ранком за 30-45 хв. до їжі протягом 2 місяців. 2 курси на рік.

Комплекс вітамінів групи В у віковому дозуванні протягом 2-3 міс., особливо жиророзчинна форма віт.В1 – бенфотіамін (по 100 мг 1-2 рази на день - 1-3 міс., 2 курси на рік).

Зниження болю та судом: НПЗС, трициклічні антидепресанти, карбамазепін, міорелаксанти, проти судомні, мільгамма (в/м щодня або через день № 5-10)

- Судинорозширювальні (пентоксіфіллін, препарати нікотинової кислоти тощо)

- метаболічна терапія (актовегін, солкосеріл, цитохром С, інстенон, γ-ліноленова к-та, тощо)
При вегетативних розладах використовуються препарати симптоматичного ряду, дія яких спрямована на відшкодування утраченої функції органа:

Збільшення нервово-м‘язової провідності: антихолінестеразні препарати (прозерін, неостігмін, убретід) у віковому дозуванні

При ортостатичній гіпотонії для підтримання постійного об‘єму крові у вертикальному положенні

Для збільшення ОЦК:

Високе положення голови і верхньої частини тулуба під час сну

Прийом їжі часто – 5-6 разів на добу 

Прийом повареної солі 3-4 г/добу, рідини – до 2,5-3 л/добу

Туге бинтування ніг, тазового пояса, живота, еластичні панчохи

Рухова активність з ізотонічними навантаженнями

Заборона тривалого перебування у ліжку

Підвищення активності симпатичної нервової системи: 

мінералокортикоїди (флудрокортизон)

(-адреноміметики 

Зменшення  вазодилятації: НПЗС, β-блокатори

Невропатія сечового міхура 

Підвищення скорочення детрузора – холінергічні препарати

Поліпшення роботи сфінктера – α-адреноміметики 

Електростимуляція м'язів тазового пояса

Невропатія ШКТ

Уживання їжі, що легко засвоюється (обмеження жирів, клітковини)

Прийом проносних (при запорах)

Холіноміметики

Електростимуляція спинальних корінців

Антихолінестеразні препарати 

Фізіотерапевтичне лікування:

Діадинамотерапія; індуктотермія; магнітотерапія; гелій-неоновий лазер;

лазеропунктура; електрофорез з нікотиновою кислотою, еуфіліном, новокаїном, прозеріном на гомілки; вовняні вкутування; контрастні ванни на уражені кінцівки; масаж нижніх кінцівок; гіпербарична оксигенація; мікрохвильова резонансна терапія

ЛФК 

Показання для госпіталізації у ендокринологічне відділення: 

Больовий синдром при невропатії нижніх кінцівок.

Для корекції лікування при виражених проявах невропатії, особливо автономної
Критерії ефективності лікування: Відсутність клінічних проявів невропатії.
Діабетична хайропатія

Визначення: синдром обмеження рухомості суглобів, синдром діабетичної руки.

Є варіантом остеоартропатії

Характеризується безболісними контрактурами, що розвиваються переважно в кистях рук.

Зустрічається у 15-30% підлітків з цукровим діабетом 1 типу (ЦД І)

Перший передвісник ускладнень ЦД І, обумовлених хронічною гіперглікемією (ретинопатія, нефропатія, невропатія, атеросклероз, артеріальна гіпертензія)

Класифікація Брінка-Штаркмана

Стадія 0 – порушень немає

Стадія І -  потовщення шкіри, рухомість у суглобах не погіршена

Стадія ІІ – порушення розгинання мізинців

Стадія ІІІ – двобічне ураження інших пальців

Стадія ІV – ураження пальців і кистей 

Стадія V - ураження пальців, кистей і інших суглобів

Діагностика.

Клінічний огляд кистей рук, складених долонями разом, а також огляд інших суглобів.

Рентгенологічне дослідження при зміні великих суглобів і хребта.

Зняття відбитків кисті з активно і пасивно максимально розігнутими пальцями.

 Лікування.
Компенсація цукрового діабету.

Фізіотерапевтичне лікування:

Лазеротерапія на кисті рук.

Черезшкірне лазерне опромінення крові

Аплікації на кисть (грязьові, парафіново-озокеритні)

Електрофорез з йодом або ронідазою

Магнітотерапія

Діадинамотерапія 

ЛФК

Лікувальна гімнастика у ручній ванні

Ліпоїдний некробіоз.

Визначення: хронічне захворювання шкіри, в основі якого лежить мікроангіопатія  що призводить до дезорганізації сполучної тканини з відкладенням у ній ліпідів і наступним некробіозом.

Класифікація.

Класична форма, характеризується одиничними великими вогнищами, частіше зустрічається на шкірі гомілок, нерідко з виразками.

Атипова форма містить у собі 2 варіанти: склеродермоподібний; поверхнево-бляшечний.

Клініка.

Зазвичай уражається шкіра передньої поверхні гомілок, нерідко симетрично. Можлива поразка інших ділянок тіла (груди, живіт, тильна поверхня стопи).

Захворювання починається з появи одного чи декількох  плям слабко інфільтрованих вузликів червоно-сиюшного кольору, з яких поступово формуються різко обкреслені овальні чи поліциклічні бляшки діаметром від 1 до 10 см і більше. Їх центральна частина жовтувато-коричневого кольору, злегка западає, а крайова частина синюшно-червоного кольору, трохи піднімається. Бляшки мають гладку поверхню, що іноді лупиться по периферії. Поступово центральна частина бляшок атрофується, на ній з'являються телеангіектазії, легка гіперпігментація, іноді виразки.

Суб'єктивні відчуття відсутні.

Перебіг захворювання хронічний.

Лікування.

Компенсація цукрового діабету.

Поліпшення мікроциркуляції (пентоксифіллін, препарати нікотинової кислоти).

Покращення метаболізму (актовегін, солкосеріл, тощо) 

Антиагреганти (аспірин, курантіл, тощо)

Ділянки з виразками лікують як звичайні виразки, іноді виникає необхідність хірургічного втручання, в т.ч. кріодеструкції ураженої ділянки.

Фізіотерапевтичне лікування:

Лазеротерапія, в т.ч. акупунктурна;

Ультразвукова терапія самостійно або на переміну з лазеротерапією;

Місцеві аплікації кортикостероїдів на запалену прикордонну частину шкіри.

електрофорез з нікотинової кислотою, еуфіліном на  уражені кінцівки.

ультратон на гомілки.

гіпербарична оксигенація 

ліподистрофії

Визначення: Зміни шкіри і підшкірної жирової клітковини  у вигляді ділянок атрофії або гіпертрофії в місцях введення інсуліну. 

Лікування:

Зміна місць ін‘єкцій інсуліну

Фізіотерапевтичне лікування:

Лазеротерапія на місця ліподисторфій;

Ультразвукова терапія на місця ліподисторфій - самостійно або на переміну з лазеротерапією;

Гіпербарична оксигенація. 

Діабетичний гепатоз

Визначення: це жировий гепатоз (жирова інфільтрація печінки), який розвивається при тривалій декомпенсації цукрового діабету, внаслідок вичерпання запасів глікогену і надмірного поступлення вільних жирових кислот, нейтрального жиру у гепатоцити. 

Клініка:

Печінка збільшена, щільна, м.б. болючою через розтягнення капсули і порушення відтоку жовчі

Характерні зміни при УЗД

У крові підвищені рівні холестерину, ліпідів, вільних жирних кислот

Лікування:

Компенсація цукрового діабету

Гепатопротектори 

синдром Сомоджі

Визначення: хронічне передозування інсуліну, післягіпоглікемічна гіперглікемія. Розвивається у хворих з поганим контролем ЦД

Клініка:

Підвищений апетит

Прискорення росту

Ожиріння (часто за кушингоїдним типом)

Гепатомегалія

Схильність до кетоацидозу, явних чи прихованих гіпоглікемії (переважно вночі і рано вранці)
Синдром Моріака

Наслідок хронічної тривалої декомпенсації цукрового діабету.

Клініка:

Значне відставання у рості.

Ожиріння з надмірним відкладенням жиру у ділянці грудей, живота, стегон.

Місяцеподібне обличчя з надмірно червоними щоками. 

Значне збільшення печінки (жирова дистрофія). 

В пубертатному періоді – значна затримка статевого розвитку.

Синдром Нобекура

Наслідок хронічної тривалої декомпенсації цукрового діабету.

Клініка:

Відставання в рості

Затримка статевого розвитку. 

Жирова дистрофія печінки.

Гострі ускладнення цукрового діабету (коми)

Причинами коматозних станів у дітей та підлітків, що хворі на цукровий діабет (ЦД) можуть бути:

діабетичний кетоацидоз, 

гіперосмолярна некетотична кома, 

гіпоглікемічна кома

інші причини:

отруєння (токсичними речовинами, медикаментозними препаратами, у підлітків - алкоголем),

черепно-мозкові травми, 

інфекції центральної нервової системи тощо

Діабетичний кетоацидоз (ДКА). 

Визначення: ДКА – це некомпенсований ЦД з абсолютною недостатністю інсуліну та підвищеним рівнем контрінсулярних гормонів. Найчастішою причиною смерті при ДКА є набряк мозку
Формулювання діагнозу: 

Цукровий діабет тип 1, важка форма, в стані декомпенсації. Діабетичний кетоацидоз ІІ.

Цукровий діабет тип 1, важка форма в стані декомпенсації. Діабетичний кетоз.  
Класифікація по стадіях ДКА

Стадія компенсованого ДКА (ДКА І, кетоз)

Стадія некомпенсованого ДКА (ДКА ІІ, передкома)

Стадія діабетичної кетоацидотичної коми (ДКА ІІІ)

Причини ДКА.

Пізня діагностика ЦД

Помилки інсулінотерапії: 

Неправильний підбір дози

Невиправдане зниження дози 

Введення інсуліну із закінченим терміном придатності, або який неправильно зберігався. 

Заміна одного препарату на інший, до якого хворий виявився нечутливим.

Неправильне відношення пацієнта до ЦД:

Порушення дієти

Вживання алкоголю

Самовільна, необґрунтована зміна дози інсуліну або пропуски його введення 

Припинення введення інсуліну з суіцидальною метою, 

Інтеркурентні захворювання: гострі запальні процеси, загострення хронічних захворювань

Хірургічні втручання.

Фізичні та психічні травми, вагітність

Лікарські препарати, що впливають на вуглеводний обмін 

Тіазидові сечогінні, глюкокортикоїди, симпатоміметики, тощо.

Діагностичні критерії ДКА.

Клінічні

Дані анамнезу: наявність ЦД, можливі провокуючі фактори.

ДКА І - симптоми, характерні для декомпенсації ЦД:

· спрага, поліурія, 

· втрата маси тіла, 

· сухість шкіри та слизових оболонок, 

· слабкість,

· головний біль, 

· сонливість, 

· запах ацетону у повітрі, 

· зниження апетиту, 

· нудота. 

· Ступінь дегідратації не більше 5% (див. нижче)
ДКА ІІ та ДКА ІІІ:

· нудота, блювання, болі в животі, язик обкладений коричневим нальотом,

· запаморочення, 

· значна дегідратація (втрата до 10-12% маси тіла), 

· тахікардія, артеріальна гіпотонія

· зниження  м’язового тонусу, сухожилкових рефлексів, тонусу очних яблук, 

· гіпотермія, 

· олігурія, що переходить в анурію, 

· втрата свідомості, 

· дихання Куссмауля,

· різкий запах ацетону у видихуваному повітрі.

· Ступінь дегідратації більше 5% (див. нижче)

Частим при ДКА є абдомінальний синдром, що проявляється клінікою «гострого живота» з болями у животі, нудотою, невпинним блюванням кавовою гущиною, лейкоцитозом. Причинами його є подразнююча дія кетонових тіл на слизову оболонку шлунково-кишкового тракту, з розвитком геморагічного гастриту, численних мілких крововиливів у очеревину, порушення електролітного обміну в ній, парез кишечнику, дегідратація. 

Параклінічні 

Обов‘язкові:

Гіперглікемія - вище за 11 ммоль/л (зрідка може бути нижчою)

Глюкозурія (вище за 55 ммоль/л) 

Кетонурія (кетонові тіла визначати лише тест-смужками, а не нітропруссидом )

Аналіз сечі загальний з визначенням цукру

Аналіз крові з підрахунком формених елементів (нейтрофільний лейкоцитоз зі зрушенням уліво, при важкій гіперглікемії лейкоцитоз пропорційний концентрації кетонів; прискорення ШОЭ)

рН сироватки крові < 7,3 (метаболічний ацидоз)

Залишковий азот, сечовина, креатинін крові (збільшення їх  рівня)

Електроліти крові (зниження рівня К+, Na+, Cl-, HCO3-). Можливе хибне зниження рівня натрію за умови значного збільшення тригліцеридів у крові. Рівень калію у плазмі крові може бути збільшеним через його позаклітинний зсув за наявності дефіциту інсуліну, ацидозу та гіпертонічності. 
Аніонна різниця [(Na+) - (Cl- - HCO3-), мекв/л] – в залежності від ступеня ДКА – див. нижче. 
Розрахунок ефективної осмолярність крові: 2 [ Na+ (ммоль/л) + K+ (ммоль/л) ] + глюкоза крові (ммоль/л) або: 2 х (Na+,мэкв/л + К+,мэкв/л) + глюкоза, ммоль/л + сечовина, ммоль/л + 0,03 х загальний білок, г/л. (Норма: 285-300 мосм/л) 

Ліпідний спектр крові (гіперліпідемія)

Коагулограма 

ЕКГ – для оцінки рівня внутріклітинного калію

Додаткові 

Бікарбонати крові < 15 ммоль/л 

Гази крові (рСО2)

Лактат крові 

При підозрі на інфекцію - посів сечі, крові, мазка з глотки з визначенням чутливості до антибіотиків

Рентгенівське дослідження ОГК

Критерії діагностики важкості  ДКА 

	Критерії діагностики
	Діабетичний кетоацидоз

	
	І
	ІІ
	ІІІ

	Глюкоза крові (ммоль/л)
	> 14
	> 14
	> 14

	рН артеріальної крові 
	7,25 – 7,3
	7,0 – 7,24
	< 7,0

	Бікарбонат крові (мекв/л)
	15 – 18
	10 – 15
	< 10

	Кетони сечі
	Позитивні
	Позитивні
	Позитивні

	Кетони сироватки
	Позитивні
	Позитивні
	Позитивні

	Аніонна різниця
	> 10
	> 12
	> 12

	Осмолярність
	Різна
	Різна
	Різна

	Стан свідомості
	Тривожність
	Тривожність чи сонливість
	Ступор чи кома


Лікування.

Проводять у відділенні реанімації та інтенсивної терапії

Основні напрямки:

Регідратація

Ліквідація дефіциту інсуліну 

Відновлення нормального поза- і внутрішньоклітинного складу електролітів

Відновлення запасів глюкози (глікогену) в організмі

Відновлення кислотно-лужної рівноваги (КЛР)

Діагностика і лікування патологічних станів, що викликали кому

Лікування і попередження 

Синдрому диссемінованого внутрішньо судинного згортання (ДВЗ) 

Інфекційних ускладнень

Ятрогенної гіпоглікемії

Інтоксикації

Набряку мозку

Корекція гемостазу

Проведення лікувальних заходів, спрямованих на відновлення і підтримку функцій внутрішніх органів (серця, нирок, легень і т.д.).

 Дітям, що мають дегідратацію менше за 5%, без клінічних її проявів, проводять підшкірну інсулінотерапію і пероральну регідратацію. 

Моніторинг при виведенні хворого з кетоацидозу

· Глюкоза крові з пальця - щогодини (для контролю - у венозній крові кожні 2-4 год.).

· Електроліти крові, загальний аналіз сечі, pCO2, pН крові, гемоглобін, ШОЕ, лейкоцити, гематокрит, коагулограма, час зсідання крові, ЕКГ - кожні 2-3 години

· Пульс, ЧСС, дихання, АТ - щогодини

· Спостереження за неврологічною симптоматикою - щогодини

· Оцінка реакції зіниць на світло, стан очного дна - щогодини

Перший етап:

· Укривання хворого

· Вдихання 100% зволоженого кисню через маску

· Промивання шлунка

· Уведення назогастрального зонду (якщо хворий без свідомості)

· Уведення сечового катетера (якщо немає сечовипускання протягом 2-4 годин)

· Підігрів інфузійних розчинів до 37ºЗ перед уведенням

Регідратація 

Дуже швидке зниження внутрішньо судинної гіперосмолярності може спричинити набряк мозку. Тому регідратацію слід проводити більш повільно - протягом 24 – 48 годин, при необхідності – довше. Розчини вводяться в підігрітому до 37º стані.

Регідратація проводиться 0,9 % розчином NaCl (при гіперосмолярності – 0,45% розчином NaCl). Після зниження глікемії до 12-15 ммоль/л – заміна на розчини, що містять глюкозу (0,9% або 0,45% NaCl із 5% розчином глюкози)

Кількість необхідної рідини  = дефіцит рідини (мл) + підтримуюча добова кількість рідини (мл)

Дефіцит рідини (мл) = ступінь дегідратації (%) х маса тіла (кг)

Ступінь дегідратації:

3% - клінічно майже не проявляється

5% - сухі слизові оболонки, знижений тургор шкіри

10% - впалі очі, погане наповнення капілярів, час їх наповнення > 3 сек., холодні руки, ноги

20% - шок, слабкий пульс на периферії або його відсутність
      Підтримуюча добова кількість рідини (мл):

	Вік (роки)
	Вага (кг)
	Обсяг рідини

(мл/кг/24 години):

	< 1
	3-9
	80

	1 – 5
	10-19
	70

	6 – 9
	20-29
	60

	10 - 14
	30-50
	50

	> 15
	> 50
	35


1-а година: 20 мл/кг маси тіла (колишньої). При важкій дегідратації – повторити введення. Якщо шок не ліквідовано - 10 мл/кг 4-5% розчину альбуміну – протягом 30 хв. 

2-а година: 10 мл/кг маси тіла

3-я година і далі: 5 мл/кг маси тіла

У зв'язку з ризиком гіпергідратації: у перші 4 години – обсяг рідини не більше 50 мл/кг, а за першу добу - не більше 4 л/м2 поверхні тіла.

Якщо під час проведення регідратації глікемія знижується швидше, ніж на 5 ммоль/л за годину, незважаючи на зменшення швидкості інфузії  інсуліну, слід сповільнити швидкість регідратації.

Припиняють інфузію при можливості самостійного прийому рідини

Пероральна регідратація: 

- при важкій дегідратації та ацидозі проводиться лише маленькими частими ковтками прохолодної води

- при клінічному покращенні, відсутності блювання – рекомендують фруктові соки, оральні регідратуючі розчини, тощо

- об‘єм рідини повинен відповідати розрахованій для внутрішньовенної регідратації
Відновлення дефіциту калію

ДКА завжди супроводжується важким дефіцитом калію. Але оскільки К+ є внутрішньоклітинним іоном, то його вміст в плазмі крові не відбиває точно загальних запасів в організмі і при ДКА може бути нормальним, зниженим або навіть підвищеним. Якщо ж виявляють зниження рівня калію в плазмі, то це потребує його швидкого поповнення та проведення ретельного кардіомоніторингу (високий гострий зубець Т на ЕКГ є ознакою гіпокаліемії), оскільки при введенні інсуліну ще збільшується дефіцит калію в плазмі через його переміщення в клітину. Контролюють рівень калію через 2 години після початку інфузії. Як тільки починається інсулінотерапія слід додати KCl у першу порцію рідини в необхідній кількості і надалі вводити відповідно рівневі калію плазмі крові.

	Калій плазми, ммоль/л
	Хлористий калій, ммоль/кг маси тіла у годину

	< 3
	0,5

	3 – 4
	0,4

	4 – 5
	0,3

	5 - 6
	0,2

	> 6
	не вводити


1 г солі КСІ = 13,6 ммоль К+. 

Інсулінотерапія.

Починати лише після успішного виведення з шоку та початку регідратації та введення розчинів, що містять калій (оскільки перехід калію з плазми у клітини може спричинити серцеву аритмію). Протягом перших 60-90 хвилин від початку регідратації глікемія може суттєво знизитись навіть без інсулінотерапії

Інсулін (лише короткої дії) уводять у режимі малих доз, безупинно внутрішньовенно крапельно або розведеного у 0,9% NaCl (1 Од/ мл) за допомогою інсулінового насосу. 

Такий режим уведення знижує ризик гіпоглікемії, гіпокаліемії, набряку мозку, при цьому легко визначити кількість діючого інсуліну.

Інфузію інсуліну проводять з використанням Y-образного перехідника, паралельно з іншими рідинами (інсулін не слід додавати у рідини, що вводяться). Перед введенням інсуліну 50 ОД його розчиняють у 50 мл 0,9% NaCl, і у 1 мл такого розчину міститися 1 ОД інсуліну. 

Рекомендована початкова доза 0,1 ОД /кг/год. (наймолодшим пацієнтам може вводитись 0,05 ОД /кг/год).

При відсутності позитивної динаміки показників глікемії протягом перших 2-3 годин доза інсуліну подвоюється. 

Темп зниження глікемії повинен бути повільним – не швидше 4-5 ммоль/л у 1 годину.

Впродовж першого дня лікування не слід знижувати глікемію нижче за 13 мммоль/л, оскільки швидке зниження глікемії може спричинити розвиток набряку мозку.

Протягом лікування слід утримувати глікемію в межах 8-12  ммоль/л.

Переходять на підшкірне уведення інсуліну лише за умови зниження глікемії (14 ммоль/л та при нормальних показниках КЛР.

Терапію інсуліном не слід припиняти або вводити у дозі менше за 0,05 ОД/кг/год., оскільки він необхідний для пригнічення кетогенезу й усунення ацидозу. Тому перша підшкірна його ін‘єкція вводиться за 30 хв. до припинення внутрівенного уведення.

Під час лікування можливо зниження глікемії за рахунок покращення ниркової перфузії і втрати глюкози із сечею, а також поліпшення перфузії тканин з покращенням чутливості до інуліну.

Відновлення кислотно-лужної рівноваги

Першопричиною виникнення метаболічного ацидозу є дефіцит інсуліну. Тому КЛР відновлюється при проведенні адекватної інсулінотерапії та регідратації. 

Обґрунтуванням для введення бікарбонату є важкий кетоацидоз (pН < 7,0). Якщо у разі першого визначення виявляється pН < 7,0, бікарбонат зразу не вводять, а розпочинають регідратацію та інсулінотерапію. Повторно досліджують рН через годину і якщо через годину після проведення регідратації колоїдними розчинами і інсулінотерапії зберігається шок і pН залишається < 7,0, бікарбонат вводиться з розрахунку 1-2 ммоль/кг маси тіла. ½ дози вводять протягом 30 хв., інша ½ дози — протягом 1–2 год. Обов'язковим є додаткове введення розчину калію. При досягненні рН > 7,0 уведення бікарбонату припиняють.

Необґрунтоване призначення бікарбонату може привести до негативних наслідків:
Збільшення гіпокаліемії 
Лактацидозу ЦНС 

Набряку мозку

Для профілактики синдрому дисемінованого внутрісудинного згортання (ДВЗ) двічі протягом першої доби вводять гепарин по 2500 - 5000 ОД (надалі – контроль часу згортання крові)

Лікування і профілактика інфекційних захворювань: антибіотики широкого спектра дії у віковій дозі.

Ускладнення ДКА.

· Гіпоглікемія (внаслідок швидкого зниження глікемії)

· Гіпокаліемія (інсулінотерапія, уведення бікарбонату)

· Набряк мозку

· Аспіраційна пневмонія

· Повторна гіперглікемія (припинення внутрівенного введення інсуліну без його підшкірного уведення).

· Гіперхлоремія (надмірне уведення солей при регідратації)

· Гіпоксемія (зниження колоїдного осмотичного тиску, надмірна гідратація легень зі зниженням їхньої розтяжності)

· Некардіогенний набряк легень 

Критерії ефективності лікування

відсутність клінічних та лабораторних ознак кетоацидозу

Профілактика ДКА:

Усунення причин, що призводять до розвитку ДКА (див. вище)

Гіперосмолярна некетоацидотична кома (ГОК). 

Визначення – кома, що виникає у хворих на цукровий діабет, спричинена недостатністю інсуліну та значною втратою рідини. Характеризується вираженим ексікозом, відсутністю ацидозу та ранньою появою неврологічних симптомів.
Формулювання діагнозу: цукровий діабет тип 1, важка форма в стані декомпенсації. Гіперосмолярна кома.
Причини:

1. Стани, що збільшують дефіцит інсуліну:

Інтеркурентні захворювання 

Хірургічні втручання

Прийом препаратів, що знижують секрецію інсуліну або підвищують глікемію: циметідін, глюкокортикоїди, катехоламіни, некардіоселективні (-блокатори, маннітол, тіазидові діуретики тощо.

Стани, що спричиняють розвиток дегідратації:

· Блювота 

· Проноси

· Прийом діуретиків

· Опіки

· Відсутність питної води

· Вживання гіперосмолярних розчинів при штучному годуванні або надміру солодких напоїв 

· Кровотечі

· Порушення функції нирок

· Зниження інтелекту

Обстеження при ГОК:

Обов‘язкові лабораторні

· Глікемія 

· рН сироватки 

· Залишковий азот, сечовина, креатинін крові 

· Електроліти крові 

· Кетони в сечі (тест-смужками)

· Ліпідний спектр крові 

· Коагулограма 

· Аналіз сечі загальний з визначенням в ній цукру

· Аналіз крові з підрахунком формених елементів 

· ЕКГ 

Додаткові лабораторні

· Гази крові (рСО2)

· Лактат крові 

· При підозрі на інфекцію - посів сечі, крові, мазка з глотки з визначенням чутливості до антибіотиків

· Рентгенівське дослідження ОГК 

Діагностичні критерії ГОК.

1. Клінічні

· Дані анамнезу: наявність ЦД, можливі провокуючі фактори.

· Виникає повільніше, ніж ДКА

· Спрага, поліурія, зниження маси тіла

· Ознаки різкої дегідратації:

· Виражена сухість шкіри і слизових оболонок, 

· Зниження АТ, тахікардія 

· Зниження тонусу очних яблук 

· Прогресуюча слабкість

· Язик обкладений коричневим нальотом

· Зниження м'язового тонусу, сухожильних рефлексів

· Олігурія, що змінюється анурією

· Температура тіла нормальна або підвищена

· Яскрава неврологічна симптоматика: почуття посмикування в м'язах кінцівок, афазія, судороги, парези, патологічні симптоми, ністагм, галюцинації, делірій

· Відсутність запаху ацетону у видихуваному повітрі, немає дихання Куссмауля (лише при приєднанні лактацидозу)

· Стан свідомості – ступор або кома

2. Параклінічні: 

Обов‘язкові критерії 

· Глюкоза крові  > 33 ммоль/л

· рН артеріальної крові  > 7,3

· Кетонурія відсутня або низька

· Аніонна різниця  < 12 мекв/л

· Осмолярність > 320 мОсм/л
Додаткові критерії

· Бікарбонат крові > 15 мекв/л

· Кетони сироватки низькі

Лікування. 

· Проводять у відділенні реанімації та інтенсивної терапії

· Перший етап:

· Укривання хворого

· Вдихання 100% зволоженого кисню за допомогою кисневої маски

· Введення назогастрального зонду (якщо хворий без свідомості)

· Введення сечового катетера (якщо немає сечовипускання протягом 2-4 годин)

· Підігрів інфузійних розчинів до 37ºЗ перед уведенням

Регідратація.

При осмолярності > 320 мОсм/л і нормальному АТ починають із введення у вену крапельно 0.45% розчину NaCl, у разі осмолярності < 320 мОсм/л або при зниженому АТ - вводять 0.9% розчин NaCl:

Перша година: 15-30 мл/кг

Друга і третя години: по 10 мл/кг

Починаючи з четвертої години і далі – по 5 мл/кг/ за годину

Інфузійна терапія проводиться поступово протягом 48 годин. Припиняють її при відновленні свідомості, відсутності блювоти, можливості самостійного прийому рідини.

Інсулінотерапія.

Інсулін (лише короткої дії) уводять у режимі малих доз, безупинно внутрівенно крапельно. Такий режим уведення знижує ризик гіпоглікемії, набряку мозку, легко визначити кількість діючого інсуліну.

Перша година: внутрівенно струминно – 0,15 ОД/кг маси тіла

Надалі - щогодини внутрівенно крапельно по 0,1 ОД/кг/годину у виді суміші з 0,9% NaCl (на кожні 100 мл 0,9% NaCl додають 10 ОД інсуліну)

Якщо немає позитивної динаміки глікемії протягом перших 2-3 годин - доза інсуліну подвоюється.

При зниженні глікемії до 13-14 ммоль/л доза інсуліну  зменшується удвічі (приблизно на 2-3 ОД за годину).
Ускладнення ГОК.

· Гіпоглікемія (внаслідок швидкого зниження глікемії, оскільки у хворих збільшена чутливість до інсуліну)

· Гіпокаліемія (інтенсивна інсулінотерапія)

· Набряк мозку

· Аспіраційна пневмонія

· Повторна гіперглікемія (припинення введення інсуліну)

· Гіперхлоремія (надмірне введення солей при регідратації)

· Гіпоксемія (зниження колоїдного осмотичного тиску, надмірна гідратація легень зі зниженням їхньої розтяжності)

· Некардіогенний набряк легень 

Критерії ефективності лікування

· відсутність клінічних та лабораторних ознак ГОК

Профілактика ГОК:

· Усунення причин, що призводять до розвитку ГОК (див. вище)
Гіпоглікемія.

Визначення: стан, спричинений абсолютним чи відносним надлишком інсуліну.
Формулювання діагнозу: Цукровий діабет тип 1, важка форма, лабільний перебіг, стан декомпенсації, гіпоглікемія.
Причини:

Незаплановане або важке фізичне навантаження. Можлива також рецидивна або уповільнена в часі гіпоглікемія, що виникає навіть через 24 години (організм поповнює запаси глікогену). Деякі види спорту є потенційно небезпечними для виникнення гіпоглікемії (водні види спорту, у т.ч. глибинне занурювання, альпінізм, лижний спорт тощо) 

Пропуск прийому їжі. У маленьких дітей – внаслідок тривалої нічної перерви у годуванні (при глікемії в 22.00. нижче 7 ммоль/л необхідний додатковий прийом їжі)

Передозування інсуліну, у т.ч. при суїцидальних спробах

Гастроентерит (дефект щіткової кайми кишечнику спричиняє зниження абсорбції глюкози, і у цьому разі корекція глюкозою per os утруднена)

Прийом алкоголю підлітками без збільшення споживання їжі (вживання алкоголю пригнічує утворення глікогену, крім того, при сп'янінні притупляється усвідомлення гіпоглікемії)

Порушення функції печінки і нирок

У підлітків:

при інтенсивній та традиційній інсулінотерапії до 70% легких гіпоглікемій протікають безсимптомно

майже половина гіпоглікемій розвивається в нічний час, і глікемія перед сном менше 7,2 ммоль/л є показником майже 70% епізодів пізньої нічної гіпоглікемії.

Класифікація за ступенем важкості:

Легка (1 ступінь): діагностується хворим і лікується самостійно прийомом усередину цукру 

Помірна (2 ступінь): хворий не може усунути гіпоглікемію самостійно, потребує сторонньої допомоги, але лікування за допомогою прийому усередину цукру є успішним. 

Важка (3 ступінь): хворий у напівсвідомості, несвідомому стані або в комі, потребує парентеральної терапії (глюкагон або внутрішньовенне введення глюкози) 

Безсимптомна, «біохімічна гіпоглікемія». 

Клініка.
Нейроглікопенія (внаслідок зниження надходження глюкози до ЦНС)

· Почуття голоду

· Головний біль

· Зниження працездатності

· Неадекватна поведінка

· Ейфорія

· Агресія

· Аутизм

· Негативізм

· Порушення зору (поява «тумана», «мушок» перед очима, диплопії)

· Судоми

· Порушення свідомості, кома

Гіперкатехоламінемія (компенсаторне підвищення рівня контрінсулінових гормонів):

· Тремор

· Блідість

· Пітливість

· Тахікардія

· Підвищення АТ

· Почуття тривоги

· Збудження 

· Кошмарні сновидіння

Нейропатологічні симптоми (при відсутності глюкози клітини мозку використовують як джерело енергії амінокислоти - збільшена концентрація нейротоксиного аспартата
Критерії діагностики  

Клінічні:

· Анамнез: наявність провокуючих факторів

· Раптова утрата свідомості

· Шкірні покриви помірно вологі

· Тургор тканин нормальний

· АТ нормальний або трохи збільшений

· Пульс частий, нормальних властивостей

· Реакція зіниць на світло збережена

· Гіпертонус м'язів

· Стовбурна симптоматика

· Параклінічні:

· Низька глікемія

· Усі випадки глікемії нижче 4 ммоль/л слід розглядати як гіпоглікемію (оскільки вона може бути безсимптомною). Разом із тим, ознаки гіпоглікемії можуть виникати у окремих осіб і при більш високих показниках глікемії
Лікування

Лікування легкої та помірної гіпоглікемії проводять амбулаторно, важкої гіпоглікемії (коми) - у відділенні ендокринології або реанімації та інтенсивної терапії.

Бажано вимірити глікемію, щоб впевнитись у наявності гіпоглікемії. Якщо гіпоглікемія виникла перед їжею – слід починати не з їжі, а з вживання легкозасвоюваних вуглеводів (оскільки їжа містить вуглеводи тривалої дії, до того ж у порожньому шлунку уповільнюється всмоктування вуглеводів).

Легка гіпоглікемія (1 ступінь):

10–20 г «швидких» вуглеводів (1–2 скибочки хліба, глюкоза в таблетках, концентровані фруктові соки, солодкі напої, ін.).

Якщо не ліквідована через 10-20 хв. – перевірити глікемію (переконатися, що вона низька), 10-20 г «довгих» вуглеводів – щоб уникнути рикошету гіпоглікемії.

Помірна гіпоглікемія (2 ступінь):
10–20 г «швидких» вуглеводів

1–2 скибочки хліба

Важка гіпоглікемія (3 ступінь):

Поза лікувальною установою:

діти до 5 років: 0,5 мг глюкагона внутрішньом‘язево або підшкірно

діти старше 5 років: 1,0 мг глюкагона внутрішньом‘язево або підшкірно

Якщо протягом 10-20 хв. немає ефекту - перевірити глікемію

У лікувальній установі – внутрівенно болюсно:

20% розчин глікози (декстрози) 1 мл/кг маси тіла (або 2 мл/кг 10% розчину) за 3 хвилини, потім - 10% розчин глюкози 2-4 мл/кг, перевірити глікемію, якщо немає відновлення свідомості - вводити 10-20% розчин глюкози для підтримки глікемії в межах 7-11 ммоль/л, перевіряти глікемію кожні 30-60 хв. 
Профілактика нічних гіпоглікемії:

Глікемія перед сном (у 23.00) не повинна бути нижчою за 7.5 ммоль/л

Прийом повільно засвоюваних вуглеводів перед сном, їжа насичена білками і з мінімальним вмістом жирів (наприклад, каша з молоком, тост із зернового хліба, вівсяне печиво)

Корекція вечірньої дози інсуліну короткої дії

Використання аналогів інсуліну ультракороткої дії перед вечерею.

Зміна часу введення інсуліну продовженої дії з його ін‘єкцією в максимально пізній час

Обережність у споживанні алкоголю і посилених фізичних навантаженнях перед сном

Критерії ефективності лікування

відсутність клінічних та лабораторних ознак гіпоглікемії

Профілактика:

Усунення причин, що призводять до розвитку гіпоглікемії (див. вище)

VI. План та організаційна структура занять.

	№ п/п
	Основні етапи заняття, їх функції та зміст
	Навча​льні цілі в рівнях засвоєння
	Методи контролю і навчання
	Матеріали методичного забезпечення: контролю, наочності, інструктивні
	Розподіл часу в  хвилинах

	1

2

3
	Підготовчий етап

Організаційні заходи 

Постановка навчальних цілей та мотивація

Контроль виходного рівня знань та навичок:

1. Ключові ланки патогенезу цукрового  діабету  І типу

2. Класифікація цукрового  діабету

3. Класифікація

  ускладнень ЦД: гострі та хронічні ускладнення .

4. Лабораторна та інстру​ментальна діаг​ностика ЦД та його ускладнень

5. Принципи лікування ЦД та його ускладнень 

6.Ускладнення інсулінотерапії
	α2

α2

α2

α2

α2

α2

α2

α2

α2
	Індивідуальне усне опитування

Тестовий контроль 2 рівня

Індивідуальне усне опитування

Типова ситуаційна задача 2 рівня

Тестовий контроль 2 рівня


	П. ІІ «Навчальні цілі»

П. І «Актуальність теми»

Таблиця «патогенез цукрового  діабету  І типу»

Тестові завдання 2 рівня

Таблиця «класифікація цукрового  діабету»

Структурно-логічна схема: гострі та хронічні ускладнення ЦД

Ситуаційні типові задачі 2 рівня

Ситуаційні типові задачі 2 рівня

Тестові завдання 2 рівня

Ситуаційні типові задачі 2 рівня

Набір лікарських засобів
	3 хв.

12 хв.

20 хв.

	4
	Основний етап

Формування про​фесійних навичок та вмінь:

1.Провести курацію хворого на ЦД, зібрати скарги, анамнез хвороби

2.Провести об’єктивне обстеження хворого, виявити основні симптоми ЦД та його ускладнень

3.Сформулювати та обгрунтувати попередній діагноз

4.Скласти план лабораторного та інструмен​тального обсте​ження хворого

5.Інтерпритувати результати лабораторних та інструментальних досліджень

6.Провести диференційну діагностику з клінічними станами, що супроводжуються гіпергліке​мією, поліурією, полідіпсією, глюкозурією

7.Надати реко​мендації стосов​но режиму та дієти хворого на ЦД І типу

8.Скласти план лікування хво​рого на ЦД І типу, врахову​ючи стадію захворювання та наявність ускладнень

9.Вміти надава​ти  невідкладну допомогу при кетоацидотич​ній, гіперосмо​лярній, лактаци​демічній комах у дітей та при гіпоглікемії
	α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3


	Практичний професійний тренінг

Практичний професійний тренінг

Практичний професійний тренінг

Практичний професійний тренінг

Практичний професійний тренінг.Тестовий контроль 3 рівня. Практичний професійний тренінг у вирішенні нетипових клінічних ситуацій.

Тестовий контроль 3 рівня.Практичний професійний тренінг.

Практичний професійний тренінг у вирішенні нетипових клінічних ситуацій.

Тестовий контроль 3 рівня. Практичний професійний тренінг у вирішенні нетипових клінічних ситуацій
	Хворий

Хворий

Історія хвороби

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь. Історія хвороби

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь. Історія хвороби.

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь.Ситуаційні типові задачі 3 рівня.Тесиові завдання 3 рівня

Лист призначень

Ситуаційні нетипові задачі та тести 3 рівня. Алгоритми лікування хворого на ЦД

Ситуаційні нетипові задачі 3 рівня. Алгоритми надання невідкладної допомоги
	115 хв.

	5

6

7
	Заключний етап

Контроль та корекція профе​сійних вмінь та навичок

Підведення підсумків заняття

Домашнє зав​дання (основна і додаткова літе​ратура по темі)
	
	Аналіз результатів клінічної роботи

Вирішення нетипових задач та тестів 3 рівня. Оцінка результатів клінічної роботи.
	Результати клінічної роботи

Ситуаційні нетипові задачі та тести 3 рівня

Орієнтовна карта для самостійної роботи з літературою
	25 хв.


Контрольні  запитання

1. Класифікація  цукрового  діабету.

2. Рання  діагностика  цукрового  діабету.

3. Надати  характеристику  клінічної  картини  цукрового  діабету.

4. З  якими  захворюваннями  проводиться  диф. діагностика  цукрового  діабету ?

5. Провести  диференційну  діагностику  цукрового  діабету.

6. Класифікація  ускладнень  цукрового  діабету.

7. Рання  діагностика  ускладнень  цукрового  діабету.

8. Профілактика  розвитку  ускладнень  цукрового  діабету.

9. Лікування  цукрового  діабету у дітей.

10. Профілактика  розвитку  та  лікування  ускладнень  інсулінотерапії.

11. Профілактика  розвитку  цукрового  діабету  у  дітей.

Тестові завдання для визначення початкового рівня знань
1. При проведенні глікемічного профілю призначають таку кількість глюкози на 1 кг маси тіла дитини: 

А. 1,15 г

В. Не призначають

С. 1,75 г

Д. 0,75 г

Е. 1,5 г

2. При проведенні орального глюкозотолерантного тесту призначають таку кількість глюкози на 1 кг маси тіла дитини: 

А. 1,15 г

В. Не призначають

С. 1,75 г

Д. 0,75 г

Е. 1,5 г

3. Співвідношення денної та нічної дози інсуліну для лікування хворих з цукровим діабетом становить:

 А.  1:1

 В.  1:2

 С.  2:1

 Д. 2:2

 Е. залежить від тяжкості ЦД

4. Співвідношення  дози інсуліну короткої дії та пролонгованого для лікування хворих з цукровим діабетом становить:

 А. 1:1

 В.  1:2

 С.  3:1

 Д.  1:3

 Е. залежить від тяжкості ЦД

5. До інсуліну короткої дії відноситься:

A.) лантус;

B) левемир;

C) протафан;

D) хумалог;

E) актрапід.

6. У дитини 6 років протягом двох місяців спрага, поліурія, підвищений апетит. При цьому відзначається зниження маси тіла на 3 кг. Протягом тижня приєднався нічний енурез. При обстеженні виявлена гіперглікемія -14 ммоль/л.Установлено цукровий діабет, типІ. Який генез даного захворювання?
А. Бактеріальний
В. Вірусний
С.Аутоімунний
D. Нейрогенний
Е. Вірусно-бактеріальний

7. У дитини 9 років вперше виявлено цукровий діабет. Чим будуть проявлятися ураження шкіри?
А. Гіперпігментацією. 
В. Депігментацією 
С.Схильністю до гнійничкових захворювань
D. Розвитком слоновості 
Е. Петехіями

8. Дівчинка 10 років звернулася до лікаря зі скаргами на спрагу, часте сечовипускання, схуднення. Вважає себе хворою близько місяця. Об'єктивно: патології внутрішніх органів не виявлено. Яке лабораторне обстеження треба негайно провести у хворого?
А. Проба на толерантність до глюкози

В. Аналіз сечі на цукор з добового діурезу
С. Аналіз сечі на мікроальбумінурію
D.Аналіз крові на цукор 
Е. Глюкозуричний профіль

9. Батьки хлопчика 7 років звернулись до лікаря зі скаргами: за останні 2-3 тижні у дитини з'явилась поліурія, спрага, втрата маси до 4кг. Об’єктивно: шкіра бліда, суха, на шоках рум'яний., губи і язик сухі, тургор тканин знижений, залах ацетону з рота. Який діагноз найбільш імовірний?
А. Нецукровий діабет
В.Цукровий діабет
С. Ацетонемічний синдром
D. Нирковий діабет
Е. Синдром Альпорта

10. Дитині 7 років. Із 2-річного віку діагностовано цукровий діабет, отримує планово інсулінотерапію. Зранку після ін'єкції інсуліну до 13.00 годин дитина нічого не їла. B 15.00 у дитини з'явився холодний піт, блідість, тремор язика та рук. Що є причиною цього стану?
А. Гіперглікемія 

В.Гіпоглікемія 

С. Тиреотоксикоз 

D. Гіпоксія 

Е. Гіперкальціємія

11. Дитина 5 років, що на протязі 6 місяців страждає на цукровий діабет, скаржиться на спрагу, часті сечовипускання. За добу виділяється близько 3 л сечі. Поліурія у даного хворого, найбільш імовірно, зумовлена:
А. Гіпермагніємією
В. Гіпернатріємією
С. Гіпокаліємією
D. Гіперфосфатемією
Е.Гіперглікемією

12. Дитина 7 років госпіталізована зі скаргами на схуднення, спрагу, часте сечовиділення. Під час обстеження в аналізах крові рівень цукру натще склав 14 ммоль/л, рівень цукру у сечі - 5 г/л. Ваш попередній діагноз?
А. Симптоматична гіпоглікемія  

В. Цукровий діабет II типу
С. Нецукровий діабет
D. Симптоматична гіперглікемія
Е.Цукровий діабет І типу

13. У дівчинки 8 років, що протя​гом трьох років хворіє на цукровий діабет, розвилася гіперглікемічна кома. Яка причина могла привести до цього ускладнення?
А. Надмірне введення інсуліну 
В. Недостатнє приймання їжі 
С. Недостатнє введення інсуліну 
D. Недостатній прийом рідини 
Е. Призначення бігуанідів

14. Дитина 5 років вперше була госпіталізована у відділення з діагнозом: цукровий діабет I типу, декомпенсація (кетоацидоз). Який головний механізм у розвитку захворювання?  

A. Надмірність глюкагону.  

B.Інсулінова недостатність.  

C.Надмірність соматостатину.  

D.Порушення комплексування інсуліну з рецепторами.  

E.Порушення пострецепторних механизмів дії інсуліну

15. Дитина 10 років госпіталізована зі скаргами на спрагу, численне сечовиділення, схуднення, слабкість, млявість. Після клініко - лабораторного обстеження був встановлений діагноз: цукровий діабет I типу, декомпенсація. Чим можна пояснити симптом поліурії у хворого ?   

A. Знижена продукція тиреотропного гормону.  

B.Знижена продукція антидіуретичного гормону.  

C.Підвищена продукція вазопресину.  

D.Глюкоза, що виділяється з сечею, діє як осмотичний діуретик.  

E.Підвищена продукція тиреотропного гормону.  
16. Хворий К., цукровим діабетом хворіє 8 років, перебуває в комі. Об’єктивно: шкіра суха, дихання шумне, запах ацетону в повітрі.

Який вид коми можна запідозріти?

А.кетоацидотична

B. гіперосмолярна

C. молочнокисла

D. гіпоглікемічна

E.  мозкова

17. Хворий К., 8 років. На цукровий діабет хворіє 6 років, отримував інсулін 46 од/добу. Протягом останніх 5 місяців для компенсації глікемії доза інсуліну збільшилась до 108 од. Гіпоглікемії не було.

 Як Ви розцінюєте такий стан?

A. синдром хронічного передозування інсуліну

B. інсулінорезистентність

C. лабільність перебігу діабету

D. синдром Кіммельстіля-Вільсона

E. алергія до інсуліну

18. Хворий М., без свідомості. Шкіра волога, на плечах і стегнах сліди ін’єкцій. Дихання поверхневе. Арт. тиск 110/170 мм рт. ст. Тонус м’язів, сухожильні рефлекси підвищені, судоми м’язів кінцівок.

Про яке захворювання можна думати?

А. гіперглікемічна кома

B.гіпоглікемічна кома

C. гіперосмолярна кома

D. гіперлактацидемічна кома

E. мозкова кома (інсульт)

19. Хворий М., 12 років, на цукровий діабет хворіє 6 років. Отримує інсулін «Актрапид» 13 од + «Протофан» 14 од. В анамнезі неодноразово коматозні стани. Турбує зниження гостроти зору, спрага, слабкість і болі в ногах. При офтальмоскапії на очному дні мікроаневризми судин, крововиливи у сітківку, неоваскулярізація. Глікемія натще - 9,7 ммоль/л, глюкозурія - 2 % (2,5 л), ацетону в сечі не виявлено.

Вкажіть важкість та компенсацію цукрового діабету:

А. легка форма, субкомпенсований

B. середньої важкості, компенсований

C. важкий, субкомпенсований

D. легка форма, декомпенсований

E. важка форма, декомпенсований

20. Батьки хлопчика 11 років звернулись до лікаря зі скаргами: за останні 2-3 тижні у дитини з'явилась поліурія, спрага, втрата маси до 4кг, болі в епігастрії. Об’єктивно: шкіра бліда, суха, на шоках рум'янець, губи і язик сухі, тургор тканин знижений, тахікардія, залах ацетону з рота. Який діагноз найбільш імовірний?
А.  Хронічний настрит, загострення
В.Цукровий діабет
С. Ацетонемічний синдром
D. Дифузний токсичний зоб
Е. Нецукровий діабет

Відповіді на тестові завдання для початкового контролю
1-B; 2-C; 3-C; 4-A; 5-E; 6-C; 7-C; 8-D; 9-B; 10-B; 11-E; 12-E; 13-C; 14-B; 15-D; 16-A; 17-B; 18-B; 19-E; 20-B
Ситуаційні задачі

Задача 1. Хворій 14 років, страждає на цукровий діабет протягом 12 років. Перебіг діабету лабільний. В анамнезі часті гіпоглікемічні коми, зниження зору, біль у нижніх кінцівках. На очному дні визначаються мікроаневризми, крововиливи, розширення вен сітківки. На реовазограмі зниження амплітуди пульсу. Глікемія натще 13,1 ммоль/л.
Завдання : сформулюйте діагноз згідно класифікації.
Еталон відповідей:
Цукровий діабет, інсулінзалежний, важка форма в стадії декомпенсації. Діабетична ретинопатія І (проста ретинопатія), діабетична ангіопатія нижніх кінцівок (органна стадія).
Задача 2. Хворому 7 років. Скаржиться на періодичну появу фурункулів на шкірі, схуднення( вага 21кг), втомлюванність. Фурункули періодично турбують протягом місяця, 6 міс. тому переніс тяжку форму грипу. Об'єктивно: внутрішні органи без патології. Вміст цукру в крові - 6,6 ммоль/л, ГТТ натще - 6,16 ммоль/л, через 30 хв. після іжі - 7,7 ммоль/л, через 60 хв.. —  12,1 ммоль/л, через 90 хв. - 10,54 ммоль/л,  через 120 хв. - 11,7 ммоль/л. 
Завдання :

1.Оцініть дані ОГТТ

2. Вкажіть найбільш імовірний діагноз.

3. Призначте лікування

Еталон відповідей:
Гіперглікемія натще та через 120 хв. Цукровий діабет, тип І, вперше виявлений, стадія декомпенсації. Препарати інсуліну коротокої дії( актрапид) підшкірно під контролем глікемії.
Задача 3. Хвора Е., 11років, хворіє цукровим діабетом 3 роки. Отримує 18 одиниць інсуліну протягом доби. Після перенесеної два тижні тому  пневмонії стан погіршився. Посилилась спрага, з’явились біль у животі, нудота, блювання, сонливість. Увечері втратила свідомість. Запах ацетону  з роту. Пульс на 120 на хвилину, АТ 80/45 мм.рт.ст. Дихання шумне. 
Завдання : 1.  Ваш попередній діагноз? 
2.Призначте першочергові необхідні дослідження
Призначте стартове лікування

Відповіді: 1. Діабетична кетоацидотична кома . 2. Цукор крові, ацетон сечі. 3. Регідратація (в/в краплинне введення 0,9 % хлориду натрію), Інсулінотерапія методом малих доз ( 0,1ОД/кг маси тіла в/в струйно, потім в/в крапельно 0,1-0,05 ОД/кг/год).
Задача 4.  Дівчинка 6 років госпіталізована в клініку без свідомості. Хворіє на цукровий діабет 1 рік. При огляді: шкіра суха, бліда; слизова губ яскраво червона; зіниці звужені, очні яблука запалі; дихання шумне, тахіпное; в повітрі запах ацетону; тони серця притишені, тахікардія; артеріальний тиск знижений, живіт здутий. Рівень глюкози в крові – 22,4 ммоль/л. 
Завдання : 1.  Ваш попередній діагноз? 
2. З чого слід почати невідкладну допомогу?

З якої дози простого інсуліну слід почати невідкладну допомогу для виведення дитини з коматозного стану?
Відповіді: 1. Діабетична кетоацидотична кома . 2. Регідратація (в/в краплинне введення 0,9 % хлориду натрію), 3.Інсулінотерапія методом малих доз ( 0,1ОД/кг маси тіла в/в струйно, потім в/в крапельно 0,1-0,05 ОД/кг/год).
Задача 5.   На виклику додому до підлітка, що з дитинства хворіє на цукровий діабет, встановлено, що після вживання алкогольних напоїв в компанії однолітків у нього розвинулась різка слабкість, блідість, втрата свідомості. Об‘єктивно: свідомість відсутня, шкіра бліда, "мармурова", кінцівки ціанотичні, холодні, різко збільшене потовиділення. Періодично - судомні посмикування, дихання поверхневе, часте; тахікардія, пульс ниткоподібний; з рота - запах алкоголю. 
Завдання : 1.  Ваш попередній діагноз? 
2. Вкажіть, який з препаратів необхідно негайно ввести хворому внутрішньовенно?

3. Яка доза препаратів буде введена? 
Відповіді: 1. Гіпогликемична кома. 2.  1,0 мг глюкагона внутрішньом‘язево або підшкірно

Якщо протягом 10-20 хв. немає ефекту - перевірити глікемію

У лікувальній установі – внутрівенно болюсно:

20% розчин глікози (декстрози) 1 мл/кг маси тіла (або 2 мл/кг 10% розчину) за  3 хвилини, потім - 10% розчин глюкози 2-4 мл/кг, перевірити глікемію, якщо немає відновлення свідомості - вводити 10-20% розчин глюкози для підтримки глікемії в межах 7-11 ммоль/л, перевіряти глікемію кожні 30-60 хв.  
Задача 6.   6. Хлопчик 8 років госпіталізований в дитячий стаціонар після перенесеного грипу в зв’язку з появою спраги, підвищення апетиту, почащення сечовиділення. Напередодні відмічалися блювання та біль в животі. При огляді свідомість сплутана; зіниці звужені з слабкою реакцією на світло; шкіра бліда, суха, холодна на дотик, на щоках-гіперемія; в повітрі запах ацетону; дихання шумне, серцеві тони притишені, тахікардія, тахіпное; живіт здутий.
Завдання : 1.  Ваш попередній діагноз? 
2. Яке з досліджень слід провести в першу чергу? 
3.  З чого слід почати невідкладну допомогу?

Відповіді: 1. Діабетична кетоацидотична кома . 2. Визначення рівня глюкози і кетонових тіл у крові    3. Регідратація (в/в краплинне введення 0,9 % хлориду натрію), Інсулінотерапія методом малих доз ( 0,1ОД/кг маси тіла в/в струйно, потім в/в крапельно 0,1-0,05 ОД/кг/год).
Задача 7. Дівчинка 12 років з 2-річного віку хворіє на цукровий діабет. При огляді: значно  збільшений живіт, печінка пальпується на 6 см нижче реберної дуги, дещо болюча, щільна;  кушингоїдний тип ожиріння, нанізм. Ознак статевого дозрівання немає. Глюкоза в крові 17 ммоль/л, в сечі - 4мг\%. В крові підвищений вміст холестерину, кетонових тіл. 
Завдання : 1.  Ваш попередній діагноз? 2. Яка буде середня добова доза інсуліну у дитини?  3. Що привело до данного стану?

Відповіді: 1. Цукровий діабет І типу, важкий, стадія декомпенсації,  синдром Моріака  2. 0,8-1,0 Од/кг маси на добу 3. Довготривала неадекватна терапія цукрового діабету.
Задача 8.  Хворий М., 12 років, на цукровий діабет хворіє 6 років. Отримує інсулін «Актрапид» 13 од + «Протофан» 14 од. В анамнезі неодноразово коматозні стани. Турбує зниження гостроти зору,  спрага, втомлюванність, слабкість і болі в ногах. При офтальмоскапії на очному дні мікроаневризми судин, крововиливи у сітківку, неоваскулярізація. На реовазограмі зниження амплітуди пульсу Глікемія натще - 9,7 ммоль/л, глюкозурія - 2 % (2,5 л), ацетону в сечі не виявлено.
Завдання : 1.  Ваш  діагноз? (вкажіть важкість та компенсацію цукрового діабету). 2. Яке лікування ретинопатії треба призначити?

Еталон відповідей:1. Цукровий діабет, І тип, важка форма в стадії декомпенсації. Діабетична ретинопатія ІІІ (проліферативна), діабетична ангіопатія нижніх кінцівок (органна стадія). 2. Лазерна фотокоагуляція не пізніше 2 тижнів.

Задача 9. Хвора С., 15 років.
Скарги: дитина без свідомості.
Анамнез хвороби: цукровим діабетом хворіє 10 років. Перебіг захворювання лабільний. Протягом 2 років - протеїнурія, артеріальна гіпертензія. Протягом останнього тижня хворіла на ентероколіт, скаржилася на слабкість, поліурію. Сьогодні стан дитини значно погіршився, з'явилися галюцинації, олігурія.
Об'єктивно: стан дитини важкий, без свідомості. Відзначаються судоми. Шкіра і слизові оболонки сухі, бліді. Язик сухий, обкладений коричневим нальотом. Тургор тканин різко знижений. Гіпертонус м'язів, визначаються менингеальні знаки. Очні яблука м'які. Изо рота запаху ацетона немає. Дихання часте, поверхневе. Тони серця глухі, тахікардія до 110 у хв. АТ 80/40 мм.рт.ст. Живіт м'який.
1.Про розвиток якого стану хворої можна думати?

2.Які характерні лабораторні критерії данного стану?

3.Яку невідкладну терапію необхідно провести?

4.З якого розрахунку Ви призначите початкову дозу інсуліну?

Еталон відповідей:

1. Гіперосмолярна кома.

2. Виражена гіперглікемія (більш 40 ммоль/л), висока осмолярність сироватки крові, гіпернатріемія, гіперазотемія, гіперхлоремія, підвищення рівня сечовини, ознаки згущення крові (підвищення гематокрита і рівня гемоглобіну), висока глюкозурія, ацетон у сечі відсутній.

3. Інсулінотерапія методом малих доз, регідратація (в/в краплинне введення 0,45 % хлориду натрію до нормалізації рівня натрію в крові), потім застосовують ізотонічний розчин хлориду натрію до нормалізації ОЦК, артеріального тиску і відновлення свідомості дитини.

4. 0,1-0,2 ОД/кг маси тіла в/в струйно, потім в/в крапельно 0,1-0,2 ОД/кг/год.
Задача 10. Хвора 10 років поступила в дитячу лікарню із скаргами на спрагу, схуднення на 6 кг, свербіння шкіри, сонливість. При огляді виявлено сухість шкірних покривів, слизових, рум(янець на щоках. Язик обкладений білою осугою. Запах ацетону. Печінка виступає з-під краю правої реберної дуги на 4 см. Діяльність серця ритмічна, тони ослаблені. ЧСС- 110 за 1 хв Добова кількість сечі – 3500 мл. Рівень цукру в крові – 27,54 ммоль(л, у сечі – 3%, ацетон сечі 4+.
Завдання : 1.  Ваш попередній діагноз? 
2.  З чого слід почати невідкладну допомогу?

Відповіді: 1. Діабетична кетоацидотична прекома . 2.  Регідратація (в/в краплинне введення 0,9 % хлориду натрію), інсулінотерапія методом малих доз ( 0,1ОД/кг маси тіла в/в струйно, потім в/в крапельно 0,1-0,05 ОД/кг/год).
Матеріали методичного забезпечення основного етапу заняття

Професійний алгоритм виконання курації хворого (орієнтовна карта) для формування практичних навичок та вмінь.

	№
	           Завдання
	Послідовність виконання
	Зауваження,попередження щодо самоконтролю

	1
	Провести об”єктивне обстеження хворого на ЦД І типу
	1.Провести збір скарг,анамнезу захворювання.

2.Ретельно зібрати анамнез життя пацієнта.

3.Провести огляд хворого.

4.Дослідити серцево-судинну систему пацієнта (пальпація,перкусія).
	Звернути увагу на особливості перебігу захворювання,фон,на якому воно виникло вік,супутні хвороби,тощо.

Встановити наявність факторів ризику,які сприяли виникненню захворювання .

Оцінити загальний стан хворого,положення у ліжку, колір та вологість шкіри та слизових обо​лонок, наявність набу​хання вен шиі, набряків на кінцівках.

Звернути увагу на рит​мічність пульсу,його напругу і величину на судинах рук та ніг, вер​хівковий поштовх,його властивості, границі аб​солютної та відносної серцевої тупості, їх змі​ни, ЧСС (тахі-чи бради​кардія, екстрасистолія), АТ.

	
	
	5.Провести аускультацію серця та магістральних судин

6.Дослідити систему органів дихання(перкусія, аускультація, бронхофонія).

7.Дослідити систему органів травлення.
	Звернути увагу на ослаблення чи посилення тонів серця,появу шумів та додаткових ІІІ,ІV тонів.

Звернути увагу на особли​вості перкуторної та аус​культативної картини у дітей різного віку, особливостей при декомпесації ЦД

Звернути увагу на зміни при декомпенсації, діабетичному гепатозі.

	2
	Сформулювати попередній діагноз
	1.Сформулювати попередній діагноз.

2.Обгрунтувати всі складові попереднього діагнозу на піставі даних скарг, анамнезу хвороби та життя, об’єктивного обстеження
	Базуючись на сучасній класифікаціі ЦД сформулювати попередній діагноз та обгрунтувати кожну його складову.

	3
	Оцінити показники додаткових лабораторних досліджень
	1.Оцінити дані загального аналізу крові, сечі

2.Інтерпретувати дані глікемії та глюкозурії, дані орального глюкозотолерантного тесту.

3.Інтерпретувати дані біохімічного дослідження крові, сечі, проби Реберга.

4. Інтерпретувати дані  дослідження крові на вміст гормонів


	Звернути увагу на наявність лейкоцитозу, зсуву лейкоцитарної формули вліво, підвищення ШОЕ, підвищення питомої ваги сечі, наявність глюкозурії та кетонурії.

Звернути увагу на показання до проведення ОГТТ, глікемичного та глюкозуричного профіля.

Звернути увагу на рівень холестерину, ліпідів, креатинину; СКФ, глікогемоглобину; мікроальбумінурії.

Звернути увагу на рівень С-пептиду

	4
	Інтерпретувати дані додаткових інструментальних досліджень.
	Інтерпретувати дані офтальмоскопії, рефлексометрії, реовазографії, термографії, визначення вібраційної чутливості
	Звернути особливу увагу на ознаки хронічних ускладнень ЦД

	5.


	Провести диференційну діагностику.
	1.Послідовно знайти спільні риси у скаргах,даних анамнезу хвороби та життя,об”єктивному статусі,даних лабораторних та інструментальних методів дослідження хворого та при схожій нозології.

2.Знайти відмінності між скаргами,даними анамнезу хвороби та життя, об”єктивними симптомами ,даними лабораторних та інструментальних методів дослідження хворого та при схожій нозології.

3.На підставі виявлених відмінностей виключити схожу хворобу зі списку ймовірних діагнозів.

4.Провести диференційну діагностику за вище означеним алгоритмом з усіма нозологіями,які мають схожу клінічну картину .

5.Враховуючи неможливість виключити ЦД І типу зі списку імовірних діагнозів,зробити висновок про найбільшу імовірність такого діагнозу.
	Особливу увагу треба приділити проведенню диференційної діагностики з нецукровим діабетом, нирковою глюкозурією, хворобою де Тоні-Дебре-Фанконі, транзиторною глюкозурією, гіперглікемією та ін.
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	Сформулювати остаточний клінічний діагноз
	1.Сформулювати остаточний клінічний діагноз.

2.На підставі попереднього діагнозу,аналізу даних додаткових лабораторних та інструментальних методів дослідження,проведеного диференційного діагнозу об​грунтувати всі елементи оста​точного клінічного діагнозу.
	Базуючись на сучасній класифікації ЦД сформулювати попередній діагноз,ускладнень основного захворювання та наявності супутніх захворювань.



	7.
	Призначити лікування пацієнту 
	1.Призначити не медикаментозне лікування.

2.Призначити медикаментозне лікування
	Чітко вказати режим та деталізувати дієту відповідно віку та стадії компенсації.

Враховуючи вік, стадію компенсації, наявність ускладненьта супутньої патології призначити сучасне медикаментозне лікування відповідно до стандартів терапії ЦД.


Тестові завдання для контролю кінцевого рівня

1. Хлопчик 12 років хворіє інсулііюзалежним цукровим діабетом із шести років. Перебіг захворювання лабільний. Останнім часом періодично відзначаються підйоми АТ. Тест на мікроальбумінурію позитивний. Якій стадії діабетичної нефропатії може відповідати стан даного хворого?
А. І стадія - гіпертрофія і гіперфункція нирок
В. III стадія - початок нефропатії 

С. II стадія - гістологічні зміни в нирках
D. IV стадія - явна нефропатія 

Е. V стадія - хронічна ниркова недостатність

2. Дівчинка 12 років доставлена в лікарню в несвідомому стані. Протягом останнього місяця схудла, хоча апетит збережений. З'явилися болі в животі,  блювота.  Наросла слабість, стала загальмованою. При огляді: без свідомості,  різко  виснажена,  шкіра блідо-сіра, суха, щоки гіперемовані. Дихання глибоке, гучне. Запах ацетонуз рота. Тони серця приглушені. Пульс - 90/хв., АТ - 90/50 мм рт. ст. Живіт запалий. Печінка +3,0 см. Яке захворювання можна припускати в першу чергу?
А. Діабетична кома
В. Кишкова інфекція з нейротоксикозом
С. Печінкова кома
D. Ацетонемічний стан
Е. Наднирникова недостатність

3. Хлопчик 10 років надійшов до лікарні зі скаргами на поліурію, полідипсію, зниження маси тіла за останні 3 місяці на 25 %. При обстеженні виявлена глікемія 16 ммоль/л, ацетон у сечі - (+++). Вперше встановлено діагноз цукрового діабету. Яка має бути призначена добова доза інсуліну?
А. 2 ОД/кг
В. 0,25 ОД/кг
С. 0,1 ОД/кг за годину
D. 0,5 ОД/кг
Е. 1 ОД/кг

4. Дитині б років. Мати відмічає, що останні 2 тижні дитина постійно де​кілька разів уночі ходить до туалету, багато п'є води, схудла, періодично скар​житься на болі у животі. При огляді шкіра бліда, суха, лущення на підошвах, на щоках рум'янець. Губи і язик яскраво-червоні, сухі. Внутрішні органи без особливостей. Запах ацетону з рота. Глікемія - 12 ммоль/л. Встановлено діагноз: цукровий діабет. Яка терапія найбільш доцільна у найближчий час?
А. Дієтотерапія
В. Простий інсулін
С. Бігуаніди
D. Інсулін тривалої дії
Е. Інсулін середньої дії

5. У хворого на цукровий діабет хлопчика 14-ти років ріст 134 см, вага - 64 кг, гепатомегалія, затримка статевого формування. Хворий часто має гіпоглікемічні стани. Яке ускладнення цукрового діабету розвилося у хворого?
А. Синдром Моріака 
В. Цироз печінки 
С. Хронічний гепатит 
D. Синдром Кушинга 
Е. Соматогенний нанізм
6. Хлопчик 9-ти років хворіє на цукровий діабет перший рік. Одержує інсулін (хумулін R, NРН) з розрахунку 0,4 од/кг ваги на добу. Інсулін вводиться під шкіру плеча шприц-ручкою. Які міри слід вжити для профілактики ліподистрофії?
А. Обмежити жири в дієті дитини 

В. Міняти місце введення інсуліну 

С. Зменшити дозу інсуліну 

D. Періодично переходити на інший вид інсуліну 

Е. Призначити антиоксиданти

7. Дитині 6 років. Мати відмічає, що останні 2 тижні хлопчик постійно декілька раз вночі ходить у туалет, багато п'є води, схуд, періодично скаржиться на болі в животі. При огляді: шкіра бліда, суха, лущення на підошвах, на щоках рум'янець. Губи і язик яскраво-червоні, сухі. Внутрішні органи без особливостей. Запах ацетону з рота. Глікемія - 12 ммоль/л. Встановлено діагноз: цукровий діабет. Яка терапія найбільш доцільна в найближчий час?
А. Простий інсулін
В. Дієтотерапія
С. Бігуаніди
D. Інсулін тривалого часу дії
Е. Інсулін середньої тривалості

8. Хвора А., 11 років, звернулась зі скаргами на спрагу, часте сечовиділення,  схуднення,  свербіння   шкіри, млявість. При огляді шкіра суха, м'язовий тонус і тургор знижені, тони серця приглушені, печінка збільшена до 3 см. Ваш попередній діагноз?
А. Нейрогенна полідипсія 
В. Нецукровий діабет
С. Нирковий діабет
D. Нефрит
Е. Цукровий діабет

9. Дитина 8 років, що страждає на протязі 3-х років цукровим діабетом, доставлена у відділення в стані гіперглікемічної коми. Первинну дозу інсуліну ви призначите із розрахунку: 
А. 0,05 ОД/кг маси тіла в годину 
В. 0,1-0,2 ОД/кг маси тіла в годину 
С. 0,2-0,3 ОД/кг маси тіла в годину 
D. 0,3-0,4 ОД/кг маси тіла в годину 
Е. 0,4-0,5 ОД/кг маси тіла в годину
10. Дівчинка 12 років потрапила до стаціонару із школи, де під час' уроку знепритомніла, почалися судоми. Протягом декількох років страждає на цукровий діабет. Об'єктивно: дівчинка непритомна, судом немає, менінге-альні знаки відсутні. На шкірі рук та стегон численні сліди після ін'єкцій. Глюкоза крові - 1,6 ммоль/л. В якому стані перебуває дівчинка?
А. Гіперосмолярна кома
В. Гіперглікемічна кома
С.Гіпоглікемічна кома
D. Молочнокисла кома
Е. Наднирникова недостатність
11. Дитина віком 4 років з 2-х річного віку хворіє цукровим діабетом. Скарги на головні болі, болі в животі. Запах ацетону з рота. Шкіра та видимі слизові сухі, "рум'янець" щік. Печінка + 4,5 см. Яка з ком найбільш імовірна?
А. Гіперосмолярна
В. Лактатацидемічна
С. Гіпоглікемічна
D.Кетоацидотична
Е. Мозкова
12.
Дівчинка 12 років доставлена в •лікарню в непритомному стані. Хворіє цукровим діабетом, отримує інсулін. Після введення інсуліну не снідала. Через 2,5 години з'явилися запаморочення, сонливість та втрата свідомості. Шкіра бліда, "холодний піт", дихання поверхневе. Гіпертонус м'язів, судоми. Найбільш імовірний діагноз?
А. Гостра серцево-судинна недостатність
В. Гіперглікемічна кетоацидотична кома
С. Гіпоглікемічна кома
D. Непритомність
Е. Епілепсія
13. У хлопчика 10 років встановлений діагноз: цукровий діабет. Під час огляду відмічається запах ацетону з рота. В аналізах крові рівень цукру -20,5 ммоль/л, цукор сечі - 20 г/л, ацетон у сечі (+++). Чим можна пояснити появу ацетону у видихуваному повітрі та сечі?
А. Посиленим розпадом кетогенних амінокислот та ліпідів 
В. Порушенням водно-електролітного балансу
С. Порушення   кислотно-лужного балансу
D. Порушення процесів фосфорилювання глюкози 
Е. Послаблення процесів гліколізу
14. У хлопчика 2-х років після пе-прнєсєної ГРВІ ч'ттпзся апетит, появилися блювання та субфебрилітет. Хлопчик зниженої вгодованості, кволий, не цікавиться оточенням, не хоче ходити. Виражені гіпотонія, деформації скелета (Х-подібні нижні кінцівки). Вислуховується систолічний шум, тахікардія. У крові: анемія, гіпоглікемія, гіпокаліємія, гіпофосфатемія, підвищена активність лужної фосфатази. В сечі: поліурія, глюкозурія, гіперамі-ноацидурія. Описані симптоми най​більш характерні для:
А. Нецукрового діабету
В. Ниркового тубулярного ацидозу
С. Цукрового діабету
D. Синдрому Дебре - де Тоні  - Фанконі
Е. Фосфат-діабету
15.
У дитини 15 років, що страждає на цукровий діабет протягом 10 років, з'явився біль у ногах, парестезія, підвищена стомлюваність при ходьбі. Під час огляду шкіра на ураженій кінцівці холодна на дотик, суха, бліда, послаблення пульсації артерії в підколінній ямці. Яке дослідження треба зробити для підтвердження діагнозу?

А. УЗД серця
В. Вектрокардіографію
С. Капіляроскопію ложа нігтів
D. ЕКГ
Е. Дослідження крові на сечовину, креатинін
16. 
У дитини 14 років, що протягом 5 років страждає на цукровий діабет при обстеженні в аналізі сечі виявлено протеїнурію. З чим в першу чергу можна зв'язати виявлені зміни?
А. Діабетичною нефропатією
В. Вульвовагінітом
С. Гострим цистітом
D Пієлонефритом
Е. Інфекцією сечовивідних шляхів
17. У хворого 12 років, що страждає на цукровий діабет, з'явилася суб'єктивна симптоматика - біль у ногах, відчуття печіння чи мерзлякуватість, підвищена стомлюваність під час ходьби, судом у м'язах, переміжна кульгавість, зміни кольору шкіри. З чим пов'язані вищезазначені явища?

А. Діабетичною нефропатією
В. Макроангіопатією нижніх кінцівок
С. Діабетичною ретинопатією

D. Діабетичною нейропатією

Е. Мікроангіопатією нижніх кінцівок
18. Дитина 5-ти років у безсвідомому стані доставлена до лікарні. Встановлено, що через 2 тижні після перенесеного епідемічного паротиту у неї спостерігалися явища поліурії, полідипсії, схуднення, періодично - біль у животі, печія, блювання, головний біль. На фоні наростання вказаних симптомів поглиблювалася загальмованість, дихання набувало глибокого та шумного характеру, з‘явився запах, що нагадує "мочені яблука". Вкажіть стан, що найбільш вірогідно зумовлює дану симптоматику:  
A. Діабетична гіпоглікемічна кома  

B. Діабетична кетоацидотична гіперглікемічна кома  

C. Діабетична гіпоглікемічна некетотична гіперосмолярна кома

D. Пухлина головного мозку  

E. Вірусний енцефаліт 
19.  Хвора Е., 11років, хворіє цукровим діабетом 3 роки. Отримує 18 одиниць інсуліну протягом доби. Після перенесеної два тижні тому  пневмонії стан погіршився. Посилилась спрага, з’явились біль у животі, нудота, блю​вання, сонливість. Увечері втратила свідомість. Запах ацетону з роту. Пульс на 120 на хвилину, АТ 80/45 мм.рт.ст. Дихання шумне.  Ваш попередній діагноз?  
A. Гіперосмолярна кома.  
B. Лактацидемічна кома.  
C. Дабетичний кетоацидоз.  
D. Діабетична кетоацидотична кома.  
E. Гіпоглікемічна кома.
20. Дитина 12 років доставлена в лікарню в непритомному стані. Різка дегідратація. Дихання часте, поверхневе. Запаху ацетону у повітрі немає. Виражена неврологічна симптоматика: гіпертонус м(язів, ністагм, менінгеальні знаки. Глюкоза крові – 45 ммоль/л, рівень кетонових тіл в крові в нормі; кетонурії немає; осмолярність крові – 390 мосм/л. Найбільш вірогідний діагноз?   
A. Гіперосмолярна кома  
B. Кетоацидотична кома  
C. Лактатацидотична кома  
D. Гіпохлоремічна кома  
E. Менінгіт  

Відповіді на тестові завдання для кінцевого контролю:

1-B; 2-A; 3-D; 4-B; 5-A; 6-B; 7-A; 8-E; 9-B; 10-C; 11-D; 12-C; 13-A; 14-D; 15-C; 16-A; 17-E; 18-B; 19-D; 20-A
Матеріали медичного забезпечення самопідготовки студентів: орієнтовна карта для організації самостійної роботи студентів з навчальною літературою.

	Завдання
	Вказівки

	Вивчити патогенез ЦД у дітей
	Виділити ключові ланки патогенезу ЦД у дітей

	Вивчити клінічні прояви ЦД у дітей
	Встановити симптоми та згрупувати їх у клінічні синдроми,що дають змогу поставити імовірний діагноз ЦД

	Вивчити клінічні прояви ускладнень ЦД
	Встановити симптоми та згрупувати їх у клінічні синдроми,що дають змогу поставити імовірний діагноз ускладнень ЦД

	Вивчити діагностичні критерії ЦД
	Скласти структурну схему захворювання

	Вивчити додаткові методи дослідження(лабораторні,інструментальні)
	Скласти план обстеження хворого на ЦД

	Вивчити патогномонічні для ускладнень ЦД  та для ускладнень інсулінотерапії зміни даних додаткових методів дослідження
	Перерахувати основні діагностичні критерії ускладнень ЦД та інсулінотерапії за даними додаткових методів дослідження

	Провести диференційну діагностику,встановити заключний діагноз
	Обгрунтувати основні компоненти діагнозу відповідно до сучасної класифікації,та провести диференційний діагноз

	Призначити індивідуальне комплексне лікування хворого на ЦД І типу, вміти надати допомогу при при невідкладних станах: гіперглікемічній кетоацидотичній, гіперосмолярній, лактацидемічній та гіпоглікемічній комах при ЦД у дітей.
	Скласти лист призначень із зазначенням режиму, дієти, медикаментозного лікуван​ня.враховуючи вік,важкість стану хворого, стадію захворювання, наявність ускладнень та супутніх захворювань.
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Тема 5. Захворювання щитоподібної залози у дітей. Класифікація захворювань щитоподібної залози у дітей. Етіологія, патогенез, клініка, діагностика, диференціальна діагностика, лікування, профілактика дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоідиту, ендемічного зобу у дітей. Ступені зобу. Невідкладна допомога при тиреотоксичній кризі у дітей. Прогноз.

Кількість годин – 4 академічні години

І. Актуальність теми.

Розповсюдженою  патологією серед дітей та  підлітків є порушення  функцій  щитоподібної залози. Патологія щитоподібної залози в дитячому віці дуже різноманітна. У зв’язку з аварією на Чорнобильський АЕС проблема захворювань щитоподібної залози є однією з основних, спостерігається зростання захворюванності серед дітей на аутоімунний тиреоїдит, гіпотиреоз, доброякісні та злоякісні пухлини щитоподібної залози. Одне  з  найважливіших місць  займає  вроджений  гіпотиреоз, який  зустрічається з частотою  1 випадок на 5000 новонароджених. В 85 – 90% випадків вроджений гіпотиреоз є  первинним й пов'язаний з дефіцитом йоду або дисгенезією щитоподібної залози. При цьому частіше за все мають місце аплазія, гіпоплазія або дистопія щитоподібної залози.В 5 – 10% випадків первинний гіпотиреоз обумовлений дисгормоногенезом (аутосомно – рецесивні  захворювання ). Вроджений гіпотиреоз є вторинним або третинним ( патологія гіпофізу та/або гіпоталамусу) не більш, ніж у 3 – 4% випадків. Вроджений гіпотиреоз  призводить до затримки психомоторного та фізичного розвитку та  інвалідізації дитини, тому  дуже  важлива  рання  діагностика  його

Конкретні цілі:
1. Визначати етіологічні та патогенетичні фактори  дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоїдиту, ендемічного зобу, гострого та підгострого тиреоїдиту,  дифузного нетоксичного зобу, раку щитоподібної залози у дітей .
2. Класифікувати і аналізувати типову клінічну картину  дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоідиту, ендемічного зобу, гострого та підгострого тиреоїдиту,  дифузного нетоксичного зобу, раку щитоподібної у дітей.
3. Визначати особливості вродженого гіпотиреозу у новонароджених дітей і ставити попередній клінічний діагноз.
4. Складати план обстеження та аналізувати дані лабораторних та інструментальних обстежень при типовому перебігу дифузного токсич​ного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоїдиту, ендемічного зобу у дітей.
5. Демонструвати володіння принципами лікування, реабілітації і профілактики  дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоїдиту, ендемічного зобу, у дітей.
6. Ставити діагноз і надавати екстрену допомогу  при тиреотоксичній кризі у дітей, гіпотиреоїдній комі.
7. Проводити диференціальну діагностику  дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоїдиту, ендемічного зобу, гострого та підгострого тиреоїдиту,  дифузного нетоксичного зобу, раку щитоподібної у дітей та ставити попередній діагноз.
8. Здійснювати прогноз життя при  дифузному токсичному зобі, гіпотиреозі, аутоімунному тиреоідиті, ендемічному зобі у дітей.
9. Демонструвати володіння морально-деонтологічними принципами медичного фахівця та принципами фахової субординації в педіатрії.
ІІ. Навчальні цілі заняття (з вказівкою рівня засвоєння, що планується)

1. Студент повинен мати уявлення (ознайомитися): α1

· Про місце захворювань щитоподібної залози в структурі захворювань ендокринної системи у дітей, поширенність у різних вікових та етнічних групах;

· Про статистичні дані щодо захворюваності, частоти виникнення ускладнень, летальності, найближчого та віддаленого прогнозу хворих із захворюваннями щитоподібної залози;

· Про історію наукового вивчення та внесок відчизняних вчених;

2. Студент повинен знати (засвоїти): α2

· етиологію дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоідиту, ендемічного зобу, гострого та підгострого тиреоїдиту,  дифузного нетоксичного зобу, раку щитоподібної у дітей;

· ключові ланки патогенезу захворювань щитоподібної залози ;

· клінічну класифікацію захворювань щитоподібної залози; 

· ступені зобу;

· типові клінічні прояви гіпотиреозу ;

· типові клінічні прояви дифузного токсичного зобу;

· типові клінічні прояви аутоімунного тиреоідиту;

· типові клінічні прояви ендемічного зобу у дітей;

· типові клінічні прояви дифузного нетоксичного зобу;

· лабораторну діагностику гіпотиреозу, гіпертиреозу,

· лабораторну та інструментальну діагностику захворювань щитоподібної залози;

· ускладнення дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоїдиту, ендемічного зобу у дітей ;

· принципи лікування дифузного токсичного зобу, вродженого гіпотиреозу, аутоімунного тиреоїдиту, дифузного нетоксичного зобу, ендемічного зобу у дітей ;

3. Студент повинен оволодіти: α3

Навичками:

· Збирання скарг та анамнезу захворювання;

-   Обстеження хворого із захворюваннями щитоподібної залози;

     та виявлення основних симптомів і синдромів;

· Сформулювати та обгрунтувати попередній діагноз;

· Визначення плану лабораторного та інструментального обстеження хворого (згідно стандартам діагностики);

Вміннями:

· Інтерпритувати результати лабораторних та інструментальних досліджень;

· Провести диференційну діагностику з гострим та підгострим тиреоїдитом, раком щитоподібної залози, діагностувати тиреотоксичний криз та гіпотиреоідну кому, що потребує надання невідкладноі допомоги;
· Провести диференційну діагностику з  раком щитоподібної залози;
· Надати рекомендації стосовно режиму та дієти  хворого із захворюваннями щитоподібної залози , враховуючи стадію захворювання, важкість стану та супутню патологію;

· Скласти план лікування хворого  із захворюваннями щитоподібної залози  (згідно стандартам лікування) з урахуванням стадії захворювання, наявності ускладнень та супутньої патології;

· Надати невідклажну допомогу в екстремальних ситуаціях та невідкладних станах.

ІІІ. Цілі розвитку особистості (виховні цілі)

· Студент повинен навчитися дотримуватися правил поведінки, принципів лікарської етики та деонтології біля ліжка хворого на пневмонію;

· Оволодіти вмінням встановлювати психологічний контакт з пацієнтом та його родиною;

· Засвоїти почуття професійної відповідальності за своєчасність та адекватність надання кваліфікованої медичної допомоги.

ІV. Міждисциплінарна інтеграція

	Дисципліна
	Знати
	Вміти

	1. Попередні (забезпечуючі)

	Нормальна анатомія
	Будову ендокринної систе​ми людини, щитоподібної залози, її кровопостачання та інервацію
	Визначати місце проекції та пальпації щитоподібної залози,

регіональних лімфоузлів



	Гістологія 
	Будову щитоподібної залози, судинної системи
	

	Нормальна фізіологія
	Фізіологію ендокринної системи людини в нормі, нормативні показники лабораторних та інструмен​тальних методів дослідження, їхнє значення
	Оцінити дані лабораторних та інструментальних методів обстеження, оцінити функцію щитоподібної залози

	Патологічна фізіологія
	Ключові ланки патогенезу захворювань щитоподібної залози, гіпотиреозу та гіпертиреозу
	Оцінити функцію щитоподібної залози, інших органів ендокринної системи 

	Патологічна анатомія
	Морфологічні особливості розвитку захворювань щито​подібної залози  в залеж​ності від стадії процесу
	Аналізувати та інтерпретувати дані клінічного обстеження та додаткових методів обстеження хворих 

	Фармакологія
	Фармакокінетику, фармако​динаміку, побічні еффекти медикаментозних (препара​ти гормонів щитоподібної залози, тиреостатики, глю​кокортикоїди, антибіотики, протизапальні, та ін.) пре​паратів, які застосовуються при лікуванні захворювань щитоподібної залози
	Призначити лікування в залеж​ності від віку, індивідуальних особливостей хворого, періоду захворювання. Означити опти​мальний режим прийому та дози препаратів. Виписати рецепти.

	Пропедевтика дитячих хвороб
	Основні етапи та методи клінічного обстеження хворого
	Зібрати скарги, анамнез хво​роби, життя, виявити основні фактори ризику захворювань щитоподібної залози, провести об’єктивне обстеження хворого по органам і системам, виявити клінічні ознаки захворювань щитоподібної залози, інтерпре​тувати дані додаткових лабораторних та інструмен​тальних досліджень

	Променева діагностика
	Нормативні показники уль​тразвукової та радіонуклід​ної діагностики захворю​вань щитоподібної залози
	Інтерпретувати дані ультра​звукової та радіонуклідної діагностики



	2. Наступні (забезпечувані)

	Госпітальна педіатрія
	Клінічні прояви захворювань щитоподібної залози, диференційна діагностика, тактика лікування
	Визначати клінічні прояви за​хворювань щитоподібної зало​зи та їх ускладнень, провести диференційну діагностику, вміти призначити лікування

	3. Внутрішньопредметна інтеграція

	Гострий та підгострий тиреоідит
	Клінічні прояви гострого та підгострого тиреоїдиту 
	Встановлювати характерні клінічні ознаки гострого та підгострого тиреоїдиту та проводити диференційну діагностику з іншими захворюваннями  щитоподібної залози, гострим лімфаденитом.

	Рак щитоподібної залози
	Клінічні прояви раку щитоподібної залози
	Визначати клінічні ознаки раку щитоподібної залози та прово​дити диференційну діагностику з проявами інших  захворювань щитоподібної залози


Зміст теми заняття :

Дифузний нетоксичний зоб.
Визначення: Дифузне збільшення щитоподібної залози без порушення її функції.

Формулювання діагнозу: Дифузний зоб ІІ ст., еутиреоз
Критерії діагностики (обстеження проводиться амбулаторно): 
1. Клінічні:

· Скарги на збільшення щитоподібної залози (ЩЗ)

· Пальпація ЩЗ: щитоподібна залоза безболісна, м'яко-еластична, рухлива, поверхня рівна.

2. Параклінічні:

1. Обов‘язкові 

· Збільшення об‘єму ЩЗ більш 97 перцентилі нормативних значень для даної статі, з розрахунку на площу поверхні тіла (див. табл.) 

Нормальний об‘єм ЩЗ у дітей та підлітків (97-перцентиль; за даними узД) [ВООЗ/МРКЙДЗ; 2001]

	ППТ (м2) 
	0,8
	0,9
	1,0
	1,1
	1,2
	1,3
	1,4
	1,5
	1,6
	1,7

	Дівчинки
	3,4
	4,2
	5,0
	5,9
	6,7
	7,6
	8,4
	9,3
	10,2
	11,1

	Хлопчики
	3,3
	3,8
	4,2
	5,0
	5,7
	6,6
	7,6
	8,6
	9,9
	11,2


ППТ - площа поверхні тіла, що розраховується за номограмою
· УЗД: ЩЗ збільшена рівномірно, ехогенність нормальна або помірно знижена, ехоструктура однорідна або з наявністю вогнищ фіброзу (при тривалій хворобі).

· Гормональні дослідження: нормальні показники ТТГ, вільного Т4.

· Титр АТПО або АМФ нормальні або підвищені менше, ніж у 2-3 рази порівняно із нормою.
Лікування.

Проводиться амбулаторно.

Мета лікування: зменшення і нормалізація об‘єму щитоподібної залози;

Лікування еутиреоїдного зобу І ступеня не є обов‘язковим.

Препарати калію йодиду:

· дітям до 6 років - 100 мкг 1 раз у день, від 6 до 12 років - 150 мкг 1 раз у день, старше 12 років - 150-200 мкг 1 раз у день, 

· приймати безупинно не менше 6 місяців. 

При відсутності ефекту попереднього лікування препаратами калію йодиду зобу ІІ і ІІІ ступенів (якщо на тлі лікування зоб не зменшився або зменшився менше, ніж на 50%), перейти на комбіновану терапію: калію йодид 100 мкг/добу + Л-тироксин у дозі 50-100 мкг (прийом починати з дози 25 мкг 1 раз у день ранком, з поступовим збільшенням дози 1 раз у тиждень по 25 мкг по сприйняттю до лікувальної дози). 

Тривалість курсу лікування - від 6-ти місяців до 2-х років.

Надалі при нормалізації об‘єму щитоподібної залози для профілактики рецидиву зобу – прийом профілактичних доз препаратів йоду у віковому дозуванні (див. нижче)
Критерій ефективності лікування: зменшення чи нормалізація розмірів щитоподібної залози по УЗД (контроль УЗД 1 раз на 6 міс).

Ендемічний зоб
Визначення: Ендемічний зоб - це збільшення щитоподібної залози (ЩЗ), що зустрічається у значної кількості людей, що мешкають у географічних районах з недостатністю йоду в навколишньому середовищі. 

Епідеміологічні критерії оцінки ступеня йодного дефіциту

	Критерії
	Популяція
	Ступінь важкості дефіциту йоду

	
	
	Легка
	Середня
	Важка

	Частота зоба (%) за даними пальпації
	школярі
	5,0 - 19,9%
	20,0 - 29,9%
	> 30,0%

	Частота зоба (%) збільшення об'єму залози за даними УЗД
	школярі
	5,0 - 19,9%
	20,0 – 29,9%
	> 30,0%

	Концентрація йоду в сечі (медіана, мкг/л)
	школярі
	50 - 99
	20 - 49
	< 20

	Частота рівня ТТГ > 5 мОд/мл при неонатальному скринінгу
	немовлята
	3,0 – 19,9%
	20,0 - 39,9%
	> 40,0%

	Рівень тиреоглобуліну в крові (медіана, нг/мл)
	діти, дорослі
	10,0 - 19,9
	20,0 – 39,9%
	> 40,0


Критерії діагностики (обстеження проводиться амбулаторно):
1. Клінічні:

· Анамнез: проживання в ендемічному районі.

· Пальпація ЩЗ: щитоподібна залоза безболісна, м'яко-еластична, рухлива, поверхня рівна.

2. Параклінічні (обов‘язкові):
· УЗД щитоподібної залози (при виявленні зобу ІІ ступеня чи вузлових форм). 

При дифузному зобі: 
- зміна ЕХО-щільності, як убік підвищення, так і зниження,
- груба зернистість, часто з дрібними кистозними включеннями.

При вузловому зобі:
 - наявність об'ємного утворення (одного чи декількох) з вираженою капсулою. 

1. Еутиреоїдний зоб:

Клінічні прояви:

· При невеликому збільшенні ЩЗ скарги відсутні.

· При великих розмірах ЩЗ виразність симптомів визначається ступенем збільшення ЩЗ:

· Дискомфорт (неприємні відчуття) в області шиї.

· Почуття тиску в області шиї, більш виражене при нахилах.

· Неприємні відчуття при ковтанні.

· Утруднення подиху.

· Гормональні дослідження: нормальні рівні в крові ТТГ, вТ4.

2. Гіпотиреоїдний зоб:

Клінічні прояви:

· Субклінічний гіпотиреоз:

· Скарги відсутні 

· Діагноз ставиться при рівні у крові ТТГ > 2,0 мОд/л і нормальному рівні вТ4.

· Маніфестний гіпотиреоз: див. протокол „Гіпотиреоз”  
Лікування.

Проводиться амбулаторно
Мета лікування:

· зменшення і нормалізація об‘єму щитоподібної залози;

· підтримання еутиреозу.

Лікування ендемічного еутиреоїдного зобу:
1. Препарати калію йодиду:

· дітям до 6 років - 100 мкг 1 раз у день, від 6 до 12 років - 150 мкг 1 раз у день, старше 12 років - 150-200 мкг 1 раз у день, 

· При відсутності ефекту (якщо на тлі лікування за 6 міс. зоб не зменшився або зменшився менше, ніж на 50%) перейти на комбіновану терапію: калію йодид 100 мкг/добу + Л-тироксин у дозі 50-100 мкг (прийом починати з дози 25 мкг 1 раз у день ранком, з поступовим збільшенням дози 1 раз у тиждень по 25 мкг по сприйняттю до лікувальної дози). 

2. При зобі ІІ і ІІІ ступенів починати лікування з комбінації препаратів: Калію йодид 100 мкг/добу + Л-тироксин (дозу – див.вище). 

3. Одночасно із прийомом Л-тироксину – продукти збагачені кальцієм або препарати кальцію у віковій дозі.

Тривалість курсу лікування при використанні кожної з трьох схем повинна складати від 6-ти місяців до 2-х років, до нормалізації розмірів щитоподібної залози
Надалі при нормалізації об‘єму щитоподібної залози для профілактики рецидиву зобу - постійна йодна профілактика (див. нижче - „Профілактика”)
1). Лікування ендемічного зобу з гіпотиреозом:

· Л-тироксин – постійно (див. протокол „Гіпотиреоз”).

· Критерії ефективності лікування ендемічного зобу з гіпотиреозом:

· досягнення еутиреозу:

· відсутність клінічних проявів гіпотиреозу,

· оптимальний рівень ТТГ 0,4-2,0 мОд/л з проведенням його контролю через 1 місяць від початку лікування, надалі, після підібраної дози - 1 раз на 3 міс. 

· нормальний об‘єм щитоподібної залози (контроль УЗД 1 раз на 6 міс)

2). Показання до оперативного лікування, яке проводиться у спеціалізованих відділеннях ендокринної хірургії (Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, м. Київ та Інститут ендокринології та обміну речовин ім.Комісаренка, м.Київ):

· Вузлові форми зоба (солітарні вузли, багатовузловий зоб): 

· наявність ознак компресії зобом органів шиї;

· розміри вузлів більше 3 см, косметичний дефект або бажання хворого до операції;

· цитологічні ознаки раку щитоподібної залози, або наявність підозри на нього (вагомі клінічні симптоми). 

Покази до госпіталізації для проведення оперативного лікування - наявність ознак здавлення органів шиї 
Критерій ефективності лікування:

· Зменшення чи нормалізація розмірів щитоподібної залози по УЗД (контроль УЗД 1 раз на 6 міс).

· Підтримка еутиреозу (ТТГ, визначений високочутливим методом, в межах 0,4-2,0 мОД/л)

Профілактика.

1. Масова йодна профілактика в масштабі популяції - шляхом постійного вживання населенням йодованої харчової солі та харчових продуктів, що містять йод.

Групова та індивідуальна йодна профілактика - організований прийом препаратів, що містять калію йодид у відповідній дозі: 

· діти грудного віку одержують йод з молоком матері;

· для дітей до 6 років - калію йодиду 90 мкг 1 раз у день; 

· дітям 6 - 12 років -120 мкг калію йодиду 1 раз у день;

· старше 12 років - 150 мкг калію йодиду 1 раз у день;

· при вагітності і під час годівлі грудьми: 200 мкг калію йодиду 1 раз у день. 

2. Профілактика рецидиву зобу після оперативного лікування з приводу вузлового ендемічного зобу - калію йодид 100-200 мкг 1 раз у день протягом 6 місяців.

3. Санація вогнищ хронічних запальних процесів
Диспансерне спостереження:

	Дослідження, спеціалісти
	Частота
	Диспансерний нагляд

	Педіатр (сімейний лікар)
	
	довічний

	Ендокринолог
	2 рази на рік
	

	УЗД щитоподібної залози
	2 рази на рік
	

	При еутиреозі - ТТГ в крові, вТ4, АМФ або АТПО
	1 раз на рік
	

	При порушенні функції ЩЗ, після досягнення стійкого еутиреозу – ТТГ, при необхідності - вТ4
	1 раз на 6 міс
	

	Консультація хірурга
	По показанням
	


АМФ – титр антитіл до мікросомальної фракції тироецитів

АТПО – титр антитіл до тиропероксидази тиреоцитів
ГІПОТИРЕОЗ. ВРОДЖЕНИЙ ГІПОТИРЕОЗ.

Визначення. Гіпотиреоз - клінічний синдром, спричинений тривалим, стійким дефіцитом гормонів щитоподібної залози в організмі або зниженням їхнього біологічного ефекту на тканинному рівні.

Формулювання діагнозу: 

· Первинний гіпотиреоз внаслідок автоімунного тиреоїдиту, середньої важкості в стані медикаментозної компенсації. Гіпотиреоїдна енцефалопатія І ст. 

· Вроджений гіпотиреоз, важка форма в стані декомпенсації. Кретинізм. Тиреогенний нанізм.
Класифікація. 

А. За рівнем ураження:

1. Первинний (тиреогенний) 

2. Вторинний (гіпофізарний),  третинний (гіпоталамічний) 

a. Пангіпопітуїтаризм

b. Ізольований дефіцит ТТГ

c. Аномалії гіпоталамо-гіпофізарної ділянки

3. Тканинний (транспортний, периферичний) – резис​тентність до гормонів ЩЗ; гіпотиреоз при нефротичному синдромі.

Б.  1. Вроджений:

a. аномалії розвитку щитовидної залози: дисгенезія (агенезія, гіпоплазія, дистопія, ектопія); 

b. дизгормогенез: уроджені ензимопатії, що супроводжуються порушенням біосинтезу тиреоїдних гормонів; дефект рецепторів до ТТГ;

c. уроджений пангіпопитуитаризм;

d. транзиторний;

· Ятрогенний;

· Спричинений материнськими тиреоблокуючими антитілами;

· Ідіопатичний.

2. Набутий:

· тиреоїдити (автоімунний тиреоїдит, гіпотиреоїдна фаза, підгострий вірусний),

· післяпроцедурний (операції на щитоподібній залозі),

· ятрогенний (тиреостатична терапія радіоактивним йодом, тиреостатики)

· ендемічний зоб

В. За пребігом: 

1. Транзиторний 

2. Субклінічний (мінімальна тиреоїдна недостатність)

3. Маніфестний

Г. За станом компенсації:

1. Компенсований 

2. Декомпенсований 

5. Ускладнення: тиреогенний нанізм, енцефалопатія, кретинізм, поліневропатія, міопатія, гіпотиреоїдна кома, порушення статевого розвитку (затримка або передчасне статеве дозрівання), тощо. 

Критерії діагностики:

1. Клінічні:

У неонатальному періоді:

· Велика маса тіла новонародженої дитини (більше 3 500 г)

· Тривала жовтяниця

· Бліда, суха шкіра

· Щільні набряки на тильних поверхнях кисті, ступнів, у надключичних ямках

· Набряклість обличчя 

· Напіввідчинений рот, збільшені у розмірах язик та губи

· Грубий, низького тембру голос при плачі

· Ознаки недозрілості новонародженого при доношеній вагітності
· Пізно відпадає пупів канатик, пупкова ранка заживає повільно

· Слабкий смоктальний рефлекс

· Уповільненість рухів, рефлексів

· Пізно відходить меконій 

У дітей старше 3 місяців:

· Затримка психомоторного розвитку

· Пізно закриваються тім'ячка

· Метеоризм, закрепи, 

· Сухість, блідість шкіри

· Ламке, сухе волосся

· Холодні кисті, ступні

· Широке запале перенісся

· Пізнє прорізування і заміна зубів

· М‘язи: гіпотонія, гіпертрофія, можливі судоми

· Затримка росту (тиреогенний нанізм) 

У підлітків:

· Зниження інтелекту різного ступеня

· Затримка росту (тиреогенний нанізм)

· Затримка або випередження статевого розвитку 

· Сухість, блідість шкіри

· Ламке, сухе волосся
· Набряки обличчя, кінцівок, язика
· Брадикардія 
2. Параклінічні дослідження:

a. Обов‘язкові 

· Загальний аналіз крові: анемія, іноді прискорення ШОЕ

· Збільшення рівня в крові холестерину, (-ліпопротеїдів

· ЕКГ: синусна брадикардія (у перші місяці життя пульс може бути нормальної частоти), зниження вольтажу зубців, уповільнення провідності, подовження систоли

Візуалізація щитоподібної залози при її УЗД. 

· Гормональна діагностика (повинна проводитись високочутливими наборами):
· При субклінічному гіпотиреозі: підвищення тиреотропного гормону (ТТГ) (вище за 2,5 мОД/л, але не вище за 10 мОД/л) при нормальному рівні вТ4 і відсутності клінічної симптоматики.

· При маніфестнму гіпотиреозі - підвищення ТТГ вище за 10 мОД/л і зниження вТ4; 

· При вторинному гіпотиреозі рівень ТТГ у межах норми або знижений, вТ4 знижений. 

· При необхідності диференційної діагностики первинного і вторинного гіпотиреозу - проба з тироліберином: досліджують рівень ТТГ перед і через 30 хвилин після внутрішньовенного введення препарату. При первинному гіпотиреозі - ТТГ зростає вище 25 мМО/л, при вторинному - залишається на попередньому рівні.

b. Додаткові 

· Рентген кистей рук: затримка „кісткового” віку, епіфізарний дизгенез 

· Для діагностики АІТ як причини гіпотиреозу: титр антитіл до тиропероксидази тиреоцитів (АТПО) або до мікросомальної фракції (АМФ) – вище верхньої межі норми у 2-3 рази.

· Аналіз крові на токсоплазмоз

Діагностика вродженого гіпотиреозу:

1 етап. Забір крові (ТТГ скрінінг) у доношених проводять на 4-5 день від народження, у недоношених - на 7-14 день:

· ТТГ < 20 мОД/л – варіант норми

· При ТТГ > 20 мОД/л проводять повторне дослідження із того ж зразка крові. 

1. Якщо ТТГ > 50 мОД/л – ймовірний гіпотиреоз, 

2. якщо ТТГ > 100 мОД/л – гіпотиреоз, що потребує лікування.

· При ТТГ 20-50 мОД/л - повторне дослідження із того ж зразка крові, при збереженні високого ТТГ – дослідження ТТГ і Т4 у сироватці крові.

1. При ТТГ > 100 мОД/л і Т4 < 120 нмоль/л – терміново призначаються тиреоїдні препарати.

2. При ТТГ 20-50 мОД/л і Т4 > 120 нмоль/л – лікування не призначається, повторне дослідження ТТГ і Т4 – через 7 і 30 днів. У разі наростання рівня ТТГ – призначається замісна терапія.

· При ТТГ 50-100 мОД/л – висока вірогідність наявності вродженого гіпотиреозу. Проводять повторне дослідження ТТГ і Т4 із того ж зразка крові та у сироватці крові, взятої у дитини амбулаторно. Зразу, не очікуючи результатів, призначають лікування тиреоїдними препаратами. 

1. У разі, якщо показники ТТГ і Т4 виявились нормальними – лікування припиняють. 

2. Якщо ТТГ перевищували норму – лікування продовжують під регулярним спостереженням педіатра-ендокринолога.

· При ТТГ > 100 мОД/л – терміново повідомляють поліклініку за місцем проживаня дитини. Проводять повторний забір крові для дослідження ТТГ і Т4 в сироватці крові. Відразу (не очікуючи результатів) призначають  лікування тиреоїдними препаратами.  

1. У разі, якщо показники ТТГ і Т4 виявились нормальними – лікування припиняють. 

2. Якщо ТТГ перевищували норму – лікування продовжують під регулярним спостереженням педіатра-ендокринолога.

2 етап, Дтяча поліклініка. 

Контрольні забори крові (ТТГ, Т4, Т3) – через 2 тижня і 1,5 міс. від початку замісної терапії. Орієнтуватись у дітей до 1 року слід на рівень Т4. Адекватною вважається доза Л-тироксину, при якій утримується нормальний рівень Т4 або вТ4 при нормальних або відносно високих показниках ТТГ . 

Лікування

Проводиться довічно.

1. Замісна терапія препаратами тиреоїдних гормонів (Л-тироксин, трийодтиронін) призначається незалежно від рівня ураження і причини, що викликала синдром гіпотиреозу. 

· Призначається відразу повна замісна доза. 

· Контроль ТТГ (при первинному гіпотиреозі) або вТ4 (при вторинному гіпотиреозі) проводиться: на етапі підбору дози - 1 раз на 1 міс., надалі, при досягненні компенсації (ТТГ 0,5-2,0 мОД/л) – 1 раз на 6 міс.

· Дози L-тироксину:

	Вік
	Добова доза, мкг/кг

	Недоношені
	8 – 10

	0-3 міс.
	10 – 15

	3-6 міс.
	8 – 10

	6-12 міс.
	6 – 8

	1-3 роки
	4 – 6

	3-10 років
	3 – 4

	10-15 років
	2 – 4

	> 15 років
	2 – 3


2. Симптоматичне лікування анемії, енцефалопатії, поліневропатії, тощо

Покази до госпіталізації: важка декомпенсація хвороби
Критерії ефективності лікування:

· Відсутність клінічних ознак хвороби

· Нормальні темпи росту і статевого дозрівання

· ТТГ 0,4-2,0 мОД/мл. 

Профілактика:

Усунення причин, що призводять до розвитку гіпотиреозу (див. вище)

Диспансерне спостереження - довічне:
	Діагностичні дослідження і консультації

	Дослідження, спеціаліст
	Частота

	Ендокринолог 

Загальний аналіз крові, сечі

Ліпідний профіль крові

ОГТТ*

УЗД щитоподібної залози

ТТГ, вТ4

АТМС*, АТПО*

Оцінка фізичного і статевого розвитку

Рентген кисті (кістковий вік)

Аналіз крові на токсоплазмоз

ЕКГ

ЕхоКГ

Гінеколог – ендокринолог, окуліст, невролог
	1 раз на 3 міс. (дітей до 5 років), 1 раз на 6 міс. (дітей старше 5 років) по показанням

1 раз на 3-6 міс

1 раз на 6 міс.

1 раз на рік

1 раз на рік 

1 раз на 3 -6 міс

1 раз

1 раз на рік

1 раз на рік

1 раз

1 раз на рік

при необхідності

1 раз на рік і при необхідності


ОГТТ - оральний глюкозо-толерантний тест

АМФ – титр антитіл до мікросомальної фракції тироецитів

АТПО – титр антитіл до тиропероксидази тиреоцитів
Тиреотоксикоз

Термінологія: 

· Тиреотоксикоз – це синдром, обумовлений тривалим підвищенням вмісту Т4 і Тз у крові і тканинах із характерними клінічними проявами. 

· Гіпертиреоз – підвищення секреції тиреоїдних гормонів щитоподібною залозою.

Причини синдрому тиреотоксикозу:

1.Тиреотоксикоз, що обумовлений підвищеною продукцією тиреоїдних гормонів щитоподібною залозою:

a. ТТГ– незалежний 

· Дифузний токсичний зоб (ДТЗ) 

· Тиреотоксична аденома 

· Багато(вузловий) токсичний зоб 

· Йод-індукований тиреотоксикоз (йод-базедов) 

· Високо диференційований рак щитоподібної залози 

· гестаційний тиреотоксикоз 

· хоріон карцинома, пухирний заніс

· аутосомно-домінантний не імуногенний тиреотоксикоз 

b. ТТГ– залежний 

· тиреотропінома 

· синдром неадекватної секреції ТТГ (резистентність тиреотрофів до тиреоїдних гормонів) 

2. Тиреотоксикоз, що не пов'язаний із підвищеною продукцією тиреоїдних гормонів:

· тиреотоксична фаза автоімунного (АІТ), підгострого вірусного і післяпологового тиреоїдитів. 

· артифіціальний 

· індукований прийомом аміодарону 

· ятрогенний 

3. Тиреотоксикоз, що обумовлений продукцією тиреоїдних гормонів поза щитоподібною  залозою.

· struma ovarii 

· функціонально активні метастази раку щитоподібної залози 

Синдром тиреотоксикозу у підлітків більш ніж у 90% випадків обумовлений дифузним токсичним зобом (ДТЗ).

Дифузний токсичний зоб

Визначення: Дифузний токсичний зоб (хвороба Грейвса, хвороба Базедова) – органоспецифічне автоімунне захворювання, що характеризується стійкою підвищеною секрецією тиреоїдних гормонів, зазвичай дифузним збільшенням щитоподібної залози (ЩЗ), у 50-70% випадків супроводжується ендокринною офтальмопатією.

Критерії діагностики 

1. Клінічні 

	Органи і системи
	Симптоми ураження

	ЩЖ
	Як правило, дифузно збільшена за рахунок обох часток і пере​шийка, безболісна, рухлива, еластичної консистенції. Відсутність збільшення ЩЗ саме по собі діагноз хвороби ДТЗ не виключає.

Аускультативно над залозою прослуховується судинний шум.

	Шкіра та її придатки
	Бархатиста, тепла, гладка, волога. Диффузна пітливість. Ламкість нігтів, випадання волосся

	Серцево-судинна система
	Тахікардія, посилений верхівковий поштовх, акцентовані тони серця, постійна, рідше пароксизмальна синусна тахікардія, екстрасистолія, пароксизмальна, рідше постійна миготлива аритмія, переважно систолічна артеріальна гіпертензія, збільшення пульсового тиску понад 60 мм рт.ст., міокардіодистрофія, серцева недостатність ("тиреотоксичне серце")

	Система травлення
	Нестійкий стілець, зі схильністю до поносів, відносно рідко болі в животі. Посилена перистальтика, тиреотоксичний гепатоз.

	Нервова система
	Підвищена збудливість, дратівливість, плаксивість, метушливість, порушення концентрації уваги, зниження шкільної успішності, порушення сну.

Симптом Мари (тремор пальців витягнутих рук), тремор усього тіла ("симптом телеграфного стовпа"), гіперрефлексія, труднощі у виконанні точних рухів

	М’язова система 
	М'язова слабість, швидка стомлюваність, атрофія, міастенія, періодичний параліч. Проксимальна тиреотоксична міопатія. 

	Прискорення обміну речовин
	Нестерпність жари, втрата ваги, підвищений апетит, спрага,  • Прискорення росту, дифференцировки кістяка • РВ>КВ. Гиперкальциемия, гиперкальцийурия

	Очі
	Очні симптоми (див. нижче) розвиваються в результаті порушення вегетативної іннервації ока. Очні щілини сильно розширені, екзофтальм, зляканий або насторожений погляд, нечіткість зору, двоїння.

Очні симптоми тиреотоксикозу принципово відрізняти від самостійного захворювання ендокринної офтальмопатії (ЕОП)

	Інші ендокринні органи
	Вторинний цукровий діабет або порушення толерантності до вуглеводів. Тирогенна відносна (при нормальному рівні кортизолу) недостатність надниркових залоз (небезпека розвитку гострої недостатності надниркових залоз на тлі стресу): помірної виразності гіперпігментація складок шкіри, фляків, ореол, геніталій, періорбітальна пігментація, часті “отруєння”.

	Статева система 
	У дівчинок — затримка менархе, порушення менструального циклу (олігоопсоменорея, аменорея). У хлопчиків – гінекомастія.

	Захворювання супутні ДТЗ
	Ендокринна офтальмопатія, претибіальна мікседема (ущільнення і гіпертрофія шкіри передньої поверхні гомілки), украй рідко - акропатія: периостальна остеопатія стоп і кистей рентгенографічно нагадує "мильну піну". 


Очні симптоми

	Симптом Грефе
	Відставання верхньої повіки від радужки при погляді нагору

	Симптом Кохера
	Відставання верхньої повіки від радужки при погляді вниз

	Симптом Мебіуса
	Утрата здатності фіксувати погляд на близькій відстані

	Симптом Штельвага
	Рідке моргання

	Симптом Дельримпля
	Широко розкриті очні щілини

	Симптом Крауса
	Блищання очей


Ступені важкості тиреотоксикозу
	Субклінічний 
	Відсутність клінічних проявів тиреотоксикозу.  Знижений або подавлений рівень ТТГ при нормальних рівнях Т3 і Т4.

	Маніфест ний
	Явна клінічна симптоматика.  Зниження рівня ТТГ у поєднанні з підвищенням рівня Т4 і/або Т3.

	Ускладнений 
	Ускладнення (миготлива аритмія, серцева недостатність, тирогенна відносна недостатність надниркових залоз, дистрофічні зміни паренхіматозних органів, психоз, різкий дефіцит маси тіла)


Транзиторний неонатальний тиреотоксикоз може виникати у дітей, матері яких під час вагітності страждали ДТЗ. Виникає зазвичай на першому тижні життя і триває не довше 2-3 місяців. Ознаками неонатального тирео​токсикозу є тахікардія більше 200 на 1 хв., підвищена активність, пітливість, внутрішньоутробна затримка розвитку, мала маса тіла при народженні, підви​щений апетит, при якому дитина погано набирає вагу, випередження кісткового віку, іноді – зоб, екзофтальм, гідроцефалія, передчасний краніостеноз, підвищена захворюваність. Діагноз підтверджується наявністю у матері ДТЗ під час вагітності, підвищеними рівнями в крові загального та / або вільного Т4, загального Т3, зниженим вмістом в крові ТТГ, а також  тиреостимулювальних антитіл до рецептора ТТГ (при можливості їх дослідження).

2. Параклінічні: 

a. Обов‘язкові

· Зниження у крові рівня ТТГ, підвищення вТ4 і/або вТ3 (при субклінічному тиреотоксикозі – нормальні рівні вТ4 і вТ3). 

· УЗД: дифузне збільшення ЩЗ (не є обов`язковим критерієм діагнозу), при кольоровому допплерівському картируванні – посилення кровотоку по всій ЩЗ.

· Тест толерантності до вуглеводів – може бути діабетоїдна цукрова крива, або порушення толерантності до вуглеводів або цукровий діабет.

b. Додаткові 

· Підвищені стимулювальні антитіла до рецептора ТТГ (TSAb), дослідження яких проводять при можливості лабораторії.

· Підвищений титр АТПО або АМФ (не є обов’язковим критерієм діагнозу)

· У разі підозри на недостатність надниркових залоз - дослідження рівня вільного кортизолу у крові (ранком) або у добовій сечі, вміст електролітів у крові (К, Nа)
· У разі ЕОП – ознаки потовщення ретробульбарних м‘язів за даними УЗД, КТ, МРТ орбіт 

Лікування

1. Тиреостатичні препарати - тіонаміди: (мерказоліл, тіамазол, метізол, тірозол, тощо). 

· Початкова доза - 0,3-0,5 мг/кг/добу - в залежності від важкості тиреотоксикозу. Доза розділяється на 2-3 прийоми. При клінічному покращенні стану (нормальний пульс, відсутність клінічних проявів тиреотоксикозу) – в середньому через 14 - 21 день – надалі кожні 10-16 днів дозу знижують на 2,5-5 мг до підтримуючої.  

· Середня підтримуюча доза – 2,5-7,5 мг/добу (приблизно 50% від початкової) - 1 раз на день. 

· На фоні прийому препаратів тіамазолу можуть виникати побічні ефекти:

алергійні реакції у вигляді шкірної висипки, що супроводжується сверблячкою; нудота; зміни крові: лейкопенія аж до агранулоцитозу, симптомами якого є лихоманка, болі у горлі, понос, тромбоцитопенія.

· У разі виникнення синдрому тиреотоксикозу внаслідок деструкції тиреоцитів (тиреотоксична  фаза АІТ чи підгострий тиреоїдит) тиреостатичні препарати не призначаються. Проводиться симптоматичне лікування (( -адерноблокатори, седативні)

· У разі алергії на препарати тіамазолу або їх побічних ефектах – препарати літію карбонату у дозі 30-50 мг/кг/ добу

2. Бета-адреноблокатори (анапрілін, пропранолол) - перші 4 тижня, одночасно із тиреостатиками - 1-2 мг/кг/добу у 3-4 прийоми. При нормалізації пульсу – поступове зниження дози до повної відміни препарату (різке припинення прийому препарату може спричинити „синдром відміни”, з погіршенням стану).

3. При досягненні еутиреозу (в середньому через 6-8 тижнів від початку лікування) –комбінована терапія: тіонаміди (мерказоліл, тощо) 5-10 мг/добу і Л-тироксин 25-50 мкг/добу.

4. Глюкокортикоїди:

· При важкому перебігу тиреотоксикозу, поєднанні з ендокринною офтальмопатією

· При ознаках недостатності надниркових залоз (ННЗ)

· При поганих показниках аналізу крові (лейкопенії, тромбоцитопенії) 

· У разі приєднання супутньої патології, на тлі стресу – для запобігання гострої ННЗ

· Призначається преднізолон коротким курсом у середній дозі 0,2-0,3 мг/кг/добу за 2-3 прийоми, з поступовим зниженням через 7-10 днів на 2,5-5 мг кожні 5-7 днів до повної відміни.

5. Додаткові методи лікування

· Санація вогнищ інфекції.

· Седативні препарати.

· Вітаміни.

· Гепатопротектори

Лікування неонатального тиреотоксикозу – у разі його важкого перебігу, загрожує життю дитини:

· Призначають засоби, що містять йод: розчин Люголя або 10% розчин калію йодиду по 1 краплі кожні 8 годин, 

· При вираженій тахікардії – ( - адреноблокатори (анапрілін 2 мг/кг у день),

· При важкому тиреотоксикозі – преднізолон 2 мг/кг у день. 

· Якщо тиреотоксикоз зберігається довше 3-4 тижнів, використовують тіонаміди усередину 0,5-1,0 мг/кг за 3 прийоми.

Тривалість лікування: 2-4 роки 

Моніторинг лікування: 

· Кожні 4 тижня від початку лікування - контроль рівня вТ4 до досягення його нормалізації, надалі - контроль ТТГ, що визначається високочутливим методом, 1 раз у 2-3 міс.; 

· при підтримуючій терапії - контроль ТТГ 1 раз у 3 міс.; 

· УЗД щитоподібної залози для оцінки динаміки об‘єму залози 1 раз у 6 міс.; 

· Аналіз крові з визначенням лейкоцитів, гранулоцитів і тромбоцитів: 

· 1 раз у тиждень протягом 1-го місяця тиреостатичної терапії; 

· 1 раз на місяць при переході на підтримуючу терапію.
Покази до госпіталізації в ендокринологічне відділення:

· Декомпенсація захворювання. 
· Тяжка форма захворювання

· Наявність ускладнень: порушення серцевого ритму, прогресуюча офтальмопатія, тощо. 
· Хірургічне лікування
Критерії ефективності лікування:

· відсутність клінічних проявів тиреотоксикозу

· нормалізація вТ4 і ТТГ

Показання до хірургічного лікування:

· Важкі ускладнення медикаментозного лікування.

· Небажання або неможливість дотримувати режим медикаментозного лікування.

· Неефективність консервативної терапії:

· лікування протягом 2-3 років не дозволяє усунути тиреотоксикоз;

· рецидиви тиреотоксикозу на тлі тривалого лікування тіонамідами;

· зоб не зменшується або продовжує збільшуватися на тлі медикаментозного лікування.

· Важкий перебіг ДТЗ у дівчинки-підлітка до 18 років

· Токсична аденома ЩЖ

Передопераційна підготовка:

· продовжують лікування тіонамідами та ( - адреноблокаторами, домагаючись стійкого еутиреозу;

· при неможливості досягти стійкої компенсації додатково призначають глюкокортикоїди (преднізолон - 1 мг/кг на добу усередину в 3 прийоми), за 10-14 днів до операції можливо додаткове призначення йодидів, наприклад, розчин Люголя по 5 крапель 2 рази в добу.

Під час операції та у післяопераційний період - створення глюкокортикоїдного фону: гідрокортизон парентерально:

· напередодні операції: в 21.00-23.00 – 50 мг в/м

· у день операції: у 6.00 – 50 мг в/м, у 9.00 (на операційному столі) – 100 мг - дітям, 150 мг - підліткам.

· На 1-у, 2-у, 3-ю добу після операції - 50 мг 1 раз в/м у 6.00. На 3-ю - 4-у  добу знизити дозу в 2 рази (1 раз на добу – контроль рівня у крові К, Nа, а також ЕКГ).

Профілактика: Санація вогнищ інфекції, обмеження інсоляції

Диспансерне спостереження: (Моніторинг лікування в стані декомпенсації - див. вище)
	Діагностичні дослідження і консультації (при підтримуючій терапії)
	Диспансерне спостереження

	Дослідження, спеціаліст
	Частота
	

	Ендокринолог 

Педіатр (сімейний лікар)

ТТГ, вТ4. 

УЗД щитоподібної залози

ЕКГ

Аналіз крові

Тест толерантності до глюкози

Ліпідний профіль

Сцинтіграфія з Тс 99m або І123

Хірург, невролог, офтальмолог,

гінеколог-ендокринолог
	Протягом одного року – 1 раз на місяць при переході на підтри​муючу терапію 1 раз на місяць

По показанням (супутні захворювання)

1 раз в 3 місяці

1 раз і по показанням

1 раз на рік і по показанням

1 р. на міс.

1 раз на рік

1 раз на рік

по показанням 

1 раз на рік і при необхідності 
	3-4 роки після

клінічного

одужання, а також після 

хірургіч​ного лікування


Тиреотоксичний криз

Є ускладненням  ДТЗ. Може розвитися на тлі стресу, інтеркурентного захворювання, фізичної напруги, найчастіше – після струмектомії, якщо операція проводиться без досягнення компенсації захворювання.

      Клініка: загострення всіх симптомів тиреотоксикозу. Характерна гіпертермія, блювота, рясне потовиділення, гостра серцева недостатність, рухове занепокоєння або адинамія, різке порушення поведінки (до психозу), галюцинації, що змінюються загальмованістю, утратою свідомості, а потім – комою. Хворі гинуть від гострої серцевої недостатності або ННЗ.

Лікування кризу:

1. Тіонаміди (мерказоліл, тощо) – 40-80 мг/добу (перорально,  через  назо-гастральний зонд або ректально) 

2. Для пригнічення секреції тиреоїдних гормонів через годину після дачі тіонамідів вводиться  1%  розчин  Люголя, у якому калій йод замінений на натрій йод (1 г йоду,  2 г натрію йодиду,  100 мл дистильованої  води) - внутрівенно крапельно або в клізмі,  по 50-100 крапель на 0,5 л 5%  розчину глюкози або ізотонічному  розчині хлориду натрію,  надалі - прийом розчину усередину по 20-25 крапель 3 рази на добу на  молоці.  Можна  використовувати  замість розчину Люголя внутрішньовенне введення 5-10 мл 10% розчину йодиду натрію.  

3. У зв'язку з гіпофункцією надниркових залоз і для зниження  периферичних  ефектів  тиреоїдних  гормонів, починаючи з першої години виведення  з  кризу - глюкокортикоїди (2-6 мг/кг по преднізолону) внутрішньовенно крапельно на ізотонічному розчині натрію хлориду,  5% глюкози - до  2-3 л на добу.

4. При зниженні артеріального тиску – мінералокортикоїди - флудрокортизон: дітям до 1 р. – 180-300 мкг/м2, 1– 3 роки – 70-100 мкг/м2,  3-14 років – 25-50 мкг/м2
5. (-адреноблокатори  2 мг/кг на добу перорально  3-6 разів на добу або внутрівенно повільно 1 мг на хв., знижувати дозу необхідно поступово.  

6. Седативні препарати (діазепам 0,5-1,0 мг/кг), при вираженому пси​хомоторному збудженні застосовують в/м аміназін (1-2 мг/кг) або дропери​дол (0,5 мг/кг), або хлоралгідрат у клізмах (0,5-1 г на клізму). У важких випадках порушення може бути застосований лікувальний  наркоз  (закисно-кисневий, з оксибутиратом натрію, гексеналом, седуксеном) від 1-ї до 3-ї доби. 

7. Показані десенсибілізуючі препарати – супрастин (2% 0,5-1 мл), піпольфен (2,5% 0,5- 1мл), димедрол (1% 1-2 мл). 

8. Щоб  усунути  виражену  гіпертермію хворого прохолоджують вентиляторами, провітрюванням палати, прикладанням міхурів з льодом до рефлексогенних зон (до голови, до  ніг, до епігастрію, пахових ямок), обгортанням вологими простирадлами. При неефективності – амідопірін або контрікал як антагоніст протеаз (20-40 тис ОД) внутрівенно крапельно в 250-500мл ізотонічного  розчину натрію хлориду,  при їхній відсутності - анальгін 50%  1-2мл внутрівенно. Саліцилати застосовувати небажано через їх потенціювання дії тиреоїдних гормонів.

9. З метою регідратації і дезінтоксикації - внутрівенно або ректально вводяться глюкозо-солеві розчини (1:1). За добу вводиться не більше 2-3л, а при серцевій недостатності – 1-1,5л.  

10. Серцеві глікозиди  застосовуються  при стійкій тахікардії, що не знімається застосуванням (  адреноблокаторів а також для профілактики побічних ефектів останніх на функціональний стан серцево-судинної   системи (наприклад корглікон 0,06% 0,5-1,0 мл внутрівенно повільно на 20мл 40% глюкози або в складі крапельниці з гідрокортизоном, 5% глюкозою або 0,9% хлориду натрію).

11. Великі дози вітамінів (С и групи В, особливо В1)

12. Постійна оксигенотерапія.

13. Для поліпшення мікроциркуляції - розчин альбуміну, плазма крові, реополіглюкін. 

14. Для профілактики  інфекції,  особливо  при  підозрі на провокацію кризу  інфекцією  -  антибіотики  широкого  спектру дії у великих дозах.

15. Лікування тиреотоксического кризу проводять до повного усунення клінічних і метаболических проявів (7-10 днів). Якщо протягом 24-48 годин стан не поліпшується, а також якщо хворий знаходиться в стані коми, рекомендується плазмаферез і / або перитонеальный діаліз, гемосорбція).

Гострий тиреоїдит

Визначення: Гострий тиреоидїт (гострий гнійний тиреоїдит) – гостре запалення щитоподібної залози (ЩЗ) бактеріальної етіології.

Формулювання діагнозу: Гострий тиреоїдит, еутиреоз.

Критерії діагностики:

1. Клінічні:

Анамнез:

· Перенесена гнійна інфекція (гострий тонзиліт, отит, парадонтит, тощо), сепсис, імунодефіцит. Збудник (Staphylococcus aureus, стрептококки, Escherihia coli, рідше гриби) потрапляє до ЩЗ гематогенно або лімфогенно). 

· Проникаючі травми щитоподібної залози.

· Пороки розвитку щитоподібно-язичної протоки (щитоподібно-язичний свищ, киста).

Клініка:

· Підвищення температури тіла до фебрільних цифр.

· Швидке збільшення ЩЗ (часто асиметричне) з характерним ущільненням і болем при пальпації, з іррадіацією болю у вухо, потилицю, нижню щелепу. 

· Збільшення шийних лімфовузлів

· Шкіра над ЩЗ червона, гаряча, може визначатись флуктуація. 

2. Параклінічні:

1. Обов‘язкові 

· У загальному аналізі крові - лейкоцитоз зі зрушенням уліво, помірне прискорення ШОЭ.

· На УЗД щитоподібної залози – не чітко окреслені ділянки зниження ехогенності аюбо анехогенні. 

· зазвичай зберігається еутиреоз. Можливе незначне транзиторне підвищення рівнів Т3 і  Т4 (деструктивного характеру)

· При пункційній біопсії проводять морфологічне і бактеріологічне дослідження пунктата (з визначенням чутливості флори до антибактеріальних препаратів). При біопсії можна отримати гнійний вміст.

2. Додаткові 

· При сцинтіграфії ЩЗ з Тс 99m або І 123 –„холодні” ділянки.

Диференційна діагностика:

	Характеристика
	Гострий тиреоїдит
	Підострий тиреоїдит

	Етіологія
	Бактеріальна (частіше Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae)
	Вірусна

	Анамнез
	Зв'язок з бактеріальною інфекцією. Травма 

Пороки розвитку щитоподібно-язичної протоки
	Зв'язок з попередньою вірусною інфекцією

	Температура тіла
	Фібрильна 
	Зазвичай субфебрильна 

	ЩЗ
	Швидке, частіше асиметричне, збільшення ЩЗ.

Ущільнення і біль у проекції ЩЗ, особливо при пальпації,

Іррадіація болю у вухо, потилицю, нижню щелепу. Шкіра над нею червона і гаряча; може визначатися флуктуація
	Збільшена (частіше асиметрично), хвороблива, щільна

	Функція ЩЗ
	Зазвичай не порушена
	Характерна стадійність плину: перші 1-4 тижня м.б. легкий тиреотоксикоз, потім 2-9 міс. м.б. легкий гіпотиреоз, потім еугиреоз

	Клінічний аналіз крові
	Лейкоцитоз зі зрушенням уліво. 

ШОЕ помірно підвищена
	Лейкоцитоз нормальний.

Може бути лімфоцитоз. 

ШОЕ значно підвищена

	УЗД ЩЗ
	Ділянки формування абсцесу
	Хмароподібна ділянка зі зни​женою ехогенністю без чіткої капсули, що займає зазвичай не менш 1/3 частки ЩЗ, що змінює розміри і локалізацію в ході спостереження

	Антитиреоїдні аутоантитіла
	Відсутні
	Можуть з'явитися на 3-й тиж​неві захворювання і зберіга​тися протягом 6-12 місяців

	ТПАБ*
	Картина гострого тиреоїдиту
	Картина підострого тиреоїдиту

	Лікування
	- Парентеральне введення антибіотиків 

- Розкриття абсцесу і дренування - При виявленні пороків розвитку щитовидно-язичної протоки - їх усунення
	- Нестероїдні протизапальні засоби, у віковому дозуванні, доза поділена на 6-8 прийомів (наприклад, аспірин 65 мг/кг/добу) 

- Глюкокортикоїди тільки при неефективності НПЗС

- При тиреотоксикозі – (-ад​реноблокатори у віковій дозі

	Результат
	Можливі ускладнення: мимо​вільне розкриття абсцесу, шийний тромбофлебіт; реци​дивуючий плин при неусуну​тих анатомічних дефектах
	Як правило, повне видужання


* При підозрі на гострий тиреоїдит обов'язковим є дослідження аспірата з визначенням чутливості флори до антимікробних препаратів.

Лікування 

· Консервативне - проводиться в ендокринологічному відділенні в гостро му періоді хвороби

· Антибактеріальна терапія у віковому дозуванні. На початку лікування – антибіотики широкого спектру дії, відповідно до чутливості флори, що висіяна з біоптата 

· Не стероїдні протизапальні препарати коротким курсом у віковому дозуванні

· Симптоматичне, при транзиторному тиреотоксикозі - ( - адреноблокатори.

· Тривалість лікування - 3-4 тижня 

· Хірургічне лікування - при абсцедуванні – розкриття та дренування абсцесу, усунення анатомічного дефекту.

Критерії ефективності лікування

· Одужання пацієнта: відсутність клінічних і параклінічних проявів хвороби (лабораторних, УЗД щитоподібної залози).

· Відсутність рецидивів.

· Відсутність ускладнень.

Результат захворювання:
· Як правило, повне видужання.

· Можливі ускладнення

· Гнійний медіастеніт

· Флегмона шиї, 

· Сепсис

· мимовільне розкриття абсцесу назовні або в середостіння;

· шийний тромбофлебіт;

· рецидивуючий перебіг, що погіршує прогноз.

Профілактика 

Санація первинних вогнищ інфекції
Диспансерне спостереження

	Дослідження, спеціаліст
	Частота
	Диспансерний нагляд

	Ендокринолог

аналіз крові

УЗД щитоподібної залози

Консультація хірурга

ТТГ

Пункційна біопсія ЩЗ
	Щоденно, при покращенні – 1 раз на 3 міс., і при необхідності 

1 раз в 3 дні

По показанням, але не менше 1раз на тиждень

1раз на тиждень, і при необхідності

1 раз на 3 міс.

1 раз, далі – при необхідності 
	Через 1 рік після повного клінічного одужання – зняття з обліку


Підгострий тиреоїдит

Визначення: Підгострий тиреоїдит – запальне захворювання щитовидної залози, що проявляється синдромом тиреотоксикозу, а також локальною та загальною інфекційно-запальною симптоматикою.

Синоніми: підгострий гранульоматозний тиреоїдит, тиреоїдит де Кервена.

Формулювання діагнозу: Підгострий тиреоїдит, тиреотоксикоз. 
Критерії діагностики 

1. Клінічні 

a. Анамнез

· зв'язок з перенесеною 1-2 тижня тому вірусною інфекцією 

b. Клініка:

· біль в проекції щитоподібної залози з іррадіацією в шию, вухо, нижню шелепу, потилицю,  біль при ковтанні, можлива дисфагія.

· помірне збільшення щитоподібної залози, частіше асиметричне, тканина залози щільна, болюча при пальпації;

· підвищення температури тіла, частіше до субфебрильних цифр;

· клінічні ознаки тиреотоксикозу легкого або середнього ступеня (слабкість, відчуття серцебиття, пітливість, емоційна лабільність, тахікардія, тощо). Тиреотоксикоз носить транзиторний, деструктивний характер і триває зазвичай протягом перших 1-4 тижнів. 

· надалі, протягом 2-9 місяців, можлива зміна тиреоїдної функції: від легкого гіпотиреозу, до эутиреозу.

· Можуть виникати рецидиви тиреоїдиту протягом 3-6 міс. зі зміною локалізації больового синдрому.

2. Параклінічні:

a. Обов‘язкові:

· підвищення ШОЭ, при відсутності або помірно вираженому нейтрофільному лейкоцитозі або лимфоцитозі;
· При УЗД щитоподібної залози - ділянки зниженої ехогенності без чітких меж, що змінються у розмірах та локалізації при повторних дослідженнях.
· У стадії транзиторного тиреотоксикозу: рівень ТТГ помірно знижений, вТз, і вТ4 – підвищені.

b. Додаткові

· підвищення рівня (-2-глобуліна
· підвищення рівня фібріногена

· При сцинтіграфії щитоподібної залози Тс 99 m – зниження накопичення радіофарм препарату залозою. 

Диференційна діагностика – див. протокол лікування гострого тиреоїдиту

Лікування. 

· При легкому перебігу хвороби - нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), наприклад, аспірин 65 мг/кг/добу кожні 6 годин, індометацин, ібупрофен, тощо.

· Глюкокортикоїди (у гострій фазі хвороби і при неефективності НПЗП), наприклад, преднізолон - 1 мг/кг/добу з поступовим повільним зниженням дози по 5 мг кожні 10 днів до підтримуючої (2,5-5 мг/добу).

· Тривалість лікування 1-1,5 – іноді 3 місяці.

· У разі наявності симптомів тиреотоксикозу - (-адреноблокатори. Тире​остатичні препарати не призначаються, оскільки тиреотоксикоз є транзиторним. 

· У разі рецидивуючого перебігу тиреоїдиту і за наявності противірусних антитіл - противірусні препарати.

Покази до госпіталізації в ендокринологічне відділення: Гострий період хвороби
Контроль ефективності лікування:

· Одужання: Відсутність симптомів хвороби, нормалізація формули крові, ШОЕ, даних УЗД,
· відсутність рецидиву хвороби
Результат захворювання:

· Як правило, видужання.

· Можливий рецидив захворювання.

· Первинний набутий стійкий гіпотиреоз (при значній деструкції щитоподібної залози). 

· Спонтанна ремісія протягом 6 міс. – у 2/3 випадків, навіть у разі відсутності лікування

Профілактика: Санація первинних вогнищ інфекції

Диспансерне спостереження:

	Дослідження, спеціаліст
	Частота
	Диспансерний нагляд

	Ендокринолог 

Педіатр (сімейний лікар)

Аналіз крові

УЗД щитоподібної залози

Консультація хірурга

ТТГ

Пункційна біопсія ЩЗ
	1 раз на 3 дні, після одужання 1 р. на 2-3 міс.

По потребі

1 раз в 7 днів, при покращенні – 1 раз на міс.

1р. на тиждень та по показанням

По показанням,

1 раз на 6 міс.

по показанням
	Через 1 рік після повного клінічного одуження – зняття з обліку


хронічний Автоімунний тиреоїдит

Визначення. Автоімунний тиреоїдит (АІТ) – хронічне захворювання, що у дитячому і підлітковому віці відрізняється рядом особливостей клінічної картини і перебігу, обумовлених недавнім дебютом захворювання і тому мінімальними морфо-функціональними змінами щитовидної залози (ЩЗ) на початкових стадіях імунопатологічного процесу.

Формулювання діагнозу: 

· Автоімунний тиреоїдит, гіпертрофічна форма, зоб 2 ст. Еутиреоз.

· Автоімунний тиреоїдит, атрофічна форма. Гіпотиреоз, важка форма, стан декомпенсації. Вторинна (гіпотиреоїдна) анемія. Гіпотиреоїдна енцефалопатія 1 ст. Затримака росту і статевого розвитку.

Класифікація:

1. За функціональним станом ЩЗ:

· Гіпотиреоз

· Еутиреоз

· Тиреотоксикоз

2. За розмірами ЩЗ:

· Гіпертрофічна форма

· Атрофічна форма

3. За клінічним перебігом:

· Латентний

· Клінічний

4. По нозологічній формі:

· АІТ як самостійне захворювання

· АІТ у поєднанні з другими захворюваннями ЩЗ (підгострий тиреоїдит, вузловий зоб, ДТЗ)

· Як компонент автоімунного поліендокринного синдрому

Фактори підвищеного ризику АІТ (особливо в дівчинок і дівчин): 

1. сімейний анамнез, обтяжений по автоімунним тиреопатіям (дифузний токсичний зоб, АІТ, автоімунна офтальмопатія); 

2. преморбідний анамнез самої дитини з зобом, обтяжений по автоімунній соматичній патології (вітіліго, вогнищева алопеція, системний червоний вовчак, гемолітична анемія, автоімунні тромбоцитопатії, ревматоїдний артрит, целіакія, синдром Шегрена і т.п.) і/або по автоімунним ендокринопатіям (цукровий діабет типу 1, первинний гіпокортицизм нетуберкульозного генезу, кандідо-ендокринний синдром тощо); 

3. обтяжений радіаційний анамнез у дитини з зобом — рентгенівське опромінення області голови, шиї і верхньої частини грудної клітки (з лікувальною метою) і/або низько-інтенсивне опромінення ЩЗ радіойодом і всього тіла радіоцезієм (унаслідок проживання з 1986 року в регіонах, що постраждали внаслідок аварії на ЧАЕС)

4. обтяжений аллергологічний анамнез у дитини з зобом — поєднання трьох і більше алергійних проявів, особливо в пубертатному віці при тривалості процесу більше 7 років. 

Критерії діагностики 

Не існує способу постановки діагнозу АІТ, заснованого на застосуванні якого-небудь єдиного діагностичного критерію. Головним діагностичним принципом є застосування комплексного підходу: 

· На перших етапах усім дітям із дифузним нетоксичним зобом (ДНЗ) (за клініко-пальпаторними даними), проводиться УЗД ЩЗ, а також визначення антитиреоїдних антитіл (АТПО або АМФ)

· Для уточнення функції ЩЗ і визначення фази перебігу АІТ - ТТГ, вТ3, вТ4 у сироватці крові. 

· За особливими показниками — морфологічна верифікація із застосуванням тонкоголкової пункційної біопсії зоба (ТПБ). 

I. Гіпертрофічна форма АІТ (зоб Хашимото) у дітей і підлітків діагностується за сукупної наявності наступних обов‘язкових ознак:

· Збільшення об‘єму ЩЗ більш 97 перцентилі нормативних значень для даної статі, з розрахунку на площу поверхні тіла (визначається за номограмою) 

Нормальний об‘єм ЩЗ у дітей та підлітків (97-перцентиль; за даними узД) [ВООЗ/МРКЙДЗ; 2001]

	ППТ (м2) 
	0,8
	0,9
	1,0
	1,1
	1,2
	1,3
	1,4
	1,5
	1,6
	1,7

	Дівчинки
	3,4
	4,2
	5,0
	5,9
	6,7
	7,6
	8,4
	9,3
	10,2
	11,1

	Хлопчики
	3,3
	3,8
	4,2
	5,0
	5,7
	6,6
	7,6
	8,6
	9,9
	11,2


ППТ - площа поверхні тіла, що розраховується за номограмою
· Високий титр антитіл до тиреоїдної пероксидази – АТПО (або до мікро​сомальної фракції тиреоцитів – АМФ) в сироватці крові – вище максимального порога "сірої зони" (якщо зазначено) або в 2 і більше раз вище верхньої границі "норми" (відповідно до референтних значень використаного набору реактивів).

· Ультразвукові зміни структури ЩЗ: дифузна гетерогенність і на тлі дифузного зниження ехогенності — розмиті ізо- та гіперехогенні фокуси.

· Зниження функції ЩЗ при АІТ не є облігатним симптомом захворювання і не є його основним діагностичним критерієм. Однак наявність придбаного первинного гіпотиреозу в дитячому і підлітковому віці варто розцінювати як результат АІТ (атрофічної або гіпертрофічної форми).

Діагноз АІТ носить ймовірний характер у пацієнтів, що мають:
1. збільшення ЩЗ і характерну зміну її ехоструктури за даними УЗД, за відсутності підвищення титру АТПО (АМФ); 

2. збільшення ЩЗ і наявність підвищення титру АТПО (АМФ) за відсутності характерних змін ехоструктури тиреоїдної тканини, за даними УЗД; 

3. збільшення ЩЗ за відсутності характерних змін ультразвукових змін і високого рівня антитиреоїдних аутоантитіл у випадках підвищеного індивідуального ризику АІТ (наявність у дитини автоімунних захворювань ендокринного і не ендокринного характеру, наявність у найближчих родичів автоімунних захворювань ЩЗ).

У цих випадках для верифікації діагнозу можливе (у виключних випадках) проведення тонкоголкової пункційної біопсії зоба. 

Цитоморфологічні ознаки АІТ: облігатний — лімфоплазмоцитарна інфільтрація (незрілі лімфоїдні елементи аж до зародкових центрів, плазмоцити) і факультативні (сполучнотканинні елементи, войлокоподібні структури, онкоцитарна інфільтрація ( - клітками Ашкеназі-Гюртля). 
 Інші варіанти діагностики (додаткові):
1. при поєднанні незміненої ехограми ЩЗ (ехогенність звичайна, структура однорідна) з відсутністю в сироватці крові АТПО (АМФ), за умови проживання в ендемічній йод-дефіцитній місцевості встановлюється діагноз дифузного ендемічного зоба (ДЕЗ); 

2. у сумнівній ситуації, коли є досить підозріла картина при УЗД, але антитіла не виявляються (у тому числі, при повторних аналізах), для верифікації так називаного "сіронегативного" варіанта АІТ або виключення дисгормонального (не імуногенного) зоба може бути проведена пункційна біопсія зоба; 
Лікування.

Проводиться амбулаторно.

1. Санація вогнищ інфекції

2. Призначення будь-яких препаратів та методів з метою впливу на автоімунний процес не показане через відсутність доказів їх ефективності на  власне автоімунний процес у ЩЗ (імунодепресантів, імуномодуляторів, глюкокортикоїдів, плазмаферезу, препаратів тиреоїдних гормонів, тощо)

3. Терапія лівотироксином показана:

· дітям, що мають явний гіпотиреоз (підвищення рівня ТТГ і зниження рівня вТ4); 

· дітям із субклінічним гіпотиреозом (нормальні рівні вТ4  і підвищені рівні ТТГ, що підтверджені дворазовим дослідженням); 

· дітям зі значним збільшенням об‘єму ЩЗ (більш ніж на 30% від верхньої межі норми) при нормальних показниках вТ4 і рівні ТТГ вище 2 мОД/л : 

· для ліквідації і/або попередження прогресування росту зоба; 

· для профілактики синдрому компресії і (псевдо)вузлоутворення; 

· як підготовку до репродуктивного періоду і до вагітності. 

Критерієм адекватності терапії лівотироксином є досягнення нормального рівня ТТГ і стійке збереження його на оптимальному рівні (0,5-2,0 мОД/л).

4. Дітям, що мають дифузний зоб із неоднорідною структурою за відсутності антитіл до ТПО рекомендується призначення йодиду калію в дозі 200 мкг/добу терміном від 6 до 12 місяців. При позитивному ефекті терапії (зоб зменшився або зник) зоб трактується як ендемічний (йододефіцитний) і прийом йодиду калію продовжується. При відсутності ефекту (зоб прогресує) призначається терапія лівотироксином.

Пацієнти з АІТ, що проживають у районах йодного дефіциту, можуть отримувати фізіологічні дози йоду (100-200 мкг/добу)

Критерії ефективності лікування

нормалізація структури та розмірів щитоподібної залози При розвитку гіпотиреозу – нормальний ТТГ
Профілактика:

Усунення факторів ризику (див. вище). Специфічної профілактики не існує.

Покази для госпіталізації

Госпіталізація не показана

Диспансерне спостереження: усі діти з підтвердженим або ймовірним діагнозом АІТ потребують постійного, довічного диспансерного спостереження. 

	Дослідження, спеціаліст
	Частота

	Ендокринологія

Педіатр (сімейний лікар)

УЗД щитоподібної залози

ТТГ і вТ4
АТПО (АМФ)

Пункційна біопсія ЩЗ
	1 раз на 3 дні, після покращення – 1 р.на 2-3 міс.

Діти із ДЕЗ та з наявністю факторів підвищенного ризику по АІТ (див. вище) – 1 раз у 6-12 місяців (ТТГ, АТПО (АМФ), УЗД ЩЗ)

1 раз у 6-12 місяців

1 раз у 6 міс.

При первинному обстеженні; дітям із ймовірним діагнозом АІТ при відсутності антитіл при первинному обстеженні – повторне визначення протягом першого і другого років спостереження

По показанням


VI. План та організаційна структура занять.

	№ п/п
	Основні етапи заняття, їх функції та зміст
	Навчальні цілі в рівня їх засвоєння
	Методи контролю і навчання
	Матеріали методичного забезпечення: контролю, наочності, інструктивні
	Розпо​діл часу в  хвилинах

	1

2

3
	Підготовчий етап

Організаційні заходи 

Постановка навчальних цілей та мотивація

Контроль вхідного рівня знань та навичок:

1.Етіологія дифузного токсичного зобу, гіпо​тиреозу, аутоімунного тиреоїдиту, ендемічно​го зобу, гострого та підгострого тиреоїдиту,  дифузного нетоксично​го зобу, раку щитопо​дібної залози у дітей;

2.Ключові ланки патогенезу захворювань щитоподібної залози ;

клінічна класифікація захворювань щитоподібної залози; 

3.Ступені зобу;

4.Типові клінічні прояви гіпотиреозу, 

дифузного токсичного зобу;

аутоімунного тиреоїдиту;

дифузного нетоксичного зобу, гострого та підгострого тіроїдитів, ендемічного зобу у дітей;

5.Лабораторну діагностику гіпотиреозу, гіпертиреозу,

6.Лабораторну та інструментальну діагностику захворювань щитоподібної залози;

7.Ускладнення дифуз​ного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімун​ного тиреоїдиту, енде​мічного зобу у дітей ;

8.Принципи лікування дифузного токсичного зобу, вродженого гіпо​тиреозу, аутоімунного тиреоїдиту, дифузного нетоксичного зобу, ендемічного зобу у дітей 
	α2

α2

α2

α2

α2

α2

α2

α2


	Індивідуальне усне опитування

Тестовий контроль 2 рівня

Типова ситуаційна задача 2 рівня


	П. ІІ «Навчальні цілі»

П. І «Актуальність теми»

Тестові завдання 2 рівня

Таблиця «класифікація захворювань щитоподібної залози»

Структурно-логічна схема захворювань щитоподібної залози

Ситуаційні типові задачі 2 рівня

Ситуаційні типові задачі 2 рівня

Тестові завдання 2 рівня

Ситуаційні типові задачі 2 рівня

Набір лікарських засобів
	3 хв.

12 хв.

20 хв.

	4
	Основний етап

Формування професійних навичок та вмінь:

1.Провести курацію хворого із захворюван​ням щитоподібної залози, зібрати скарги, анамнез хвороби

2.Провести об’єктивне обстеження хворого, виявити основні симп​томи і синдроми захво​рювань щитоподібної залози

3.Сформулювати та обгрунтувати попередній діагноз

4.Скласти план лабора​торного та інструмен​тального обстеження хворого

5.Інтерпритувати результати лаборатор​них та інструменталь​них досліджень

6.Провести диферент​ційну діагнос​тику з клінічними станами, що супрово​джуються змінами з боку щитоподібної залози.

7.Надати рекомендації стосовно режиму та дієти хворого 

8.Скласти план ліку​вання хворого із захво​рюванням щитоподіб​ної залози враховуючи стадію захворювання та наявність ускладнень

9.Вміти надавати невідкладну допомогу у екстремальних ситуаціях
	α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3


	Практичний професійний тренінг

Тестовий контроль 3 рівня.
Практичний професійний тренінг у вирішенні нетипових клінічних ситуацій.


	Хворий

Хворий

Історія хвороби

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь. Історія хвороби

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь. Історія хвороби.

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь.Ситуаційні типові задачі 3 рівня.Тесиові завдання 3 рівня

Лист призначень

Ситуаційні нетипові задачі та тести 3 рівня. Алгоритми лікування хворих із зах​ворюванями щитоподібної залози

Ситуаційні нетипові задачі 3 рівня. Алгоритми надання не​відкладної допомоги при захворюван​нях щитопо​дібної залози
	115 хв.

	5

6

7
	Заключний етап

Контроль та корекція професійних вмінь та навичок

Підведення підсумків заняття

Домашнє завдання (основна і додаткова література по темі)
	
	Аналіз резуль​татів клінічної роботи

Вирішення не​типових задач та тестів 3 рів​ня. Оцінка ре​зультатів клі​нічної роботи.
	Результати клінічної роботи

Ситуаційні не​типові задачі та тести 3 рівня

Орієнтовна карта для самостійної роботи з літературою
	30 хв.


VII  Матеріали методичного забезпечення основного етапу заняття
Вопроси для самоконтролю:
1. Класифікація  хвороб  щитоподібної  залози.

2. Рання  діагностика врожженого гіпотиреозу.

3. З  якими  захворюваннями  проводиться  диф. діагностика  гіпотиреозу ?

4. Провести  диференційну  діагностику  гіпертиреозу.

5. Як  оцінити  ступені  зобу?

6. Як  діагностувати  гіпотиреоїдну  кому, тиреотоксичний криз?

7. Як  надається  допомога  при  гіпотиреоїдній  комі, тиреотоксичному кризі?

8. Лікування, профілактика дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімун​ного тиреоїдиту, ендемічного зобу, гострого та підгострого тиреоїдиту,  дифузного нетоксичного зобу, раку щитоподібної залози у дітей.
Тестові завдання для визначення початкового контролю
1. При дифузному нетоксичному зобі лікування тироксином показане при  збільшенні щитоподібної залози ( ступінь):

А. Понад II
B. Iа

C. Iб

D. 0

Е. Не показано

2. Психічний та фізичний розвиток при вродженому гіпотиреозі :

А. Сповільнюється психічний та фізичний розвиток 
В. Не змінюється психічний та фізичний розвиток

С. Прискорюється психічний та фізичний розвиток
Д. Сповільнюється психічний, прискорюється фізичний розвиток
Е. Не змінюється психічний, повільнюється фізичний розвиток

3. При первинному гіпотиреозі рівень ТТГ, Т3  та Т4 в крові:

А. Підвищений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
В. Не змінений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
С. Знижений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
Д. Підвищений ТТГ, підвищений Т3, підвищений Т4;
Е.  Знижений ТТГ, підвищений Т3, підвищений Т4.

4. Замісна терапія тироксином при проведенні скринінгу у пологовому будинку на вроджений гіпотиреоз призначається при рівні ТТГ:

А. 50-100 мк/мл і вищє

В. Тільки вищє 100 мк/мл

С. До 20 мк/мл

     Д. 20-50 мк/мл

     Е . 10-20 мк/мл

5. Найбільш інформативний метод дослідження для підтвердження діагнозу вродженого гіпотиреозу:

А.Визначення рівня тиреотропного гормону у сироватці крові

В. УЗД щитоподібної залози

С. Визначення рівня йоду, пов язаного з білком

Д. Визначення « кісткового» віку

Е. Визначення рівня холестерину крові

6. Встановить можливу причину: дитині 8 місяців, скарги на сонливість, кволість, наявність тривалих закрепів, відставання у психомоторному розвитку з перших місяців життя; об єктивно- язик потовщений, не вміщується в порожнині рота,шия коротка, волосся ламке, сухе, нігті ламкі, з тріщинами, велике черево.

А. Недостатня функція щитоподібної залози

В. надмірна функція щитоподібної залози

С. Йодна недостатність

Д. Вроджена вада шлунково-кишкового тракту

Е Синдром Шерешевського-Тернера

7. Патогенетичне лікування дитини з ознаками тиреотоксикозу:

А. Призначення мерказоліла

В. Призначення преднізолону

С. Лікування седативними препаратами

Д. Призначеня серцевих глікозидів

Е. Терапія препаратами калію

8. Найбільш вірогідна патологія, що зумовлює таку картину: у дитини 1 місяця при огляді відзначені в ялість, апатичність, блідість, гіпертелоризм, макроглосія, сухість шкіри, м язова гіпотонія, брадикардія, систолічний шум на верхівці серця, схильність до закрепів:

А. Вроджений гіпотиреоз

В. Хвороба Дауна

С. Лімфатіко-гіпопластична аномалія конституції

Д. Вроджена вада серця

Е. Рахіт

9. При дослідженні у дитини віявлено клінічні пряви: вологість шкіри, збудженість, дратівливість, зниження ваги, тахікардія, симптоми Грефе, Штельвага, Мебіуса. Для якого захворювання характерні ці клінічні пряви?

А. Тиреотоксикоз

В. Гіпотиреоз

С. Цукровий діабет

Д. Акромегалія

Е. Вегето-судинна дістонія
10. При лікуванні вродженого первинного гіпотиреозу використовуються препарати:

А. Мерказоліл

В. Тироліберин
С. Тироксин

Д. Обзидан

Е. Тиреотропний гормон
11. Який метод дослідження проводиться для скрінінгу новонароджених на вроджений гіпотиреоз у пологовому будинку:

А. Визначення рівня тиреотропного гормону у сироватці крові

В. УЗД щитоподібної залози

С. Визначення рівня тироксину  у сироватці крові

Д. Визначення « кісткового» віку

Е. Визначення рівня холестерину крові
12. Які порушення рівнів гормонів характерні для первинного гіпертиреозу?
А. Підвищений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
В. Не змінений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
С. Знижений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
Д. Підвищений ТТГ, підвищений Т3, підвищений Т4;
Е.  Знижений ТТГ, підвищений Т3, підвищений Т4.

13. Які порушення рівнів гормонів характерні для вторинного гіпертиреозу?
А. Підвищений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
В. Не змінений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
С. Знижений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
Д. Підвищений ТТГ, підвищений Т3, підвищений Т4;
Е.  Знижений ТТГ, підвищений Т3, підвищений Т4

14. Які порушення рівнів гормонів характерні для вторинного гіпотиреозу?
А. Підвищений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
В. Не змінений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
С. Знижений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
Д. Підвищений ТТГ, підвищений Т3, підвищений Т4;
Е.  Знижений ТТГ, підвищений Т3, підвищений Т4
15. У хворої М., 15 років, при обстеженні виявлено збільшення щитовидної  залози, помітне при ковтанні, порушення конвергенції очей. Який з очних симптомів виявлено у хворої:

А Мебіуса

B Штельвага

C Кохера

D Краузе

E Грефе

16. У новонародженого при скрінінгу у пологовому будинку рівень ТТГ 100 мк/мл .Який метод дослідження проводиться для діагностики вродженого гіпотиреозу в першу чергу?

     А. Визначення рівня ТТГ і тироксину у сироватці крові

В. УЗД щитоподібної залози

С. Визначення рівня тироксину  у сироватці крові

Д. Визначення « кісткового» віку

Е. Визначення рівня холестерину крові
17. Які порушення рівнів гормонів характерні для третинного гіпотиреозу?
А. Підвищений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
В. Не змінений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
С. Знижений ТТГ, знижений Т3, знижений Т4;
Д. Підвищений ТТГ, підвищений Т3, підвищений Т4;
Е.  Знижений ТТГ, підвищений Т3, підвищений Т4
18. При лікуванні підгострого тиреоїдиту не використовуються такі препарати:

А. Нестероїдні протизапальні

В. Глюкокортикоїди

С. Тиреостатики

Д. Бета-адреноблокатори

Е. Противірусні

19. Про який діагноз можна думати, якщо у 13-річної дівчинки спостерігається схуднення, дифузне збільшення щитоподібної залози ІІ ступеня, екзофтальм, тахікардія протягом 2 місяців після перенесенної ГРВІ?

А. Гіпертиреоз

В. Гіпотиреоз

С. Гіпопаратиреоз

Д. Гіперпаратиреоз

Е. Тимомегалія

20. При лікуванні гострого тиреоїдиту не використовуються такі препарати:
А. Нестероїдні протизапальні

В. Антибактеріальні препарати

С. Тиреостатики

Д. Бета-адреноблокатори

Е. Противірусні препарати

Відповіді на тестові завдання для початкового контролю:

1- А, 2-E, 3-A, 4-D, 5-A, 6-B, 7-D, 8-E, 9-A, 10-C, 11-A, 12-E, 13-D, 14-C, 15-A, 16-A, 17-C, 18-C, 19-A, 20-C.

Ситуаційні завдання
Задача 1

Дівчинка 1 року від другої вагітності, других швидків пологів. Маса при народженні 3800г, довжна 52см. У матері еутиреоїдне збільшення щитоподібної залози III ст( за Ніколаєвим), під час вагітності тиреоїдними гормонами не лікувалася. Перша вагітність закінчилась народженням здоровоі дитини. В період новонародженності відмічалась довготривала жовтяниця, повільна епітелізація пупкової ранки, ссала в’яло. З пологового будинку виписана на 12 добу. На першому році життя схильність до закрепів, погана прибавка у вазі, в’яле ссання. Голову почала тримати з 6 місяців, сидить з 10 місяців, не ходить.

При поступленні в стаціонар стан середньо-тяжкий. Шкіра бліда, суха, тургор знижений, м’язова гіпотонія. Волосся рідке, сухе, нігті ламкі. Велике тім’ячко відкрите. Аускультативно дихання проводиться у всі відділи, хрипи не вислуховуються. Тони серця приглушені. Живіт збільшений у розмірах( «жаб’ячий» у положенні на спині), відмічається розходження прямих м’язів живота. Печінка і селезінка не збільшені.

Загальний аналіз крові: Hb – 95 г/л, еритроцити – 3,8х10 /л, КП – 0,85, лейкоцити – 8,5х10 /л, п-3%, с-31%, е-1%, л-57%, м-8%, ШОЕ -7 мм/год.

Загальний аналіз сечі : колір – жовтий, прозора, відносна щільність – 1,015, реакція – кисла, білок – немає, ацетон – відсутній.

Біохімічний аналіз крові: глюкоза -4.2 ммоль/л, загальний білірубін –27,5 мкмоль/л,  натрій 132,0 ммоль\Л, калій – 5,0 ммоль/л, загальний білок 60,2 г/л, холестерин 8,4 ммоль/л.

1. Ваш ймовірний діагноз?

2. Оцініть результати проведених досліджень.

3. Які додаткові обстеження потрібно провести ?

4. Який прогноз психомоторного розвитку?

5. На який день після народження  проводиться лабораторний скрінінг, яку патологію виключають?

6. Яке лікування анемії при даному захворюванні?

7. Який з біохімічних показників є найбільш інформативним?

8. Чи є потреба у гормональній терапії?

9. Рівень якого гормону використовується для оцінки адекватності замісної терапії?

Відповіді: 

1. Вроджений гіпотиреоз. 2. Анемія легкого ступеню, гіперхолестеринемія, гі​пербілірубінемія. 3. Визначення рівня ТТГ, Т4 в сироватці крові. 4. Затримка. 5. Скрінінг на вроджений гіпотиреоз , у доношених проводять в пологовому будинку на 4-5 день від народження, у недоношених - на 7-14 день. 6. лікування гіпо​тиреозу. 7. Холестерин сироватки.8. Так, тироксин у дозі 4-6 мкг/кгХсут. 9. ТТГ. 

Задача 2
 Хворий 4 років, відстає в розумовому розвитку. Маса при народженні - 3900г, ріст - 52 см. З перших місяців відстає в розвитку, голову почав тримати в рік, сидіти - в 1,8 року. Окремі слова почав говорити в 3 роки. Об'єктивно: зріст 80 см, вага 11 кг. Лице одутловате, амімічне, пастозне, очні щілини вузькі, губи товсті, рот напівідкритий, язик набрякший, витянутий з ротової порожнини. Шкіра бліда, суха, лущиться, волосся сухе, рідке. Великий роднічок відкритий. Є тільки 4 зуби. Живіт без особливостей. Ps - 84/хв., АТ - 85/60 мм рт.ст. Тони серця послаблені. 
 1. Ваш попередній діагноз. 
 2. Оцініть результати проведених досліджень.

 3.Які додаткові обстеження потрібно провести?

 4.Який прогноз психомоторного розвитку?
 5. З якими захворюваннями необхідно проводити диференційний діагноз?

 6. Який з біохімічних показників є найбільш інформативним?
 7. Які підходи до лікування?

 8. Чи є потреба у гормональній терапії?

 9. Рівень якого гормону використовується для оцінки адекватності замісної терапії?

 Відповіді: 

1. Вроджений гіпотиреоз. 2. Брадікардія, артеріальна гіпотензія, відставння в фізичному та психичному розвитку.3. Визначення рівня ТТГ, Т4 в сироватці крові. 4. Затримка. 5. Хвороба Дауна, хвороби накопичування.6. Холестерин сироватки.7. Призначення замісної терапії препаратами тиреоїдних гормонів. 8. Так. 9.ТТГ.

Задача 3

Хвора Р., 12 років. Скаржиться на постійну дратівливість, серцебиття, біль в очах, сльозотечу, схуднення на 10 кг за 4 місяці.

Об’єктивно шкіра тепла, волога, легкий несимметричний екзофтальм( більше зліва), гіперемія кон’юнктиви, позитивні симптоми Грефе, Кохера, Мебіуса. Щитовидна залоза дифузно збільшена, що видно при нормальному положенні голови пацієнтки та при ковтанні, неболюча. Пульс 108/хв (під час сну), арт. тиск 140 / 66 мм рт. ст. Дрібний тремор пальців рук. 
1. Встановіть попередній діагноз.
2. Яка патологія з боку очей спостерігається у хворої?

3. Які додаткові обстеження потрібно провести?

4. З якими захворюваннями необхідно проводити диференційний діагноз?

5. Які підходи до лікування?

Відповіді: 

1.Дифузний токсичний зоб ІІ ст. з тиротоксикозом середньої важкості. 2.Ендокринна офтальмопатія. 3. Визначення рівня ТТГ, вТ4, вТ3 в сироватці крові, УЗД щитовидної залози. 4. Токсична аденома щитовидної залози, аутоі​мунний тиреоїдит, рак щитовидної залози, пухлина орбіти. 5. Призначення ти​реостатиків – мерказоліл в дозі 20-30 мг на добу, бета-адреноблокатори (анап​рілін, пропранолол) - перші 4 тижня, одночасно із тиреостатиками - 1-2мг/​кг/добу у 3-4 прийоми, для лікування офтальмопатії – глюкокортикоїди – пред​нізолон коротким курсом у середній дозі 0,2-0,3 мг/кг/добу за 2-3 прийоми, з поступовим зниженням через 7-10 днів на 2,5-5 мг кожні 5-7 днів до повної відміни.

Задача 4
Хворий К., 10 років, батьки дитини скаржаться на апатію, зниження пам’яті, головні болі, мерзлякуватість, відсутність апетиту, запори. Вказані скарги наростали поступово протягом 2 років. Вага збільшилася на 8 кг.

Об’єктивно: шкіра бліда, холодна, обличчя гіпомімічне. Говорить повільно, язик збільшений, видно відбитки зубів. Щитовидна залоза і регіонарні лімфовузли не збільшені. Тони серця глухі, перкуторно границі розширені. Арт. тиск 104 / 68 мм рт. ст. Пульс 54 / хв. Загальний аналіз крові: Hb – 91 г/л, еритроцити – 3,0х10 /л, КП – 0,85, лейкоцити – 5,5х10 /л, п-3%, с-31%, е-1%, л-57%, м-8%, ШОЕ -7 мм/год. Біохімічний аналіз крові: глюкоза -4.2 ммоль/л, загальний білірубін – 27,5 мкмоль/л, натрій 132,0 ммоль/л, калій – 5,0 ммоль/л, загальний білок 60,2 г/л, холестерин 7,8 ммоль/л..
1. Встановіть попередній діагноз.

2. Оцініть результати проведених досліджень.
3.Які додаткові обстеження потрібно провести?

4.Який прогноз психичного та фізичного розвитку?

5. З якими захворюваннями необхідно проводити диференційний діагноз?

6. Які підходи до лікування?

Відповіді :

1. Аутоімунний тиреоїдит, атрофічна форма, гіпотиреоз.2.Брадікардія, артеріальна гіпотензія, анемія легкого ступеню, гіперхолестеринемія, гіпербілірубінемія, відносний лімфоцітоз. 3. Визначення рівня ТТГ, вТ4 в сироватці крові, рівня антитіл до антигенів щитовидної залози, визначення кісткового віку, УЗД щитовидної залози. 4. Затримка при відсутності лікування.  5.Вроджений гіпотиреоз, ендемічний зоб, вторинний гіпотиреоз. 6. Призначення замісної терапії препаратами тиреоїдних гормонів.

Задача 5
При обстеженні дівчини 14 років вперше виявлено вузловий зоб. Щитовидна залоза  збільшена, що видно при нормальному положенні голови пацієнтки, неболюча. Регіонарні лімфоузли не збільшені. Рівень ТТГ,Т3 і Т4 в крові не змінені. Загальний аналіз крові: Hb – 120г/л, еритроцити – 3,5х10 /л, КП – 0,85, лейкоцити – 5,5х10 /л, п-3%, с-57%, е-1%, л-31%, м-8%, ШОЕ -12 мм/год. Біохімічний аналіз крові: глюкоза -5.2 ммоль/л, загальний білірубін – 17,5 мкмоль/л, натрій 132,0 ммоль/л, калій – 5,0 ммоль/л, загальний білок 72,5 г/л, холестерин 4,8 ммоль/л..
 1. Ваш попередній діагноз. 
 2. Оцініть результати проведених досліджень.

 3.Які додаткові обстеження потрібно провести?

 4. З якими захворюваннями необхідно проводити диференційний діагноз?

 5. Які підходи до лікування?

 6. Яке фізіотерапевтичне лікування можна призначити?

Відповіді :

1.Узловий зоб ІІ ст, еутиреоз. 2.Без змін. 3. УЗД щитовидної залози, ТПАБ. 4. Рак щитовидної залози,  ендемічний зоб, аутоімунний тиреоїдит, метастази інших пухлин, туберкульоз. 5. в залежності від відповіді ТПАБ. 6. Протипоказано.

Задача 6
Дівчинка 14 років скаржиться на головний біль, загальну слабість. Рік тому було виявлене збільшення щитовидної залози до II ступеня. Тоді ж відзначалася дратівливість, тахікардія. Стан був розцінений як прояв пубертатного періоду. Об'єктивно: щитовидна залоза щільна, І ступеня, безболісна, поверхня горбиста. Пальпується щільний вузол до 3-х см у діаметрі. Передньошийні лімфатичні вузли справа до 1,5 см у діаметрі, безболісні. Пульс - 80/хв. Внутрішні органи без патології. 

Загальний аналіз крові: Hb – 110г/л, еритроцити – 3,5х10 /л, КП – 0,85, лейкоцити – 5,5х10 /л, п-3%, с-57%, е-1%, л-31%, м-8%, ШОЕ -12 мм/год. Біохімічний аналіз крові: глюкоза -5.2 ммоль/л, загальний білірубін – 19,5 мкмоль/л,  натрій 132,0 ммоль/л, калій – 4.5 ммоль/л, загальний білок 72,5 г/л, холестерин 4,8 ммоль/л .

 1. Про яке захворювання може йти мова? Сформулюйте попередній діагноз. 
 2. Оцініть результати проведених досліджень.

 3.Які додаткові обстеження потрібно провести?

 4. З якими захворюваннями необхідно проводити диференційний діагноз?

 5. Які підходи до лікування?

Відповіді :

1. Рак щитовидної залози . 2. Анемія легкого ступеню. 3. УЗД щитовидної залози, ТПАБ. 4.Лімфома, лімфогранулєматоз, метастази інших пухлин, туберкульоз. 5. В залежності від відповіді ТПАБ. 

Задача 7
Дитина 1р.2міс., відстає у психофізичному розвитку. Не ходить, сидить нестійко, не говорить, іграшками не цікавиться. Від перших нормальних пологів, з масою тіла 4500. На штучному вигодуванні з 2-х місяців. Голівку тримає з 9 місяців. Об’єктивно: в’яла, неактивна, одутла. Шкіра бліда, з жовтяничним віддтінком, суха, риси обличчя грубі. Язик великий, висунутий з рота, голос грубий. Зубів немає, велике тім’ячко відкрите, 2,5х2,5 см.Сухожильні рефлекси знижені.Тони серця ослаблені, брадикардія. Живіт здутий, печінка у края реберної дуги. Закрепи. Щитоподібна залоза не пальпується, не візуалізірується.

1. Який найбільш вірогідний діагноз?

2. Які лабораторно-інструментальні дослідження слід провести для уточнення діагнозу?

3. Зміни яких з основних лабораторно-інструментальних показників можна очікувати у дитини?
4. З якими захворюваннями необхідно проводити диференційний діагноз?

5. Які лікувальні заходи необхідно провести?

Відповіді: 

1. Вроджений гіпотиреоз. 2. Визначення рівня ТТГ, вТ4 в сироватці крові, загальний аналіз крові, мочі, біохімічний аналіз крові, визначення кісткового віку, УЗД щитовидної залози, каріотипування. 4. Анемія, гіперхолестеринемія, підвищення ТТГ, зниження вТ4, відставання кісткового віку, гіпоплазія щитовидної залози. 5. Хвороба Дауна, хвороби накопичування.5. Призначення замісної терапії препаратами тиреоїдних гормонів.

Задача 8
Дівчинка 13-ти років. Непокоїть біль у ділянці серця, серцебиття, відчуття жару, запаморочення, слабкість. Скарги з’явились 2 місяці тому після перенесе​ної лакунарної ангіни. Схудла на 4 кг, погіршилась успішність у школі, сон. Апетит не порушений. Об’єктивно: маса – 38 кг, зріст 155см. Плаксива, дратів​лива. Шкіра підвищеної вологості, гіперпігментація складок шкіри, ореол,  пе​ріорбітальна пігментація. Тургор тканин знижений. Тони серця гучні, тахі​кардія до 120уд/хв. Дихання везикулярне. Живіт м’який, безболісний. Печінка та селезінка не пальпуються. Артеріальний тиск 140/50 мм.рт.ст. Щитоподібна залоза III-го ступеню, дифузно-еластична, безболісна. Тремор пальців рук.

1. Який найбільш вірогідний діагноз?

2. Які лабораторно-інструментальні дослідження слід провести для уточнення діагнозу?

3. Зміни яких з основних лабораторних показників можна очікувати у дитини?

4. З якими захворюваннями необхідно проводити  диференційний діагноз?

5. Які лікувальні заходи необхідно провести?

Відповіді: 

1.Дифузний токсичний зоб ІІІ ст. з тиротоксикозом важкого ступеню. 2. Визначення рівня ТТГ, вТ4, вТ3 в сироватці крові, УЗД щитовидної залози. 3.Гіпохолестеринемія, гіперглікемія, зниження рівня ТТГ, підвищення рівня вТ4 та вТ3 в сироватці крові 4. Токсична аденома щитовидної залози, аутоімунний тиреоїдит, ревматизм. 5. Призначення тиреостатиків – мерказоліл в дозі 20-30 мг на добу,  глюкокортикоїди - преднізолон коротким курсом у середній дозі 0,2-0,3 мг/кг/добу за 2-3 прийоми, з поступовим зниженням через 7-10 днів на 2,5-5 мг кожні 5-7 днів до повної відміни 1мг/кг на добу по преднізолону, бета-адреноблокатори (анапрілін, пропранолол) - перші 4 тижня, одночасно із тиреостатиками - 1-2 мг/кг/добу у 3-4 прийоми..
Задача 9
Хлопчик 12-ти років. Батьки звернулись з приводу потовшення шиї. За останні 3 місяці дитина схудла на 4 кг, непокоїть швидка втомлюванність, періодичний головний біль. При огляді: маса тіла – 42 кг, зріст 158 см. Шкіра бліда, помірної вологості, тургор тканин знижений. Температура тіла в нормі. Лімфатичні вузли шиї множинні, збільшені, щільні, безболісні. Дихання везикулярне. Тони серця ритмичні, гучні, помірна тахікардія. Живіт м’який, безболісний. Печінка + 1 см. Щитоподібна залоза III-го ступеню, щільна, неоднорідна, помірно болісна. Очні симптоми негативні. Тремор відсутній. Загальний аналіз крові: Hb – 106г/л, еритроцити – 3,2х10 /л, КП – 0,85, лейкоцити – 7,5х10 /л, п-3%, с-57%, е-1%, л-31%, м-8%, ШОЕ -12 мм/год. Біохімічний аналіз крові: глюкоза -5.2 ммоль/л, загальний білірубін – 19,5 мкмоль/л,  натрій 132,0 ммоль/л, калій – 4.5 ммоль/л, загальний білок 72,5 г/л, холестерин 4,8 ммоль/л .

 З діагнозом лімфаденіт дільнічний лікар направив дитину у фізіотерапевтичний кабінет.

 1. Ваш попередній діагноз. 
 2. Оцініть результати об’єктивного дослідження.
 3.Які додаткові обстеження потрібно провести?

 4. З якими захворюваннями необхідно проводити диференційний діагноз?

 5. Які підходи до лікування?

 6. Яке фізіотерапевтичне лікування можна призначити?

Відповіді :

1. Рак щитовидної залози . 2. Анемія легкого ступеню. 3. УЗД щитовидної залози, ТПАБ. 4.Лімфома, лімфогранулєматоз, метастази інших пухлин, туберкульоз. 5. В залежності від відповіді ТПАБ.  6. Пртипоказано.

Задача 10
Хлопчик у віці 24 днів, від першої вагітності, перших швидків пологів. Маса при народженні 4100г, довжна 53 см. У матері еутиреоїдне збільшення щитоподібної залози III ст( за Ніколаєвим), під час вагітності тиреоїдними гормонами не лікувалася. Звернулись з приводу довготривалої жовтяниці, схильності до закрепів, поганої прибавка у вазі, в’ялого ссання. Відмічалась повільна епітелізація пупкової ранки, ссала в’яло з народження. З пологового будинку виписана на 7 добу. На грудному вигодуванні. 

При постіпленні в стаціонар стан середньо-тяжкий. Шкіра бліда, суха, тургор знижений, м’язова гіпотонія. Язик великий, голос грубий. Велике тім’ячко 2,5Х 2,5 см. Аускультативно дихання проводиться у всі відділи, хрипи не вислуховуються. Тони серця приглушені, схильність до брадікардії. Живіт збільшений у розмірах( «жаб’ячий» у положенні на спині), відмічається розходження прямих м’язів живота. Печінка і селезінка не збільшені.
Получені результати скринінгу, проведеного в пологовому будинку:

ТТГ – 95 мОд/л.

 1. Ваш попередній діагноз. 
 2. Оцініть результати відповіді скрінінгово обстеження. 
 3.Які додаткові обстеження потрібно провести?

 4. З якими захворюваннями необхідно проводити диференційний діагноз?

 5. Які підходи до лікування?

 6. Який прогноз психичного та фізичного розвитку?
Відповіді : 1. Вроджений гіпотиреоз. 2. Висока вірогідність наявності вродженого гіпотиреозу. 4. Хвороба Дауна, перинатальне ураження ЦНС. 3. Проводять повторне дослідження ТТГ і Т4 із того ж зразка крові та у сироватці крові, взятої у дитини амбулаторно. 5.Зразу, не очікуючи результатів, призначають лікування тиреоїдними препаратами. У разі, якщо показники ТТГ і Т4 виявились нормальними – лікування припиняють. Якщо ТТГ перевищували норму – лікування продовжують під регулярним спостереженням педіатра-ендокринолога. 6. Затримка. 
Матеріали методичного забезпечення основного етапу заняття

Професійний алгоритм виконання курації хворого (орієнтовна карта) для формування практичних навичок та вмінь.

	№
	Завдання
	Послідовність виконання
	Зауваження,попередження щодо самоконтролю

	1
	Провести обєктивне обстеження хворого із захворюванням щитоподібної залози
	1.Провести збір скарг, анамнезу захворювання.

2.Ретельно зібрати анамнез життя пацієнта.

3.Провести огляд хворого.

4.Дослідити серцево-судинну систему пацієнта (пальпація, перкусія).
	Звернути увагу на особливості перебігу захворювання, фон,на якому воно виникло вік, супутні хвороби, тощо.

Встановити наявність фак​торів ризику,які сприяли виникнення захворювання . Оцінити загальний стан хворого, положення у ліжку, колір та вологість шкіри та слизових оболонок,наявність набухання вен шиі, набряків на кінцівках.

Звернути увагу на ритмічність пульсу,його напругу і величину на обох руках, верхівковий поштовх, його власти​вості, границі абсолют​ної та відносної серцевої тупості, їх зміни, ЧСС (тахі- чи брадікардія, екстрасистолія), АТ.

	
	
	5.Провести аускультацію серця та магістральних судин

6.Дослідити систему органів дихання (перкусія, бронхофонія).

7.Провести аускультацію легень.

8.Дослідити систему органів травлення.

9. Провести огляд і пальпацію щитоподібної залози, регіональних лімфоузлів.
	Звернути увагу на ослаблення чи посилення тонів серця, появу шумів та додаткових ІІІ,ІV тонів.

Звернути увагу на особливості перкуторної та аускультативної карти​ни у дітей різного віку.

Звернути увагу на зміни при гіпо- та гіпертиреозі

Визначити ступінь збільшення щитоподібної залози.

	2
	Сформулювати попередній діагноз
	1.Сформулювати попередній діагноз.

2.Обгрунтувати всі скла​дові попереднього діаг​нозу на піставі даних скарг, анамнезу хвороби та життя, об’єктивного обстеження
	Базуючись на сучасній класифікаціі сформулю​вати попередній діагноз захворювання щитопо​дібної залози та обгрунтувати кожну його складову.

	3
	Оцінити показники додаткових лабораторних досліджень
	1.Оцінити дані загального аналізу крові.

2.Інтерпретувати дані біохімічного дослідження крові.

3. Інтерпретувати дані  дослідження крові на вміст гормонів
	Звернути увагу на наяв​ність анемії, лейкоцито​зу, змін лейкоцитарної фор​мули, підвищення ШОЕ.

Звернути увагу на рівень хо​лестерину. ліпідів, глюкози.

Звернути увагу на зміни вмісту ТТГ і тиреоїдних гормонів при гіпотиреозі і гіпертиреозі.

	4
	Інтерпретувати дані додаткових інструментальних досліджень.
	Інтерпретувати дані ультразвукового дослідження шитоподібної залози
	Звернути особливу увагу на об’єм шитоподібної за-лози в залежності від віку дитини, характеристику тканини, наявність вузлів.

	5.


	Провести диференцій-ну діагностику.
	1.Послідовно знайти спільні риси у скаргах, даних анамнезу хвороби та життя, об’єктивному статусі, даних лаборатор​них та інструментальних методів дослідження хворого та при схожій нозології.

2.Знайти відмінності між скаргами,даними анамне​зу хвороби та життя, об’єктивними симптома​ми, даними лаборатор​них та інструментальних методів дослідження хворого та при схожій нозології.

3.На підставі виявлених відмінностей виключити схожу хворобу зі списку ймовірних діагнозів.

4.Провести диференцій​ну діагностику за вище озна​ченим алгоритмом з усіма нозологіями, які ма​ють схожу клінічну картину, з іншими захворюваннями щито​подібної залози. 

5.Враховуючи неможли​вість виключити діагноз захворювання щитоподіб​ної залози зі списку імо​вірних діагнозів, зробити висновок про найбільшу імовірність такого діагнозу.
	Особливу увагу треба приділити проведенню диференційної діагнос​тики з гострим та підгос​трим тиреоїдитом,раком щитоподібної залози, туберкульозом лімфо​узлів, системними захво​рюваннями сполученої тканини, системними захворюваннями крові, при вродженому гіпоти​реозі – із захворюван​нями, які супроводжу​ються затримкой психичного та фізичного розвитку дитини.

	6


	Сформулювати остаточний клінічний діагноз
	1. Сформулювати остаточний клінічний діагноз.

2. На підставі попе​реднього діагнозу, аналі​зу даних додаткових лабораторних та інстру​ментальних методів дослідження,проведеного диференційного діагнозу обгрунтувати всі елементи остаточного клінічного діагнозу.
	Базуючись на сучасній класифікації захворювань щитоподібної залози  сформулювати  діагноз, ускладнення основного захворювання та наяв​ності супутніх захво​рювань.



	7
	Призначити лікування пацієнту 
	1.Призначити не медикаментозне лікування.

2.Призначити медикаментозне лікування
	Чітко вказати режим та деталізувати дієту відпо​відно захворюванню.

Враховуючи вік, важкість стану пацієнта, стадію за​хворювання, наявність ус​кладненьта супутньої па​тології призначити сучас​не медикаментозне ліку​вання відповідно до стан​дартів терапії захворювань щитоподібної залози  .


Тестові завдання для контролю кінцевого рівня

1.Попередня причина даної симптоматики: у дитини 12 років виявлено дифузне збільшення щитоподібної залози II ступеню, серцеві тони приглушені, частота серцевих скорочень 64 у 1 хвилину, схильність до закрепів, анемія, підвищений рівень антитіл до тиреоглобулінів:

А. Аутоімунний тіреоїдит

В. Хронічний спастичний коліт

С. Гіпертрофія щитоподібної залози

Д. Рак щитоподібної залози

Е. Дифузний токсичний зоб

2.Найбільш вірогідна патологія, що зумовлює таку картину: дитині 1 рік,не ходить, не говорить, млявий, голову тримає з 10 місяців, народився від 1-х нормальних пологів, маса тіла при народженні 4300 г; об єктивно: блідий, набрячний, сідлоподібний ніс, великий язик, шкіра суха, голос грубий, ЧСС – 100 уд/хв, зубів немає, з боку внутрішніх органів без особливостей,  дефекація 1 раз в 2-3 дні:

А. Гіпотиреоз

В. Хвороба Гіршпрунга

С. Хвороба Дауна

Д. Дитячий церебральний параліч

Е. Рахіт

3. Дівчинка 14 років скаржиться на порушення сну, зниження маси тіла, серцебиття, кардіалгії, стомлюваність. Відзначено гіперплазію щитоподібної залози ІІ ст., екзофтальм. Які порушення рівнів гормонів найбільш характерні для цього захворювання ?  

A. Зниження тироксину  

B.Підвищення тіреотропного гормону  

C.Підвищення рівня йоду, що пов'язаний з білком  

D. Підвищення тироксину і трийодтироніну   

E.Зниження трийодтироніну
4. Дівчинка 14 років скаржиться на порушення сну, зниження маси тіла, серцебиття, кардіалгії, стомлюваність. Відзначено гіперплазію щито​подібної залози II ст., екзофтальм. Які порушення рівнів гормонів найбільш характерні для цього захворювання? 

А. Зниження трийодтироніну 

В. Підвищення тиреотропного гормону

С. Підвищення рівня йоду, що пов'язаний з білком
D. Зниження тироксину
Е. Підвищення тироксину і трийодтироніну 

5. У дівчинки 12-ти років після обстеження установлено діагноз дифузного токсичного зобу, середньотяжкої форми. Яку дозу тиреостатика мерказолілу необхідно призначити дитині у цьому випадку?
А. 10-15 мг на добу
В. 5-10 мг на добу
С.20-30 мг на добу
D.30-40 мг на добу
Е. 40-50 мг на добу
6. Для аутоімунного тиреоїдиту характерна така ультразвукова картина:

А. Розлиті ізо- та гіперехогенні фокуси на тлі дифузного зниження ехогенності;

В. Множинні дрібні анехогенні утворення

С. Зменшення об’єму залози при нормальній ехогенності

Д. Один вузол з нечіткими контурами

Е. Не характерні зміни


7. У дівчинки 14 років біля року тому з'явилася дратівливість і плаксивість. Тоді ж визначилася дифузію збільшена щитоподібна залозаІІпеня. Стан розцінений як прояв пубертатного періоду. Лікування не проводилося. Дратівливість поступово змінилася повною апатією. З'явилися одутлість обличчя, пастозність м'яких тканин, брадикардія, запори. Наросли блідість шкіри з восковидним відтінком, щільність залози. Яке захворювання варто припустити?
А. Дифузний токсичний зоб
В. Аутоімунний тиреоїдит
С. Рак щитовидної залози
D. Підгострий тиреоїдит
Е. Пубертатний юнацький базофілізм

8.
Дівчинка 14 років скаржиться на головний біль, загальну слабість. Рік тому було виявлене збільшення щитовидної залози до II ступеня. Тоді ж відзначалася дратівливість, тахікардія. Стан був розцінений як прояв пубертатного періоду. Об'єктивно: щитовидна залоза щільна, І ступеня, безболісна, поверхня горбиста. Пальпується щільний вузол до 3-х см у діаметрі. Передньошийні лімфатичні вузли справа до 1,5 см у діаметрі, безболісні. Пульс - 80/хв. Внутрішні органи без патології. Про яке захворювання може йти мова?
А. Правосторонній шийний лімфаденіт
В. Аутоімунний тиреоїднт 

С. Дифузний токсичний зоб 

D. Серединна кіста шиї 

Е. Рак щитовидної залози

9.
Дитині 12 років. При профілактичному огляді виявлене дифузне збільшення щитовидної залози II ступеня. При аускультації серця виявлена приглушеність серцевих тонів, частота серцевих скорочень 64/хв. Має схильність до запорів. При обстеженні - анемія. Підвищено рівень антитіл до тиреоглобуліну. Яка можлива причина виявленої симптоматики?
А. Аутоімунний тиреоїдит
В. Дифузний токсичний зоб
С. Рак щитовидної залози
D. Гіпертрофія щитовидної залози
Е. Хронічний спастичний коліт

10.
У дівчинки 12 років протягом місяця спостерігаються ознаки гіпертиреозу. Визначте патогенетичне виправдану тактику ведення дитини.
А. Лікування седативними препаратами
В. Включення преднізолону   ' 

С. Призначення серцевих глікозидів 

D. Призначення мерказолілу 

Е. Терапія препаратами калію

11. При огляді в 10-літньої дитини встановлено маленький зріст, непропорційний розвиток тіла, відставання у психічному розвитку, запори. Дефіцит в організмі якого гормону викликав ці зміни?
А. Тироксину
В. Паратгормону
С. Тиреокальцитоніну
D. Адренокортикотропного гормону
Е. Окситоцину

12.
Дівчинка 13-ти років скаржиться на підвищення температури тіла до 37,4 °С протягом останніх 2 місяців після перенесеної ГРВІ. При огляді: худа, дифузне збільшення щитоподібної залози II ступеня, щільність її при пальпації, екзофтальм, тахікардія. Про який діагноз можна думати?
А. Гіперпаратиреоз
В. Гіпотиреоз
С. Гіпопаратиреоз
D. Гіпертиреоз
Е. Тимомегалія

13. Батьки хлопчика 8 років звернулись до педіатра зі скаргами на кволість та млявість дитини, відставання у фізичному розвитку, погану пам'ять. Об'єктивно: шкіра бліда з жовтавим відтінком, суха, холодна на дотик, набрякла, збирається в товсту складку, брадикардія, зниження температури тіла. Яке з досліджень буде найбільш доцільним у зазначеному випадку?
А. УЗД наднирників
В. Проба на толерантність до глюкози
С. Ультрасонографія щитоподібної залози
D. Визначення вмісту в крові загального ТЗ та Т4 
Е. Дослідження спонтанної добо​вої секреції інсуліну

14. Дитині 1,5 роки. Активність знижена, не ходить, не розмовляє. Об'єктивно: шкіра бліда, суха, набрякла, великий язик, сідловидний ніс, голос низький, грубий, волосся товсте, грубе. Велике тім'ячко 3,0x3,0 см, зубів не​має. Про який діагноз можна думати

А. Рахіт
В.Хворо6а Дауна 

С. Гіпотиреоз
D. Гіпофізарний нанізм 

Е. Цукровий діабет

15. У дитини віком 14 років з’явилися клінічні ознаки тиреотоксикозу на фоні дифузної токсичної струми. Після проведення лабораторного обстеження діагноз був підтверджений. Яку дозу мерказолілу необхідно призначити для лікування хворого?  

A    15-20 мг/м2  

B    1-2 мг/кг  

C    10-20 мг/кг  

D    150 мг на добу  

E    1-2 мг/м2  
16. У дитини віком 12 років, хворої на дифузну токсичну струму, погіршився загальний стан, з’явились збудженність, ядуха, плаксивість, погіршився сон, тахікардія у спокійному стані зросла до 50\% від середніх вікових показників. З чим пов’язано погіршення стану дитини?  

A    Гіпертиреоз середнього ступеню  

B    Гіпертиреоз легкого ступеню  

C    Гіпертиреоз важкого ступеню  

D    Тиреотоксична криза  

E    Розвиток серцевої недостатності 
17. У дитини 10 років після тотальної струмектомії з приводу фолікулярного раку щитовидної залози з’явилися симптоми гіпопаратиреозу у вигляді судомного синдрому: клоніко-тонічні судоми кінцівок, тулубу. Яке лікування слід призначити?   

A    розчин хлориду кальцію 10\% внутрішньвенно струйно  

B    розчин хлориду калію 4\% внутрішньовенно струйно  

C    гіпертонічний розчин хлориду натрію внутрішньовенно струйно  

D    препарати вітаміну D  

E    L-тироксин 50 мкг/добу  
18. До сімейного лікаря звернулася дівчинка 8 років зі скаргами на підвищену пітливість, серцебиття, схуднення,. З анамнезу відомо, що хвороба розвинуліся 1,5 роки тому, коли з’явилося серцебиття і поступова втрата ваги. Лікування не отримувала. Об’єктивно: шкіра волога, Ps 130 уд(. АТ 135/60 мм.рт. ст. ЩЗ ІІІ ст.,  рухома не болить. Встановіть попередній діагноз.     

A  Дифузний токсичний зоб    

B   Гігантизм  

C   Синдром мальабсорбції  

D   Уроджена вада серця  

E   Надмірні фізичні перенавантаження  
19. При обстеженні дівчини 14 років виявлено вузловий зоб ІІІ ст. На скенограмі «гарячий» вузол. Рівень Т3 і Т4 в крові підвищений. Про яке захворювання можна думати?

А дифузний токсичний зоб

B рак щитовидної залози

C токсична аденома щитовидної залози

D автоімунний тироїдит

E. фіброзний зоб Ріделя

20. Дівчинка 12 років звернулася зі скаргами на припухлість на передній поверхні шиї. Лікарем діагностована гіперплазія щитовидної залози II ступеня, еутиреоз. За даними УЗД, припушено аутоімунний тиреоїдит. Узято кров на титр антитіл до тиреоглобуяіну Який титр антитіл було діагностични значимим?
А. 1:100 

В. 1:50 

С. 1:150 

D.1:200 

Е. 1:250

Відповіді на тестові завдання для контролю кінцевого рівня:
1-A, 2-B,  3-D, 4-B, 5-C, 6-A, 7-B, 8-E, 9-A, 10-D, 11-A, 12-D, 13-D, 14-C, 15-E, 16-C, 17-A, 18-A, 19-C, 20-A.

Матеріали медичного забезпечення самопідготовки студентів: орієнтовна карта для організації самостійної роботи студентів з навчальною літературою.
	Завдання
	Вказівки

	Вивчити етіологію та патогенез дифузного токсичного зобу, гіпотиреозу, аутоімун​ного тиреоїдиту, гострого та підгострого тиреоїдиту, ендемічного зобу, дифузного нетоксичного зобу, раку щитоподібної за​лози у дітей. Вміти вмзначати ступені зобу.
	Перерахувати основні етіологічні фактори, виділити ключові ланки патогенезу захворювань щитоподібної залози

	Вивчити клінічні прояви дифузного ток​сичного зобу, гіпотиреозу, аутоімунного тиреоїдиту, гострого та підгострого тирео​їдиту, ендемічного зобу, дифузного неток​сичного зобу, раку щитоподібної залози у дітей.
	Встановити симптоми та згрупувати їх у клінічні синдроми,що дають змогу поставити імовірний діагноз захворювання щитоподібної залози

	Вивчити діагностичні критерії захворювань щитоподібної залози
	Скласти структурну схему захворювання

	Вивчити додаткові методи дослідження (лабораторні, інструментальні)
	Скласти план обстеження хворого

	Вивчити патогномонічні для захворювань щитоподібної залози зміни даних додаткових методів дослідження
	Перерахувати основні діагнос​тичні критерії захворювань щитоподібної залози за даними додаткових методів дослідження

	Провести диференційну діагностику, встановити заключний діагноз
	Обгрунтувати основні компонен​ти діагнозу відповідно до сучасної класифікації,та провести диференціальний діагноз

	Призначити індивідуальне комплексне лікування хворого із захворюванням щитоподібної залози Вміти надати невідкладну допомогу при тиреотоксичній кризі у дітей
	Скласти лист призначень із зазна​ченням режиму, дієти, медика​ментозного лікуванн, враховуючи вік, важкість стану хворого, ста​дію захворювання, наявність уск​ладнень та супутніх захворювань.
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Тема 6. Захворювання гіпоталамо-гіпофізарної системи та статевих залоз у дітей. Етіологія, патогенез, класифікація, клініка, діагностика, диференціальна діагностика, лікування, профілактика різних клінічних форм патології росту (екзогенно-конституціональної, гіпофізарної, соматогенної); ожиріння (екзогенно-конституціонального, гіпоталамічного), пубертатного диспітуітаризму у дітей, різних форм патології статевих залоз у дітей (природжені порушення статевого диференціювання, порушення статевого розвитку у хлопчиків і дівчаток). Прогноз.
Кількість навчальних годин – 4 академічні години
І. Актуальність теми: 

Гіпоталамо – гіпофізарна система є однією з найважливіших ланок у регуляції та конт ролі ендокринних запоз. Гіпоталамо-гіпофізарні порушення є причиною виникнення патологічних процесів в організмі і розвитку багатьох ендокринних захворювань.Це зумовлює необхідність вичення та удосконалення знань з цих проблем для своєчасної діагностики та призначення адекватної терапії. 

ІІ. Навчальні цілі заняття (з вказівкою рівня засвоєння, що планується)

1. Студент повинен мати уявлення (ознайомитися): α1

· Про захворювань гіпоталамо –гіпофізарної системи в структурі ендокринних захворювань  у дітей, поширенність у різних вікових  групах;

· Про статистичні дані щодо захворюваності, частоти виникнення ускладнень, найближчого та віддаленого прогнозу хворих;

· Про історію наукового вивчення та внесок відчизняних вчених;

2. Студент повинен знати (засвоїти): α2

· Анатомо-фізіологічні особливості ендокрнної системи здорових дітей; особливості обміну речовин;

· Структуру та функції гіпоталамусу та гіпофіза; гормони, механізм їх дії; регуляцію функцій ендокринних залоз. 

· Ознайомитись із сучасним станом питань діагностики та лікування патології гіпоталамо-гпофізарнох системи та ожиріння.  

· Етіологію, патогенгез та клінічні прояви хвороб гіпоталамо-гіпофізарної системи та різних форм ожирінння у дітей. типові клінічні прояви гемобластозів;

· Методи лікування різних клінічних форм ожиріння, патолгії росту, нецукрового діабету, пубертатного дипітуатаризму порушень статевого розвитку. 

· Невідкладні стани при патолгії гіпоталамо – гіпофізарної системи та різних форм ожиріння у дітей. Патогенез клініку та лікування, методи профілактики патології гіпоталамо – гіпофізарної системи та ожиріння; організацію диспансерного спостереженння. 

· Діференціальну діагностику

3. Студент повинен оволодіти: α3

Навичками:

· Збирання скарг та анамнезу захворювання;

· Обстеження хворого із захворюваннями гіпоталамо – гіпофізарної системи та виявлення основних симптомів і синдромів;

· Сформулювати та обгрунтувати попередній діагноз;

· Визначення плану лабораторного та інструментального обстеження хворого (згідно стандартам діагностики);

Вміннями:

· Інтерпритувати результати лабораторних та інструментальних досліджень;

· Провести диференційну діагностику 

· Користуючись сигмальними та центильними таблицями, визначити коефіцієнти фізічного розвитку, ступінь затримки та прискорення росту, надлишку та дефіциту маси у дітей.

· Визначати кістковий вік дитини.

· Надати рекомендації стосовно режиму та дієти хворого на захворювання гіпоталамо-гіпофізарної системи, враховуючи стадію захворювання, важкість стану та супутню патологію;

· Скласти план лікування хворого (згідно стандартам лікування) з урахуванням стадії захворювання, наявності ускладнень та супутньої патології;

· Надати невідклажну допомогу в екстримальних ситуаціях та невідкладних станах.

ІІІ. Цілі розвитку особистості (виховні цілі)

· Студент повинен навчитися дотримуватися правил поведінки, принципів лікарської етики та деонтології біля ліжка хворого на захворювання гіпоталамо-гіпофізарної системи;

· Оволодіти вмінням встановлювати психологічний контакт з пацієнтом та його родиною;

· Засвоїти почуття професійної відповідальності за своєчасність та адекватність надання кваліфікованої медичної допомоги.

ІV. Міждисциплінарна інтеграція

	Дисципліна
	Знати
	Вміти

	1. Попередні (забезпечуючі)

	Нормальна анатомія
	Анатомо-фізіологічні особливості гіпоталам-гіпофізарної системи здорових дітей.
	

	Гістологія 
	Структуру та функції гіпоталамуса та гіпофіза.
	

	Нормальна фізіологія
	Гормональну регуляцію фунцій ендокринних залоз.
	Оцінити дані лабораторних та інструментальних мето​дів обстеження пацієнта

	Патологічна фізіологія
	Патогенез хвороб гіпотала​мо-гіпофізарної системи.
	

	Патологічна анатомія
	Морфологічні особливос​ті розвитку захворювань гіпоталамо-гіпофізарної системи в залежності від стадії процесу
	Аналізувати та інтерпре​тувати дані клінічного обстеження та додаткових методів обстеження хворих

	Фармакологія
	Фармакокінетику, фарма​кодинаміку, побічні ефекти медикаментозних засобів (гормональні препапрати, метаболічні препакпрати,  та ін.), які застосовуються при ліку​ванні хворих при захво​рюваннях гіпоталамо-гіпофізарної системи.
	Призначити лікування в залежності від віку, інди​відуальних особливостей хворого, періоду захворю​вання. Означити оптималь​ний режим прийому та дози препаратів. Виписати рецепти.

	Пропедевтика внутрішніх хвороб
	Основні етапи та методи клінічного обстеження хворого
	Зібрати скарги, анамнез хво​роби, життя, виявити основні фактори ризику лейкемії, провести об’єктивне обсте​ження хворого по органам і системам, виявити клінічні ознаки лейкозу, інтерпре​тувати дані додаткових лабо​раторних та інструмен​тальних досліджень

	Визначення гор​монів гіпоталмао-гіпофізарно надниркової вісі.

	Нормативні показники гормонів гіпоталамо-гіпофізарно надниркової вісі.
	Інтерпретувати дані гормо​нів гіпоталмао-гіпофізарно надниркової вісі.

	2. Внутрішньопредметна інтеграція

	Аліментарне та екзогенно – конституційне ожиріння
	Клінічні прояви алімен​тарного та екзогенно – конституційного ожиріння
	Встановлювати характерні клінічні ознаки аліментар​ного та екзогенно – консти​туційного ожиріння дифе​ренційну діагностику з про​явами гіпоталамічного син​дрому пубертатного періоду.

	Синдром Тернера
	Клінічні прояви синдрому Тернера
	Визначати клінічні ознаки синдрому Тернера та про​водити диференційну діаг​ностику з проявами нанізму.

	Гіпогонадизм
	Клінічні прояви гіпогонадизму.
	Визначати клінічні ознаки гіпогонадизму та проводити диференційну діагностику з проявами різних форм затримки статевого розвтку.


VI. Зміст теми заняття може бути представленним:

Визначення. Захворювання, спричинене дефіцитом антидіуретичного гормону (АДГ) вазопресину.
Формулювання діагнозу: 

· Нецукровий діабет центральний, післятравматичний, важка форма в стані компенсації.

· Нецукровий діабет нефрогенний метаболічний (гіперкальцемія), середньої важкості в стадії субкомпенсації.

Класифікація. 

1. Центральний (нейрогенний, церебральний) НЦД (Код МКХ 10 – Е 23.2):

· Сімейна форма, аутосомно-домінантний тип спадкування (спадкові дефекти синтезу препроАДГ в гіпоталамусі, утворення та транспорту проАДГ), може виникати в ранньому віці,

· Ідіопатичний, 

· Післятравматичний (ЧМТ, операція),

· Неопластичний (краніофарінгіома, пінеалома, гермінома, будь-які пухлини гіпофізу, метастази раку легень, молочної залози),

· Ураження ЦНС (автоімунні, нейроінфекція, системні захворювання, судинні аномалії, прийом препаратів).

2. Нефрогенний (нирковий) НЦД (Код МКХ 10 – Е 25.1):

· Сімейний спадковий, рецесивний тип спадкування, зчеплений з Х-хромосомою (мутація генів рецепторів АДГ або післярецепторний дефект)

· Метаболічні розлади (гіперкальціємія, гіпокаліємія)

· Ятрогенний (препарати, що пригнічують утворення цАМФ, стимульоване АДГ – літій, амфотеріцин В, тощо)

· обструкція сечовивідних шляхів, пієлонефрит, амілоїдоз.

· Аліментарні порушення (збільшення вживання води при зменшенні вживання солі)

3. Психогенний НЦД.

4. НЦД у вагітних

· Збільшення руйнування АДГ ферментами плаценти

Ступені важкості (по добовому діурезу):
1. легка (до 3-х літрів);

2. середня (3-5 літрів);

3. важка (5-10 літрів і більше).

Діагностичні  критерії центрального НЦД.

1. Клінічні: 

Анамнез 

Головні симптоми:

· поліурія більше 120 мл/кг на добу, з переважанням ніктурії, полакіурія; нічний або денний енурез

· спрага від 3 до 20 л на день;

Інші прояви:

· втомлюваність, дратівливість;

· сухість шкіри, відсутність потовиділення;

· скудне виділення слини, зниження секреції залоз ШКТ, зниження активності всіх ферментів, запори;

· втрата ваги, погіршення апетиту, 

· затримка в рості, статевому розвитку;

· порушення сну;

· тахікардія, зниження артеріального тиску; 

· розтягнення та опущення шлунку;

· гіпертрофія та розширення сечового міхура

2. Параклінічні:

а) Обов‘язкові: 

· питома вага сечі нижче 1010, 

· проба за Зимницьким – гіпоізостенурія, ніктурія;

· осмоляльність сечі (ОС) нижче 300 мОсм/кг.

· негативний тест з позбавленням води (протипоказання: діти до 5 років, осмоляльність плазми >295 мОсм/кг, Na>143 мекв/л) ;

· знижений рівень в крові вазопресину (антидіуретичного гормону, АДГ) – при можливості дослідження

· МРТ або КТ головного мозку (область турецького сідла) – для виключення новоутворень і пошкоджень судин мозку. 

При відсутності можливості – Ro-графія черепу (бокова проекція). 

Ознаки пухлинного росту на рентгенограмі:

- потоншення кісток його склепіння ;

- посилення судинного малюнку ;

- пальцеві вдавлення ;

- поглиблення ямок пахіонових грануляцій ;

- розширення каналів вен диплое;

- потоншення і руйнування стінки турецького сідла ;

- розширення входу в турецьке сідло ;

- розходження швів кісток черепу .

· Консультація суміжних спеціалістів:

· Невролога (поглиблене неврологічне обстеження);

· Окуліста з обстеженням:

полів зору – випадіння червоного кольору;

очного дна - звивистість, повнокрів`я вен, застійний диск зорового нерву.

· Нейрохірурга – при потребі.

б) Додаткові

· концентрація АДГ в плазмі – знижена;

· тест з десмопрессином на фоні обмеження рідини або водного навантаження (див. табл.).

· Ехо ЕГ: 

· ширина м-Ехо ≥ 6 мм;

· індекс бокових шлуночків ≥ 2,2;

· індекс пульсацій ≥ 50 %.

Диференційна діагностика НД

	Критерії
	Центральний НД
	Нефрогенний НД
	Психогенна полідіпсія

	ОП (мОсм/кг)
	N або (
	N або (
	(

	ОС (мОсм/кг)
	< 200-300
	< 200-300
	< 300

	Рівень натрію в крові
	( або N
	N
	(

	Концентрація АДГ в плазмі 
	(
	(
	(

	Проба з позбавленням води
	Діурез
	Без змін
	Без змін
	(

	
	Питома вага сечі
	Без змін
	Без змін або ( <10%
	(

	
	ОП
	(
	(
	N або (

	
	АДГ
	( (
	( (
	N

	Діурез після десмопрессину
	(
	Без змін
	( (


ОП – осмоляльність плазми, ОС – осмоляльність сечі

Лікування.Проводиться амбулаторно.
1. При процесі, спричиненому запаленням:
· Протизапальні препарати (антибіотики, що проникають крізь гематоенцефалічний бар`єр з урахуванням чутливості мікрофлори; не стероїдні протизапальні препарати) в вікових дозах, курсом 7 – 10 днів.

· Розсмоктуюча терапія (біостимулятори)

2. При дефіциті АДГ – препарати десмопрессину - довічно. 

Середня доза для дітей віком від 3 міс. до 12 років – 10-30 мг, старше 12 років – 10-40 мг. Прийом однократний, або поділений на 2-3 прийоми. Починати лікування з вечірнього прийому. При необхідності – збільшення дози через 5 – 7 днів до мінімально ефективної. Слід використовувати мінімальну ефективну дозу. 

Препарати десмопрессину, що зареєстровані в Україні

	Назва препарату
	Форма випуску
	Вид приз​начення
	1 доза містить десмопресину
	Кількість доз на добу

	Мінірін
	Таб. 0,1 № 30
	Під язик до повного розсмоктування
	100 мкг
	1-3 таб.

	
	Таб. 0,2 № 30
	
	200 мкг
	0,5-3 таб.

	Адіупресин
	Фл. 0,01% 2,5 мл з дозованою крапельницею
	Краплі у ніс
	1 крапля з дозатора = 5 мкг

1 крапля зі звичайної пі​петки = 3,5мкг
	1-8 крапель

	Н-десмопресин спрей
	Фл. по 2,5 мл (25 доз) з насосом-дозатором і адап​тером для інтра​наз.застосування
	Вприскуван-ня у ніс
	10 мкг
	1-4 вприскувань

	
	Фл. по 5 мл (50 доз) з насосом-дозатором і адап​тером для інтра​наз. застосування
	
	10 мкг
	1-4 вприскувань


3. При виявленні пухлини – хірургічне лікування. В подальшому:

· Спостереження нейрохірурга 1 раз в 6 місяців, ендокринолога 1 раз в 3 місяці;

· МРТ в динаміці (перші 2 роки після операції – 1 раз в 6 місяців, потім 1 раз на рік).

4. При нефрогенному нецукровому діабеті

· Обмеження вживання води;

· Обмеження солі;

· Вітаміни, препарати калію, кальцію

· При важкому перебігу хвороби:

· Сечогінні препарати тіазидової групи (25 – 100 мг/добу вранці) + препарати калію в вікових дозах.

· Інгібітори синтезу простагландинів (індометацин, аспірин, ібупрофен, др.) в вікових дозах.

5. При психогенному нецукровому діабеті 
· Препарати десмопрессину та діуретики протипоказані

· корекція поведінки та психіки хворого з метою зменшення споживання рідини.

Показання до госпіталізації в ендокринологічне відділення:

· Діагностика та підбір лікування при  вперше діагностованій хворобі

· Різка декомпенсація хвороби з наявністю проявів зневоднення 

Критерії ефективності лікування:

· відсутність скарг;

· добовий діурез, питома ваги сечі, ОП, ОС - на нижній межі фізіологічної норми

Профілактичні заходи: 

· Запобігання виникненню симптомів передозування препаратів, запобігання зневоднення хворих. 

· Лікування вогнищ хронічної інфекції
Диспансерне спостереження:
	Дослідження, спеціалісти
	Частота
	Диспансер​ний нагляд

	Ендокринолог 
	1 раз на 3 міс.
	Довічне

	Окуліст, невролог, гінеколог
	1 раз на рік
	

	Нейрохірург
	По показанням
	

	Клінічний аналіз крові, сечі. 
	1 раз на 3 міс
	

	Осмоляльність крові та сечі.
	по потребі 
	

	Аналіз сечі за Зимницьким
	1 раз на 3 міс
	

	ЕКГ, ЕЕГ, Ехо-ЕГ 
	1 раз на рік
	

	К, Nа, СІ крові, 
	1 раз на рік
	

	коагулограма
	1 раз на рік
	

	Вазопресин крові (при можливості)
	1 раз 
	

	МРТ (КТ) головного мозку (при відсутності - Ro у 2-х проекціях)
	1 раз на рік
	

	Рентген кисті (кістковий вік) 
	1 раз на рік
	


Сімейно – конституційна затримка росту

1. Сімейна низькорослість

Анамнез:

· В сімейному анамнезі є випадки низькорослості. 

· Нормальний ріст і маса тіла при народженні;

Клініка:

· дефіцит росту 1-3 δ;

· пропорційна затримка  росту;

· щорічні темпи росту нормальні.

· Настання пубертатну своєчасне

· Дефіцит осифікації відсутній;

· Кінцевий зріст низький

Гормональна діагностика:

· Селективний дефіцит СТГ: спонтанна секреція нормальна, але на одній із 2-х стимуляційних проб немає адекватного підвищення СТГ 
2. Спадково-конституційна затримка росту 

Анамнез:

· в сімейному анамнезі є випадки затриманого росту і статевого розвитку

· нормальний ріст і маса тіла при народженні

Клініка:

· дефіцит росту і маси тіла < - 2,5 δ;

· пропорційна затримка  росту;

· протягом першого року життя повільні темпи росту

· у період лінійного росту (від 3-х років до пубертату) – нормальні темпи росту

· Дефіцит осифікації 1-4 роки;

· Затримка статевого розвитку на 2-4 роки, по типу pubertas tarda;

· Час настання пубертатного „стрибка” росту затриманий 

· Прогноз кінцевого росту задовільний.

Гормональна діагностика:

· Соматотропна, тиреоїна і гонадотропна функції гіпофізу, як правило, нормальні або не різко знижені.

Лікування.Проводиться амбулаторно.
· Повноцінне харчування, збагачене білками, мінералами та вітамінами.

· При виявленні дефіциту СТГ – терапія препаратами соматропіну (див.нижче). 

· При відсутності гормону росту і у випадках, коли має місце помірна затримка росту - неспецифічні стимулятори росту (полівітаміни, кардонат, тощо)

Показання до госпіталізації в ендокринологічне відділення: 

проведення діагностичних процедур при  вперше діагностованій хворобі

Критерії ефективності лікування

· Нормальні темпи росту, нормальний фізичний і статевий розвиток 

Профілактика – не існує
Диспансерне спостереження - до відсутності затримки росту

	Дослідження, спеціалісти
	Частота
	Диспансерний нагляд

	Педіатр/сімейний лікар (оцінка фізичного і статевого розвитку)

Ендокринолог

Рентген кисті (кістковий вік)
	1 раз на 6 міс.

1 раз на рік

1 раз на рік
	При відсутності затримки росту – зняття з обліку


Гіпофізарний нанізм Код МКХ 10 - Е-23.0
Визначення: захворювання, що розвивається внаслідок первинної недостатності секреції гіпофізом соматотропного гормону (СТГ). Дефіцит СТГ може бути ізольованим, або як прояв гіпопітуїтаризм, пангіпопітуїтаризму, тобто у поєднанні зі зниженням або відсутністю секреції інших гормонів гіпофізу (АКТГ, ТТГ, ЛГ, ФСГ, ПРЛ). 

Причини:
· Пухлини гіпофіза, ЦНС, краніофарінгіома (більш, ніж у 10% дітей з краніофарінгіомою затримка росту – єдиний симптом)

· Близько 15% дітей з дефіцитом СТГ мають аномалії гіпофіза, у т.ч. вроджені (eктопія, пусте або зменшене турецьке сідло).

· Інфільтративні процеси (саркоїдоз)

· Травматичні ураження

· Токсоплазмоз 

· аутосомно-рецесивне успадкування

· ідіопатичні форми

Критерії діагностики: 

1. Клінічні:

· Анамнез:

нормальний зріст і маса тіла при народженні, затримка росту діагностується з 2 років

Часто спадковий характер затримки росту

Швидкість росту після 4-х років життя не перевищує 2-3 см на рік;

· Будова тіла пропорційна;

· Дефіцит росту зазвичай > 2 δ; 

· Помірне тулубне ожиріння;

· Пізнє прорізування і пізня зміна зубів;

· Нахил до гіпотонії, брадикардії,

· Прояви гипогонадотропізму (крипторхізм та мікропенія при народженні). 

· Кетотичні гіпоглікемії

· Коротка шия, широке обличчя, велика голова (по відношенню до тулуба);

· Зморшкувата, витончена шкіра

· Волосся на голові густе, вторинне оволосіння відсутнє, не з’являється воно і в період несправжнього пубертатну;

· Розумовий розвиток нормальний або дещо знижений;

· Ознаки гіпокортицизму можуть проявлятись лише при лікуванні тиреоїдними гормонами, на фоні стресових ситуацій.

2. Параклінічні методи:

1. Обов‘язкові 

· Рентгенографія кісток кистей: дефіцит осифікації понад 2 роки („кістковий” вік відстає від паспортного більше, ніж на 2 роки);

· МРТ головного мозку

· Низький рівень СТГ (< 7 нг/мл) у відповідь на проведення 2-х стимуляційних тестів (інсулін-індукована гіпоглікемія, леводопа, клонідін, та глюкагон) - за умови еутиреоїдного стану;

· Зниження рівня ТТГ, вТ4, в пубертатному періоді – також ЛГ та ФСГ; 

· Низький рівень ІПФР-І (при можливості)

2. Додаткові 

· Зниження рівня АКТГ (при можливості), в пубертатному періоді – також ЛГ та ФСГ);

· Проведення глюкозо-толерантного тесту

· Аналіз крові на токсоплазмоз

Лікування 

Основним патогенетичним методом лікування є довічна терапія людським гормоном росту. Лікування починають відразу після встановлення діагнозу гі​пофізарного нанізму. Призначають препарати рекомбінантного генно-інже​нерного соматропіну в добовій дозі 0,026-0,035 мг/кг маси тіла (0,07-0,1 МО/кг) під шкіру на ніч 6-7 разів на тиждень. За умови своєчасно розпочатого ліку​вання (з перших років життя) кінцевий зріст дитини – нормальний. При досяг​ненні прийнятного росту та остаточному злитті епіфізарних щілин – продов​жити лікування препаратами соматоропіну в добовій дозі, що становить 1/3 – ¼ від дитячої дози (в середньому - 0,05-0,1 мг/кг/ тиждень), що вводиться щоден​но. Контролем  ефективності лікування є рівень ІПФР-І. За наявності дефіциту інших тропних гормонів гіпофізу - замісна терапія відповідними препаратами (див. протокол „Гіпопітуїтаризм”). При гіпотиреозі призначають лівотироксин (див. протокол „Гіпотиреоз”). Корекцію статевого розвитку починають після закриття зон росту (як правило, після 15-18 років). Спочатку призначають гонадотропні препарати, потім статеві гормони. Важливим компонентом лікування є повноцінне харчування, збагачене білками та вітамінами.

Показання до госпіталізації в ендокринологічне відділення: проведення діагностичних проб при вперше виявленій хворобі
Критерії ефективності лікування

· Нормальні темпи росту, фізичний і статевий розвиток, 

· Нормальний рівень ІПФР-І (соматомедіну С)

Диспансерне спостереження - довічне: 
	Діагностичні дослідження і консультації

	Дослідження, спеціалісти
	Частота

	Ендокринолог (оцінка фізичного і статевого розвитку)

Генетик 

Окуліст, невролог, гінеколог

Клінічний аналіз крові, сечі.

СТГ (фон, нічний пік, проби)

ІПФР-І (соматомедін С)

ТТГ, в Т4, ЛГ, ФСГ, ПРЛ, тестостерон,

Рівень глюкози крові, сечі

МРТ головного мозку (при відсутності - Ro у 2-х проекціях)

Рентген кисті (кістковий вік)
	1 раз на 6 місяців 

1 раз 

1 раз на рік

1 раз на 3-6 міс.

1 раз

1 раз на 6-12 міс.

1 раз, далі – по потребі

1 раз на 6 міс

1 раз на рік

1 раз на рік


Ізольована недостатність СТГ

Причини: 

· Аномалії гіпофізу з дефіцитом лише СТГ (інші тропні гормони – в нормі).

· Випадіння секреції соматоліберину

· Синтез аномального СТГ

· Тип успадкування аутосомно-домінантний (тип В) або аутосомно-рецесивний (тип А)

Класифікація:

1. Виражений дефіцит СТГ

2. Частковий дефіцит СТГ

3. Селективний дефіцит СТГ, нейросекреторна дисфункція (порушення катехоламінової, дофамінергічної, серотонінергічної регуляції секреції СТГ)

Критерії діагностики: 

1. Клінічні:

Анамнез: 

· Затримка росту – з перших місяців життя
· Клініка нагадує гіпофізарний нанізм, але не характерна зморшкуватість шкіри. 

· Пропорційне зниження росту

· Ожиріння рівномірне

· Психо-моторний розвиток нормальний чи дещо затриманий.

· Пубертат спонтанний, при відсутності лікування настає на 3-5 років пізніше. У хлопчиків можливий пубертатний стрибок  росту завдяки наявності андрогенів.

· Помірна затримка статевого розвитку, але фертильність збережена. 

· Часто – гіпоглікемії.

2. Параклінічні

1. Обов‘язкові 

· Дефіцит осифікації („кістковий вік” відстає від паспортного)

· Виражений дефіцит: знижена спонтанна секреція СТГ (чим нижче – тим гірше прогноз кінцевого росту), стимульована секреція СТГ - нижче 7 нг/мл 

· Частковий дефіцит: знижений спонтанна секреція СТГ (не так виражена), стимульована секреція СТГ – 7-10 нг/мл

· Селективний дефіцит: 
Спонтанна секреція знижена, а після стимуляції – адекватне підвищення СТГ. 
При проведенні 2-х стимуляційних проб: одна – нормальна, інша – знижена; 

або якщо спонтанна секреція нормальна, але на одній із проб немає адекватного підвищення СТГ (зазвичай це спостерігається при сімейній низькорослості)

· Проведення глюкозо-толерантного тесту

б) Додаткові 

· Низький рівень ІПФР-І

· Аналіз крові на токсоплазмоз

Лікування:

Призначають препарати соматропіну – див. вище.

Прогноз для росту гірше у хворих зі зниженою спонтанною, а не стимульованою секрецією СТГ.

Показання до госпіталізації в ендокринологічне відділення: проведення діагностичних проб при вперше виявленій хворобі
Критерії ефективності лікування

· Нормальний фізичний і статевий розвиток, темпи росту 

Диспансерне спостереження - довічне: 

	Дослідження, спеціалісти
	Частота

	Ендокринолог

Окуліст, невролог, гінеколог

Клінічний аналіз крові, сечі.

ІПФР-І (соматомедін С)

в Т4, тестостерон, естрадіол

Рівень глюкози крові, сечі

МРТ головного мозку (при відсутності - Ro в 2-х проекціях)

Рентген кисті (кістковий вік)
	1 раз на 6 міс. 

1 раз на рік

1 раз на 3-6 міс.

1 раз на 6-12 міс.

по потребі

1 раз на 6 міс.

1 раз на рік

1 раз на рік


Церебральний нанізм

Визначення: Гіпоталамічний (церебральний нанізм) - захворювання, що характеризується затримкою росту внаслідок дефіциту соматотропного гормону (СТГ), спричиненого зниженням  секреції у гіпоталамусі соматотропін-релізінг гормону.

Критерії діагностики 

1. Клінічні:

Анамнез: 

· травма в родах; 

· гіпоксія плода;

· низька маса тіла при народженні, яка не відповідає терміну гестації;

· відставання в фізичному розвитку має місце на першому році життя;

Клініка:

· Дефіцит росту - 1-2 δ;

· Часто має місце зниження розумового розвитку аж до олігофренії різного ступеню важкості;

· Статевий  розвиток, як правило, нормальний, інколи – прискорений;

· Відбувається спонтанний пубертат, іноді – з випередженням;
· Можливі диспропорційна будова тіла, макро- або мікроцефалія, акромікрія, неправильний ріст зубів, трофічні зміни шкіри і її придатків;

2. Параклінічні:

1.1. Обов‘язкові 

· Дефіцит осифікації 2-5 років;

· При  рентгенографії черепа спостерігаються ознаки внутрішньочерепної гіпертензії (пальцеві вдавлення тощо);

· Соматотропна функція гіпофізу знижена, викид СТГ під час проведенні стимуляційних тестів < 7,0 нг/мл;

· Проведення глюкозо-толерантного тесту;

· Аналіз крові на токсоплазмоз.

2.1. Додаткові 

· Рівень ЛГ, ФСГ, ПРЛ, як правило, нормальний;

· Інколи  спостерігається зниженні рівня ТТГ, вТ4;

· ІПФР-1 – знижений.

Лікування

· Повноцінне харчування, збагачене білками, мінералами та вітамінами.

· Призначають препарати соматропіну в добовій дозі 0,026-0,035 мг/кг маси тіла (0,07-0,1 МО/кг) під шкіру на ніч 6-7 разів на тиждень. Лікування слід починати якомога раніше і воно повинно бути довготривалим. 

· Під контролем невропатолога призначається лікування внутрішньочерепної гіпертензії (дегідратаційна терапія), для покращення метаболізму в мозку (ноотропні препарати, глютамінова кислота). 

· За прискореного статевого розвитку, коли прогнозується недостатній кінцевий ріст - для пролонгації пубертату та уповільнення завершення осифікації - аналоги люліберіну (трипторелін) та антиандрогени (ципротерона ацетат).

· Для уповільнення закриття зон росту в пубертаті, гальмування осифікації - вітамін С в великих дозах.

· Неспецифічні стимулятори росту (гепатопротектори), калію оротат (легкий анаболічний препарат) - по 2 тижня, перерви 1-2 міс, вітаміни В1, В12, глютамінова кислота.

· За наявності гіпотиреозу, у т.ч. субклінічного проводиться терапія лівотироксином (див. протокол „Гіпотиреоз”).

Покази до госпіталізації в ендокринологічне відділення: проведення діагностичних проб при вперше виявленій хворобі
Критерії ефективності лікування

· Нормальний фізичний і статевий розвиток, темпи росту 

Диспансерне спостереження - довічне

	Дослідження, спеціалісти
	Частота

	Ендокринолог (оцінка фізичного і статевого розвитку)

Окуліст, невролог, гінеколог

Клінічний аналіз крові, сечі.

ІПФР-І (соматомедін С)

вТ4, 17-КС, тестостерон (естрадіол)

Рівень глюкози крові, сечі

МРТ головного мозку (при відсутності - Ro в 2-х проекціях)

Рентген кисті (кістковий вік) 
	1 раз на 6 міс.

1 раз на рік

1 раз на 3-6 міс

1 раз на 6-12 міс.

по потребі

1 раз на 6 міс.

1 раз на рік

1 раз на рік


Код МКХ 10:    Е 22.0. - Акромегалія і гіпофізарний гігантизм
Е 34.4 - Конституційна, сімейна високорослість, гігантизм
Визначення: 

Високорослість діагностують при перевищенні довжини тіла на 1-2 стандартні відхилення (СВ, ) від середніх показників для даного віку та статі.

Субгігантизм діагностують при перевищенні довжини тіла на 2-3 від середніх показників для даного віку та статі.

Гігантизм діагностують при перевищенні довжини тіла >3 від середніх показників для даного віку та статі.

Причини: 

· Конституційна, сімейна високорослість.
· Ендокринні: надмірна секреція СТГ, деякі форми гіпогонадизму, передчасне статеве дозрівання у дітей до пубертатного віку.
· Генетичні захворювання, що супроводжуються високо рослістю (синдроми Клайнфельтера, Марфана, Сотоса, Карні, Пайла, тощо).
· Аденоми гіпофізу

Формулювання діагнозів: 

· Гігантизм. Аденома (або мікро аденома) гіпофіза 
· Ідіопатична високорослість.

· Конституційна високорослість.

План обстеження хворих з патологією росту:

1. Загальне клінічне обстеження: 

· Оцінка зросту і темпів росту з моменту народження і до моменту обстеження – проводиться за допомогою таблиць та перцентильних діаграм (див. додатки); 

розрахунок приблизного очікуваного зросту за формулою:

для хлопчика = (зріст батька, см + зріст матері, см) / 2 + 6,5 см

для дівчинки = (зріст батька, см + зріст матері, см) / 2 – 6,5 см

· пропорції тіла, 

· статевий розвиток, 

· артеріальний тиск (наявність артеріальної гіпертензії)

· визначення рівня глюкози в крові натще з наступним проведенням орального глюкозотолерантного тесту (ОГТТ) (глюкози - 1,75 г/кг маси тіла, але не більше 75 г)

· ліпідний спектр крові (холестерин, тригліцериди, (-ліпопротеїди)

2. Сімейний анамнез, у т.ч. характеру темпів росту.

3. Рентгенограма кистей рук для визначення біологічного “кісткового” віку.

4. МРТ або комп‘ютерна томографія головного мозку. При необхідності – консультація нейрохірурга.

5. Гормональні дослідження:

· Визначення в сироватці крові рівня СТГ та ІПФР-1 (соматомедіну С) у випадковій пробі крові. Проведення тесту з пригніченням СТГ глюкозою (у здорових осіб та при констітуційній високорослості після прийому глюкози per os в дозі 1,75 г/кг відмічається через 60 хв., 90 хв. зниження рівня СТГ в крові нижче, ніж 5 нг/мл).

· Для діагностики гіпогонадізму як причини високорослості: визначення рівня в крові ЛГ, ФСГ, пролактину (при його підвищенні – повторити дослідження ще двічі у 8.00.-10.00), тестостерону, естрадіолу – в пубертатному віці. 

· Для діагностики дифузного токсичного зобу як причини високорослості: визначення рівня ТТГ, вT4  та вТ3, УЗД щитоподібної залози.

6. Консультації:

· Невролога, при необхідності за рекомендацією невролога – проведення електроенцефалограми, ЕХО-енцефалограми. 

· Офтальмолога, дослідження очного дна

· Генетика для виключення генетичної патології (синдром Марфана, Клайнфельтера, тощо)

· Для дівчаток – консультація дитячого гінеколога, УЗД органів малого тазу.

Діагностика.
Диференційна діагностика основних захворювань, що супроводжуються високим ростом
	Клінічні ознаки
	Констуційна, сімейна високорослість
	Гіпоталамо-гіпофізарний гігантизм, акромегалія
	Генетичні форми

	Сімейний анамнез високорослості
	Є
	Відсутній
	Може бути

	Темпи росту
	Прискорені з народження
	Прискорені з моменту захворювання
	Прискорені з народження

	СВ росту
	+ 1-2, м.б. більше
	+ 3 та більше
	+ 1-2, м.б. більше

	Будова тіла
	Пропорційна
	У дітей пропорцій​на, у підлітків – ти​пове збільшення кистей та стоп, гіпертрофія кісток обличчя
	Стигми дизембріогенезу, „павучі” пальці, деформація хребта, клиноподібна грудна клітина тощо.

	Кістковий вік
	Відповідає паспортному
	Відстає від паспортного
	Відповідає паспортному

	Статевий розвиток
	Відповідає паспортному
	Відстає від паспортного
	В залежності від синдрому.

	Гіпогонадизм
	Відсутній
	Є
	В залежності від синдрому.

	Очне дно
	Без патології
	Обмеження полів зору
	Без патології

	Неврологічна загальномозкова симптоматика
	Відсутня
	Є
	В залежності від синдрому.

	КТ або МРТ головного мозку
	Без патології
	Наявність пухлини (аденоми)
	Без патології

	Рівень глюкози крові натще 
	Нормальний
	Нормальний або гіперглікемія
	Нормальний

	ОГТТ
	Нормальний
	Порушення толеран​тності до глюкози або діабетична крива
	Нормальний

	Рівень СТГ в випадковій пробі крові
	Нормальний; високі нічні піки
	Значно підвищений
	Нормальний

	Тест пригнічення СТГ глюкозою
	Позитивний
	Негативний
	Нормальний

	Рівень ІПФР-1 в випадковій пробі крові
	Нормальний
	Значно підвищений
	Нормальний

	Рівень пролактину в крові
	Нормальний
	Нормальний або

підвищений
	В залежності від синдрому.

	Ліпідний склад крові 
	Нормальний
	Атерогенна дисліпопротеїдемія
	В залежності від синдрому.

	Лікування 
	Статеві гормони, агоністи дофіміна
	Операція, променева терапія
	Симптоматичне


Лікування.

1. Конституційна, сімейна високорослість.

· Спеціального лікування не потребує. 

· При розрахунковому очікуваному рості вище 185 см у дівчат і вище 198 см у хлопчиків та за вимогою батьків з метою зупинки темпів росту - стимуляція статевого дозрівання для максимально швидкого диференціювання скелета і закриття зон росту – статеві гормони: 

· для дівчат при кістковому віці 11 років та наявності менструацій можливо призначення комбінованих препаратів (етініл-естрадіол та гестагени) під спостереженням дитячого гінеколога – 3 міс. з подальшим контрольним  обстеженням (у т.ч. кісткового віку). 

· Для хлопчиків при досягненні кісткового віку 12 років – препарати тестостерону тривалої дії (омнадрен-250 1 раз на міс.) протягом 3 міс., з подальшим контрольним  обстеженням (у т.ч. кісткового віку).

Термін лікування – 6-12-18 місяців. 

2. Гіпоталамо-гіпофізарний гігантизм та акромегалія.

· При СТГ- секретуючій аденомі - аналоги соматостатину: октреотид (сандо​статин) у дозі 0,001-0,04 мг/кг на добу (кожні 8-12 год.) або ланреотид пролонго​ваної дії (соматулін 30 мг) внутрішньом‘язово 1 раз у 14 днів (якщо СТГ і ІПФР-І перевищують  норму перед 3-ю ін‘єкцією, наступні введення - 1 раз на 10 днів). Термін лікування 3-6 місяців, при необхідності - довше. Якщо  через 3 міс. Ліку​вання не відбувається достатнього зниження рівня СТГ терапію слід припинити.

· При необхідності (за рекомендацією нейрохірурга) – рентгенотерапія на область гіпофіза або гіпофізектомія.

· У пацієнтів з гіперсекрецією пролактина - агоністи допаміну (парлодел, бромкриптин). 

· Симптоматична терапія при гіпогонадизмі – статеві гормони, при тиреотоксикозі – тиреостатичні препарати, при лікворній гіпертензії – діакарб, при церебро-васкулярній патології і лікворно-венозній дисциркуляції – ноотропні, судинні (ніцерголін, троксавазін, тощо)

Алгоритм лікування аналогами соматостатину










Мета і критерії ефективності терапії:

· Відсутність прогресування проявів акромегалії
· Зниження темпів росту

· зниження рівня СТГ до значення < 1 мкг/л після орального тесту з навантаженням глюкозою, ПРЛ крові

· нормалізація рівня ІПФР-1 відповідно до статевих і вікових норм, 

· видалення або зменшення об‘єму пухлинної маси

· зменшення клінічно значимих ускладнень, особливо з боку серцево-судинної системи, легень і метаболических порушень.

· профілактика рецидивів 

· Відсутність проявів гіпопітуї-таризму після хірургічного та променевого лікування.

Тривалість терапії - 3-6 міс., при необхідності – довше (в залежності від причини і прогресування хвороби)

Показання до госпіталізації:

· Діагностика та підбір лікування при вперше виявленій хворобі

· Хірургічне та променеве лікування. 

· Декомпенсація супутнього цукрового діабету

Профілактичні заходи

· Своєчасна корекція сиптомів гіпопітуїтаризму. 

· Лікування супутнього цукрового діабету. 

· Моніторинг стану кісткової тканини
Диспансерне спостереження - довічне:.

	Дослідження, спеціалісти

(під час консервативного лікування)
	Частота

	Ендокринолог (оцінка фізичного та статевого розвитку, АТ)

Невролог, окуліст (поля зору), нейрохірург (при аденомі)

Гінеколог 

Клінічний аналіз крові

Рівень глюкози крові, ОГТТ*

ЕКГ, ЕЕГ

УЗД органів черевної порожнини

МРТ (при відсутності – КТ або Ro черепа у двох проекціях)

Ro кистей (кістковий вік)
	1 раз на 3 міс

1 раз на 6 міс.

При необхідності

1 раз на рік

1 раз на рік

1 раз на 6 міс.

1 раз на рік

1 раз на 6 міс.

1 раз на рік 


надання медичної допомоги дітям хворим на Гіпопітуїтаризм

Шифр МКХ 10 – Е 23.0

Визначення: Часткова або повна недостатність секреції гормонів гіпофізу

Класифікація:

1. Пангіпопітуїтаризм – недостатність секреції всіх гормонів гіпофізу;

2. Парціальний – недостатність секреції декількох гормонів гіпофізу;

3. Селективний (ізольований) – недостатність секреції одного гормону гіпофізу.

Етіологія 

1. Захворювання гіпофіза

· Патологія судин (інфаркт гіпофіза, аневризма внутрішньої сонної артерії, ангіопатія)

· Інфекції

· Гранульоматози (гістіоцитоз Х, туберкульоз, саркоїдоз)

· Автоімунний лімфоцитарний гіпофізіт

· Опромінення голови

· Гемохроматоз

· Пухлини (селярні, сураселярні, пінеаломи) 

· Краніофарінгіома (найбільш часто)

· Гермінома 

· Гліома/астроцитома 

· Аденома гіпофіза (рідко, переважно у підлітків)

· Гіпоплазія чи аплазія гіпофіза

· Генетичні (аненцефалія, відсутність закладки гіпофізу, ін.) або ідіопатичні причини порушення структури, або синтезу, або секреції гормонів.

2. Захворювання гіпоталамуса

· Новоутворення

· Гранульоматози

· Уроджені аномалії гіпоталамуса

· Генетичний або ідіопатичний дефіцит рилізінг гормонів

· Черепно-мозкова травма

· Опромінення голови

Діагностичні критерії:

1. Клінічні: 

Анамнез 

а)  При пангіпопітуітаризмі: симптоматика, що обумовлена дефіцитом всіх тропних гормонів гіпофізу зі зниженням функції відповідних ендокринних залоз;

· Астенія

· Адінамія

· Апатія

· Затримка росту і статевого розвитку

· Зниження маси тіла

· Стоншення та сухість шкіри

· Атрофія м'язів

· Депігментація сосків

· Втрата аксилярного оволосіння

· Зниження секреції сальних і потових залоз

· Гіпотермія

· Брадикардія

· Гіпотонія

· Порушення статевої функції

б)  При селективному чи парціальному пангіпопітуітаризмі: симптоматика, що обумовлена дефіцитом, відповідно, одного чи декількох тропних гормонів гіпофізу зі зниженням функції відповідних ендокринних залоз.

У разі краніофарінгіоми:

· Гіпертензіонно-гідроцефальний синдром (головний біль, нудота, блювання, ін.)

· Хіазмальний синдром (візуальні розлади)

· Нецукровий діабет

· Парціальний або тотальний гіпопітуїтаризм

· Затримка росту 

· Психо-емоційні порушення.

Новонароджені:

· При народженні довжина і маса тіла нормальні

· Ознаки мікрогеніталізму, який у хлопчиків проявляється мікропенією

· Жовтизна шкіри

· Прояви гіпоглікемії (неспокій, блідість, тощо)

· Гіпоплазія зорового нерва, блідість його диску або ністагм можуть бути проявом гіпопітуітаризму

Діти молодшого і старшого віку

· Затримка росту, темпів росту, затримка дозрівання скелету, у т.ч. розвитку зубів

· Прибавка маси тіла пропорційна росту. Характерне помірне тулубне ожиріння

· Черепно-лицева дизморфія (нормальна окружність голови, маленьке обличчя, випуклий лоб) 

· Затримка настання або відсутність пубертату, мікрогеніталія

· Візуальні та неврологічні порушення м.б. проявами гіпопітуітаризму: гіпоплазія зорового нерва, що не була виявлена після народження, може проявитись пізніше зниженням гостроти зору. Ознаками супраселярної пухлини є дефекти полів зору, набряк соска та/або атрофія зорового нерва. 

· Аносмія, особливо у пацієнтів із затримкою або відсутністю пубертату м.б. ознакою синдрому Каллмана

2. Параклінічні:

а) Основні: 

· МРТ чи КТ головного мозку (ГМ) з дослідженням ділянки турецького сідла, при необхідності з контрастуванням. При відсутності можливості – рентгенографія черепа в 2-х проекціях.

Ознаки мікроаденоми гіпофізу на МРТ:

1. Верхній контур гіпофізу випуклий;

2. Структура аденогіпофізу дифузно неоднорідна;

3. Структура аденогіпофізу неоднорідна в центрі;

4. Структура аденогіпофізу неоднорідна в латеральних відділах;

5. Асиметрія гіпофізу (на фронтальному і аксіальному зрізах);

6. Лійка гіпофізу відхилена.

Найбільше важливі ознаки: п.п. 3-6

За умови пухлинного генезу гіпопітуітаризму на рентгенограмі черепа знаходять:

· Потоншення кісток його склепіння;

· Посилення судинного малюнку;

· Пальцеві вдавлення;

· Поглиблення ямок пахіонових грануляцій;

· Розширення каналів вен диплое;

· Потоншення і руйнування стінки турецького сідла;

· Розширення входу в турецьке сідло;

· Розходження швів кісток черепу;

· УЗД органів малого тазу у дівчаток, яєчок у хлопчиків: гіпоплазія статевих залоз

· Рентгенографія кистей з променево-зап`ястковими суглобами: відставання кісткового віку на 2 і більше роки

· УЗД щитоподібної залози (при необхідності): гіпоплазія.

· Гормональні показники, що знижені:

· АКТГ (при можливості визначення), кортизол у крові ранком або вільний кортизол у добовій сечі;

· ТТГ (може бути нормальним), вТ4;

· ЛГ, ФСГ, тестостерон (у хлопчиків), естрадіол (у дівчаток) – у пубертатному віці

· Пролактин (ПРЛ);

· СТГ – базальний рівень, нічний пік, проби.

- Стимуляційні проби:

	Гормон
	Проба
	Інтерпретація

	СТГ
	Гіпоглікемічна проба з інсуліном (0,1ОД/кг) 
	СТГ <10 нг/мл, але >7 нг/мл - частковий дефіцит;

СТГ< 7 нг/мл - повний дефіцит 

	Тестостерон
	Проба з хоріонічним гонадотропіном (1500 ОД/м2 в/м – 
3 дні
	Підвищення тестостерону сироватки крові більше, ніж у 2 рази – при вторинному гіпогонадизмі, відсутність підвищення – при первинному гіпогонадизмі


· Глюкозо-толерантний тест (1,75 г сухої глюкози/кг маси тіла, але не більше, ніж 75 г.)

· „плоска” цукрова крива;

· Консультація суміжних спеціалістів:
· окуліста (поля зору, очне дно). У випадку пухлинного генезу: застій та атрофія зорових нервів і крововиливи в навколо дискових відділах сітківки; звуження полів зору

· невролога (поглиблене неврологічне обстеження)

· генетика

б) Додаткові:

· Стимуляційні проби.

	Гормон
	Проба
	Інтерпретація

	СТГ
	Гіпоглікемічна проба з інсуліном (0,1ОД/кг) 
	СТГ <10 нг/мл, але >7 нг/мл - частковий дефіцит;

СТГ< 7 нг/мл - повний дефіцит 

	
	Проба з клофеліном (0,15 мг/м2)
	

	ТТГ
	Проба з тироліберином (7 мкг/кг)
	Приріст ТТГ через 30 хв. відсутній

	ЛГ, ФСГ
	Проба з гонадоліберином (гонадореліном) 2,5 мкг/кг (не більше 100 мкг)
	Через 15-45 хвилин після введення препарату ЛГ підвищується менше, ніж в 2 рази,

ФСГ підвищується менше, ніж в 1,5 – 2 рази (визначення останнього менш надійне, оскільки й в нормі може не підвищуватись). Проба м.б. неінформативною у препубертатному віці.

	
	Проба з кломіфеном
	У дівчат на 5 добу підвищення ЛГ і ФСГ менше ніж в 2 рази.

У хлопчиків на 7 добу підвищення ЛГ менше ніж в 2 рази; підвищення ФСГ менше ніж в 1,5 раз.

	АКТГ, кортизол
	Довга проба з АКТГ
	Підвищення вільного кортизолу в сечі після введення АКТГ. 


· Консультація суміжних спеціалістів:
· гінеколога при потребі

· нейрохірурга при потребі

Лікування

1. Оперативне - при виявленні пухлини гіпофізу. В подальшому:

a. Спостереження нейрохірурга 1 раз в 6 місяців, ендокринолога 1 раз в 3 місяці ;

b. МРТ ГМ в динаміці: перші 2 роки після операції – 1 раз в 6 місяців, потім 1 раз на рік;

c. Замісна терапія препаратами гормонів периферичних ендокринних залоз.

2. Замісна терапія:

a. Вторинний гіпокортицизм – препарати глюкокортикоїдів (ГК) per os:  преднізолон 2-4 мг/м2/добу або гідрокортизон -12-20 мг/м2/добу.

· Розподіл добової дози ГК: 7.00 – 50 %;  12.00 – 25 %;  17.00 – 25 %.

· В умовах стресу, у т.ч. при супутніх захворюваннях – збільшення дози ГК в 1,5-2 рази з подальшим поверненням до попередньої дози.

· Контроль ефективності лікування: нормальний вміст вільного кортизолу в добовій сечі або у крові (ранкове визначення) – 1 раз в 6 місяців.

b. Соматотропна недостатність: див. протокол „Гіпофізарний нанізм”

· Контроль ефективності лікування: антропометричні показники (ріст, маса тіла) – 1 раз в 3 місяці; рентгенографія кистей з променево-зап`ястковими суглобами 1 раз в 6 – 12 місяців, рівень соматомедіна С (при можливості дослідження) 1 раз в 6 – 12 місяців

· Критерії ефективності: наближення антропометричних показників до вікових норм.

c. Вторинний гіпотиреоз: препарати L-тироксину протягом всього життя в дозі 0,1 мг/м2/добу (чутливість різних хворих до L-тироксину суттєво відрізняється).

· Контроль ефективності лікування: нормальний рівень вільного Т4 в крові - 1раз на 6 місяців.

d. Вторинний гіпогонадизм

Дівчатка - лікування починають при досягненні кісткового віку 12-13 років: 

· Препарати натуральних естрогенів (естрадіола валеріат) в дозі:

1-й рік лікування – 0,05 – 0,1 мкг/кг/добу;

2-й рік лікування – 0,1 –  0,2  мкг/кг/добу;

наступні роки – 0,2 – 0,3  мкг/кг/добу.

· Контроль ефективності лікування: УЗД ОМТ (оцінка розмірів матки, яєчників) - 1раз в 6-12 місяців; рівень естрадіолу в крові – 1 раз в 6 місяців.

· Критерії ефективності: нормалізація розмірів внутрішніх статевих органів  відповідно кістковому віку; нормалізація рівня естрадіолу.

Хлопчики - лікування починають зразу після встановлення діагнозу: 

· хоріонічний гонадотропін (ХГ) - 500 – 750 МО  2р. на тиждень № 10 в/м - 4 курси на рік. 

При відсутності ефекту доза ХГ збільшується до 1000 МО на ін`єкцію. 

При швидкому значному збільшенні розмірів яєчок і збільшенні рівня тестостерону крові вище вікової норми  (з урахуванням “кісткового” віку) доза ХГ зменшується на 250 МО.

При досягненні “кісткового” віку 12-13 років доза ХГ підвищується до 1000-1500 МО 2 р. на тиждень, постійно.

· Контроль ефективності лікування: стан яєчок (УЗД та пальпаторна оцінка розмірів, консистенції) – 1 раз на 6-12 міс., нормальний рівень тестостерону крові - 1 раз в 6 місяців

· Критерії ефективності лікування: нормалізація розмірів яєчок відповідно кістковому віку, у дітей старше 12 років об`єм яєчок - більше 4 см3; еластичність їх консистенції; нормалізації рівня тестостерону крові.

· При відсутності ефекту від ХГ і при досягненні соціально-прийнятних показників росту - пролонговані ін`єкційні препарати тестостерону в дозі:

1-й рік - 50  мг/місяць;

2-й рік - 100 мг/місяць;

3-й рік - 200 мг/місяць.

e. Допоміжна метаболічна терапія:

· вітаміни А, Є, С, препарати Са, Zn, карнітина хлорид.

Хворий повинен бути забезпеченим ідентифікаційною карткою або браслетом, які свідчили б про дане захворювання.

Показання до госпіталізації в ендокринологічне відділення: 
Проведення діагностичних проб

Декомпенсація хвороби
Критерії ефективності лікування

· відсутність клінічних та лабораторних ознак хвороби

Профілактика:

Диспансерне спостереження: 
	Дослідження, спеціалісти
	Частота
	Диспансерний нагляд

	Ендокринолог (оцінка фізичного і статевого розвитку)

Окуліст, невролог, гінеколог

Клінічний аналіз крові, сечі.

ТТГ, в Т4, кортизол в крові ранком, 17-КС сечі

Соматомедін С (при дефіциті СТГ) – при можливості

Тестостерон 

Рівень глюкози крові, сечі

МРТ головного мозку (при відсутності  - Ro черепа у 2-х проекціях)

Рентген кисті (кістковий вік)
	1 раз на 6 місяців 

1 раз на рік

1 раз на 3-6 міс

1 раз на рік

1 раз на 6-12 міс.

по потребі

1 раз на 6 міс

1 раз на рік

1 раз на рік
	Довічний 


надання медичної допомоги хлопчикам із затримкою статевого розвитку
Код МКХ 10 - Е 30.0

Визначення: Затримка статевого розвитку (ЗСР) діагностується, якщо поява провідних ознак статевого дозрівання у підлітка відстає від нормативних на 2 роки та більше.Класифікація:

1. Конституційно–соматогенна ЗСР (синдром пізнього пубертату).

2. Синдром несправжньої адіпозо-генітальної дистрофії.

3. Мікропеніс або мікрогеніталізм

4. Синдром неправильного пубертату.

Формулювання діагнозу: 

· Затримка статевого розвитку – синдром пізнього пубертату.

· Ожиріння. Затримка статевого розвитку по типу несправжньої адіпозо-генітальної дистрофії.

Дослідження функції статевих залоз у хлопчиків - див. додаток №4
Діагностичні критерії:

А. Конституційно–соматогенна ЗСР (Pubertas tarda):

1. Сімейний анамнез, обтяжений щодо затримки статевого розвитку (не завжди).

2. Відсутність відхилень від норми при народженні.

3. Можлива затримка росту.

4. Можливе відставання кісткового віку від паспортного.

5. Відсутність патології на КТ або МРТ головного мозку.

6. Низькі рівні тестостерону, ЛГ та ФСГ у сироватці крові (допубертатний рівень).

7. Позитивна одноденна проба з ХГ за рівнем тестостерону крові (при відсутності можливості його визначення – за рівнем 17-КС).

8. Підвищення рівня гонадотропінів у нічні години.

Б. Синдром несправжньої адіпозо-генітальної дистрофії 

1. Недрозвинутість вторинних статевих ознак на тлі вираженого ожиріння (за відсутності ознак справжньої адіпозо-генітальної дистрофії).

2. Відсутність патології на КТ або МРТ головного мозку.

3. Низькі рівні тестостерону, ЛГ та ФСГ у сироватці крові (допубертатний рівень).

4. Позитивна  одноденна проба з ХГ за рівнем тестостерону крові (при відсутності можливості визначення тестостерону – за рівнем 17-КС у добовій сечі).

5. Підвищення рівня гонадотропінів у нічні години.

В. Мікропеніс або мікрогеніталізм

1. Недорозвинутість статевого члена при задовільному розвитку яєчок

2. Своєчасна поява вторинних статевих ознак. 

Г. Синдром неправильного пубертату

1. Порушення послідовності виникнення ознак статевого дозрівання - поява адренархе раніше, ніж будь-які пубертатні зміни зовнішніх статевих органів. 

2. Низькі рівні тестостерону, ЛГ та ФСГ у сироватці крові (допубертатний рівень).

3. Позитивна одноденна проба з ХГ за рівнем тестостерону крові (при відсутності можливості визначення тестостерону – за рівнем 17-КС у добовій сечі).

Лікування

Затримка статевого розвитку не потребує лікування препаратами статевих гормонів. 

Лікування повинно бути комплексним, поетапним:

· Повноцінне харчування 

· Вітамінотерапія у віковому дозуванні – курсами (віт. Е, А, В1,В6, С)

· Препарати цинку 

· При поєднанні із затримкою росту (ЗР) та наявності дефіциту маси тіла – анаболічні препрати (калію оротат, гліцерофосфат кальцію, тощо)

· Лікувальна фізкультура

· Фізіотерапія (точковий масаж біологічно активних точок при ЗР, загальний масаж, циркулярний душ, хвойні, морські ванни, „перлинні” тощо).

Лікування несправжньої адипозо-генітальної дистрофії включає заходи, спрямовані на нормалізацію маси тіла (див. лікування ожиріння).

Показання до госпіталізації в ендокринологічне відділення: проведення діагностичних проб при вперше виявленій хворобі
Критерії ефективності лікування

Нормалізація фізичного і статевого розвитку
Диспансерне спостереження:

	Діагностичні дослідження і консультації
	Диспансерний  облік

	Дослідження, спеціалісти
	Частота
	

	Педіатр / сімейний лікар

Ендокринолог

Андролог 

Оцінка росту, статевого розвитку

Генетик, статевий хроматин, каріотип

Клінічний аналіз крові, сечі. 

МРТ головного мозку (при необхідності)

Рентген кисті (кістковий вік) 

ФСГ, ЛГ, ПРЛ, естрадіол, тестостерон, 

Проба з ХГ (при потребі)
	1 раз на 6 міс.

1 раз на рік.

1 раз на рік

1 раз на рік

1 раз

1 раз на рік

1 раз 

1 раз на рік 

1 раз на рік

1 раз
	При відсутності відставання у рості  і статевому розвитку – зняття з обліку


надання медичної допомоги хлопчикам із Крипторхізмом

Код МКХ 10  – Е 29.8 
Визначення: крипторхізм - відсутність одного або двох яєчок у калитці.

Класифікація:   

1. Однобічний або двобічний;

2. Справжній або несправжній.

2. Справжній крипторхізм 

2. ретенція: 

2. черевна форма - яєчко знаходиться в черевній порожнині;

2. пахвинна форма – яєчко знаходиться в паховому каналі;

2. висока калиткова форма – яєчко знаходиться біля зовнішнього пахового кільця

2. ектопія: 

2. пахова – яєчко в поверхневому паховому кармані фасції

2. промежинна – яєчко у промежинному кармані фасції

2. стегнова – яєчко в верхній частині стегна

2. лобкова – яєчко в лобковій ділянці.

3. Несправжній крипторхізм (псевдо крипторхізм): нормальне яєчко може довго або періодично знаходитися поза межами калитки під впливом скорочення м‘язів, що піднімають яєчко.

Формулювання діагнозу: 

· Лівобічний справжній пахвинний крипторхізм.

· Синдром Клайнфельтера. Первинний гіпогонадизм. Справжній двобічний паховий крипторхізм.

· Двобічний несправжній крипторхізм

Діагностичні критерії (схема обстеження хлопчиків – див. додаток 4):

· Візуалізація яєчок:

· УЗД яєчок

· Діагностична лапароскопія і лапаротомія – при вродженому крипторхізмі з підозрою на черевну ретенцію яєчка

· Гормональні дослідження:

У крові рівень ЛГ, ФСГ, пролактину, тестостерону, естрадіолу;

Проведення проби з хоріонічним гонадотропіном (одноденної, при негативній відповіді – триденної);

· Спермограма – у підлітків старше 16 років

· Консультація суміжних спеціалістів:

· Генетичне дослідження (статевий хроматин, каріотип, іноді – цито-генетичне дослідження статевих хромосом).

· Хірург 

Диференційна діагностика:

· Черевна ретенція яєчок та анорхізм диференціюють за допомогою проведення триденної проби з хоріонічним гонадотропіном (ХГ): при черевній формі крипторхізму проба з ХГ позитивна; при анорхізмі – негативна.

Лікування

1. Консервативне лікування – проводять з 6-місячного віку до 2 років життя. 

Препарати хоріонічного гонадотропіну:

Дітям 1 року життя – по 250 ОД х 2 рази на тиждень, курс – 10 ін’єкцій. 

Дітям 2 років – по 500 ОД х 2 рази на тиждень, курс – 10 ін’єкцій.

У разі позитивного ефекту – повторний курс через 2 міс. 

При відсутності ефекту через 3-6 міс. після лікування ХГ – хірургічне лікування. Повторні курси у такому разі проводити недоцільно.

2. Оперативне лікування (орхідопексія), оптимальний строк –  у віці від 1 до 2 років.

Показання:

· неефективність консервативного лікування,

· ектопія яєчка (яєчок),

· ускладнений крипторхізм (защемлений гилою тощо)

· больовий синдром в анамнезі 

Показання до госпіталізації: 

в ендокринологічне відділення-  проведення діагностичних проб при вперше виявленій хворобі

в хірургічне відділення - оперативне лікування
Критерії ефективності лікування: 

Постійне знаходження яєчок у калитці, збільшення їх розміру при статевому дозріванні.

Профілактика: не існує

Диспансерне спостереження: 

	Діагностичні дослідження і консультації
	Диспансерний  облік

	Дослідження, спеціалісти
	Частота
	

	Ендокринолог 

Хірург 

УЗД яєчок 

МРТ або КТ головного мозку. 

(при відсутності  - Ro черепа)

Генетик (статевий хроматин, каріотип)

Проба з хоріонічним гонадотро​піном (з визначенням тестостерону)

Тестикулярна ангіографія
	1 раз на 3 міс. при кон​сервативному лікуванні 

1 раз

1 раз на рік

По показанням

1 раз 

1 раз

1 раз (при необхідності)
	Зняття з обліку при наявності ознак своєчасного статевого дозрівання


протокол надання медичної допомоги дітям із Передчасним статевим розвитком
Код МКХ 10 – Е 30.1 

Визначення: поява вторинних статевих ознак за ізосексуальним типом у дівчинок раніше за 7 років, у хлопчиків - раніше за 9 років.
Справжній передчасний статевий розвиток (ПСР)

Визначення: передчасний статевий розвиток, який пов’язаний з передчасною надмірною секрецією гіпофізом гонадотропних гормонів.

Формулювання діагнозу: 

· Справжній передчасний статевий розвиток церебрального генезу (внаслідок гідроцефалії).
· Синдром Рассела-Сільвера, справжній передчасний статевий розвиток.
Причини:

1. Ідіопатичний ПСР;

2. Церебральний ПСР;

1.1. Пухлини ЦНС,

2.1. Непухлинні ураження ЦНС (гідроцефалія, пологова травма, менінгіт, енцефаліт, токсоплазмоз, тощо),

3.1. ПСР як прояв інших захворювань (нейрофіброматоз 1 типу, синдроми Рассела-Сільвера, Ван-Віка-Росса-Генеса, інші генетичні синдроми).

1. Справжній ПСР у дівчинок

Діагностичні критерії:
Клінічні:

· поява вторинних статевих ознак за ізосексуальним типом раніше за 7 років;

· збільшення молочних залоз, естрогенізація зовнішніх статевих органів (ЗСО);

· можлива поява менструацій, які можуть мати регулярний характер;

· андроген-залежні зміни шкіри (acne, активність сальних і потових залоз);

· випередження темпів росту на 2 та більше  сигмальних відхилення від вікової норми за умови не повністю закритих зон росту, або у разі, коли діагноз вперше був встановлений пізно і є вже сформовані вторинні статеві ознаки дорослої людини та закриті зони росту – характерно відставання темпів росту більше ніж на 2 сигмальних відхилення;

· особливості поведінки: ейфорійність, настирливість, рухове та емоційне розгальмування, недостатнє почуття дистанції, агресивність, тощо.

Параклінічні 

· Прискорення осифікації скелету більше, ніж на 2 роки.

· Гормональна діагностика:

· рівні ЛГ, ФСГ - досягають пубертатного рівня і вище. Але у частини хворих можуть бути на допубертатному рівні, а при проведенні проби з люліберином – підвищення рівня ЛГ до пубертатних значень; 

· підвищення рівня естрадіолу крові вище вікових значень;

· рівень ДГЕА відповідає „паспортному” віку, у дітей старше 8 років – відповідає „кістковому” віку.

· УЗД ОМТ: збільшення розмірів матки, яєчників, наявність в них великих фолікулів.

· ЕхоЕГ, МРТ або КТ головного мозку - візуалізація пухлини або наявність ознак внутрішньочерепної артеріальної гіпертензії. 

· РЕГ – значна асиметрія кровонаповнення.

· За наявності об’ємного процесу – консультація нейрохірурга, офтальмолога.

2. Справжній  ПСР у хлопчиків

Діагностичні критерії:
Клінічні:

· поява вторинних статевих ознак за ізосексуальним типом раніше за 9 років;

· об‘єм яєчок у хлопчиків до 8 років більше, ніж 8 мл 

· андроген-залежні зміни шкіри (статеве оволосіння, acne, активність сальних і потових залоз), огрубіння голосу

· випередження темпів росту на 2 та більше  сигмальних відхилення від вікової норми за умови не повністю закритих зон росту, або у разі, коли діагноз вперше був встановлений пізно і є вже сформовані вторинні статеві ознаки дорослої людини та закриті зони росту – характерно відставання темпів росту більше ніж на 2 сигмальних відхилення;

· особливості поведінки: ейфорійність, настирливість, рухове та емоційне розгальмування, недостатнє почуття дистанції, агресивність, тощо

Параклінічні:

· Прискорення осифікації скелету більше, ніж на 2 роки;

· Гормональна діагностика:

· підвищення рівня тестостерону крові вище вікових значень;

· рівні ЛГ, ФСГ - досягають пубертатного рівня і вище. Але у частини хворих можуть бути на допубертатному рівні, а при проведенні проби з люліберином – підвищення рівня ЛГ до пубертатних значень;

· рівень ДГЕА відповідає „паспортному” віку, у дітей старше 8 років – відповідає „кістковому” віку.

· ЕхоЕГ, МРТ або КТ головного мозку - візуалізація пухлини або наявність ознак внутрішньочерепної гіпертензії. 

· РЕГ – значна асиметрія кровонаповнення.

· За наявності об’ємного процесу – консультація нейрохірурга, офтальмолога

Лікування дівчаток і хлопчиків:

Мета: пригнічення розвитку вторинних статевих ознак та зниження темпів дозрівання кісткової системи для запобігання кінцевого низького росту.

У разі пухлинних новоутворень у ЦНС – лікування спільно із нейрохірургами. 

Лише при підтвердженні діагнозу справжнього ПСР призначаються аналоги люліберину (трипторелін) – діферелін, декапептил:

· Діферелін або декапептіл – 0,1 мг п/ш, в/м 1 раз на день щодня

· Діферелін депо або декапептіл депо – 3,75 мг в/м 1 раз на 28 днів.

· Діферелін депо 11,25 мг в/м 1 раз на 3 міс.

Дітям з масою тіла до 30 кг призначається ½ дози препарату.

Тривалість медикаментозного лікування – до початку пубертатного віку (до 9 років – у дівчаток і 10 років – у хлопчиків).

Контроль ефективності лікування – за рівнем ФСГ, ЛГ, естардіолу: на етапі підбору дози - 1 раз на 3 міс (перші 6 міс.), надалі – 1 раз на 6 міс.

Показання до госпіталізації в ендокринологічне відділення: проведення діагностичних проб при вперше виявленій хворобі
Профілактичні заходи – не існують

Диспансерне спостереження: (див. нижче)
Несправжній передчасний статевий розвиток.
Визначення: передчасний статевий розвиток, який пов’язаний з надмірною секрецією статевих гормонів.

Формулювання діагнозу: Кортикоандростерома лівої надниркової залози. Несправжній передчасний статевий розвиток.
3. Несправжній ПСР у дівчинок 

Причини:

1. Пухлини яєчників (гранульозоклітинні, арренобластоми)

2. Пухлини надниркових залоз

3. Оваріальні фолікулярні кісти

4. Вроджена гіперплазія кори надниркових залоз (ВГКНЗ) (дефіцит 21-гідроксилази та 11(-гідроксилази)

5. Внегонадна надмірна секреція естрогенів (підвищена активність ароматази)

Діагностичні критерії:
Клінічні:

· поява вторинних статевих ознак раніше 7 років (за ізосексуальним або гетеросексуальним типом);

· клініку гормонопродукуючих пухлин надниркових залоз та ВГКНЗ – див. відповідні протоколи;

· при пухлинах надниркових залоз ознаки ПСР (за ізосексуальним або гетеросексуальним типом) виникають у перші роки життя і швидко прогресують, часто є симптоми гіперглюкокортицизму;

· При фолікулярних кістах яєчників, синдромі Мак-К‘юна-Олбрайта характерно прискорене телархе;

· При естрогенпродукуючих пухлинах яєчників - ПСР починається з менструального синдрому;

· При андрогенпродукуючих пухлинах яєчників – прояви значної вірилізації.

Параклінічні 

· Гормональна діагностика:

· при ПСР за ізосексуальним типом - значно підвищений рівень естрадіолу в крові, при фолікулярних кістах яєчників він змінюється; 

· при ПСР за гетеросексуальним типом – підвищений рівень тестостерону в крові;

· низький рівень ФСГ, ЛГ;

· відсутність підвищення ФСГ, ЛГ у відповідь на введення люліберіну

· при стероїдопродукуючих пухлинах яєчників - за даними УЗД збільшення 1 або 2 яєчників;

· При фолікулярних кістах яєчників – їх персистенція за даними УЗД;

· візуалізація пухлин, що продукують статеві стероїди та ХГ (у надниркових залозах, печінці, тощо)

Лікування:

· оперативне лікування пухлин яєчників, надниркових залоз;

· фолікулярні кісти яєчників зазвичай не потребують лікування (крім випадків, коли кісти мають дуже великі розміри - їх видаляють);

· ВГКНЗ (дивись відповідний протокол);

· У разі відсутності пухлинного процесу – призначають препарати, що впливають на периферичний метаболізм стероїдів: андрокур (ципротерона ацетат) - 25 – 100 мг/добу.

· Тривалість медикаментозного лікування - до початку пубертатного віку (до 9 років – у дівчаток і 10 років – у хлопчиків).

Контроль ефективності лікування – за рівнем естардіолу (або тестостерону): на етапі підбору дози - 1 раз на 3 міс (перші 6 міс.), надалі – 1 раз на 6 міс.

Показання до госпіталізації в ендокринологічне відділення: проведення діагностичних проб при вперше виявленій хворобі.
Профілактичні заходи – не існують.

Диспансерне спостереження: (див. нижче).
Несправжній ПСР у хлопчиків

Причини:

1. Пухлини, що секретують хоріонічний гонадотропін;

2. Пухлини яєчок (сертоліоми, лейдігоми);

3. Тестотоксикоз;

4. Стероїдсекретуючі пухлини надниркових залоз;

5. Вроджена гіперплазія кори надниркових залоз (дефіцит 21-гідроксилази та 11(-гідроксилази);

6. Внегонадна надмірна секреція естрогенів (підвищена активність ароматази).

Діагностичні критерії:
Клінічні:

· поява вторинних статевих ознак раніше 9 років (за ізосексуальним або гетеросексуальним типом);

· при гормонопродукуючих пухлинах яєчка - пальпаторне збільшення 1 або 2 яєчок;

· клініку гормонопродукуючих пухлин надниркових залоз та ВГКНЗ – див. відповідні протоколи.

Параклінічні 

· Гормональна діагностика:

· при ПСР за ізосексуальним типом - рівень тестостерону у крові, що значно перевищує норму;

· при ПСР за гетеросексуальним типом – підвищений рівень естрадіолу у крові;

· низький рівень ФСГ, ЛГ;

· відсутність підвищення ФСГ, ЛГ у відповідь на введення люліберіну;

· при стероїдопродукуючих пухлинах яєчка - за даними УЗД збільшення 1 або 2 яєчок;

· візуалізація пухлин, що продукують статеві стероїди та ХГ (у надниркових залозах, печінці, тощо).

Лікування:

· оперативне лікування пухлин яєчок, надниркових залоз;

· ВДКН (дивись відповідний розділ);

· У разі відсутності пухлинного процесу – призначають препарати, що впливають на периферичний метаболізм стероїдів: андрокур (ципротерона ацетат) - 25 – 100 мг/добу.

· Тривалість лікування - до завершення статевого дозрівання.

Контроль ефективності лікування – за рівнем естардіолу (або тестостерону): на етапі підбору дози - 1 раз на 3 міс (перші 6 міс.), надалі – 1 раз на 6 міс.

Показання до госпіталізації в ендокринологічне відділення: проведення діагностичних проб при вперше виявленій хворобі.
Профілактичні заходи – не існують.

Диспансерне спостереження: (див. нижче).
Неповні форми ПСР
1. Ізольоване телархе

Визначення: збільшення молочних залоз у дівчаток раніше за 7 років без інших ознак ПСР;

2. Ізольоване адренархе (пубархе)

Визначення: рання поява лише вторинного статевого оволосіння у дівчинок раніше за 8 років, у хлопчиків - раніше за 9 років, без інших ознак ПСР

Телархе і адренархе не потребують гормональної терапії.

Диспансерне спостереження - до завершення статевого дозрівання
	Діагностичні дослідження і консультації
	Критерії

ефективності лікування

	Дослідження, спеціалісти
	Частота
	

	Ендокринолог; уролог чи гінеколог

Окуліст, невролог, 

Генетик, статевий хроматин, каріотип

Нейрохірург

Клінічний аналіз крові, сечі. 

Печінкові проби

ЕКГ, ЕЕГ, Ехо-ЕГ 

МРТ або КТ головного мозку. 

(при відсутності  - Ro черепа)

Рентген кисті (кістковий вік) 

УЗД ОМТ*, надниркових залоз, органів черевної порожнини 

ФСГ, ЛГ, ПРЛ, естрадіол або тесто​стерон (див. відповідний протокол)

17-ОПГ, ССГ*(при можливості)
	1 раз на 6-12 міс.

1 раз на рік

1 раз 
По показанням

1 раз на 6-12 міс 

1 раз на рік

1 раз на рік 

1 раз на рік

1 раз на рік

1 раз на рік

1 раз на рік, 

1 раз на 3-6 міс.

1 раз на рік
	Стабілізація та регрес статевого розвитку, 

Стабілізація або мінімальне прогресування росту і диференціювання кісток скелету.

Нормальний рівень статевих гормонів у крові


*ОМТ – органів малого тазу,  ССГ** – секс-стероїд-зв‘язуючий глобулін 

VI. План та організаційна структура занять.

	№ п/п
	Основні етапи заняття, їх функції та зміст
	Навчальні цілі в рівнях засвоєння
	Методи контролю і навчання
	Матеріали методичного забезпечення: контролю, наочності, інструктивні
	Розподіл часу в  хвилинах

	1

2

3
	Підготовчий етап

Організаційні заходи 

Постановка навчальних цілей та мотивація

Контроль виходного рівня знань та навичок:

9. Етіологія захворювань гіпоталамо-гапофізарної системи у дітей.

10. Ключові ланки патогенезу захворювань гіпо​таламо-гапофізар​ної системи у дітей   у дітей.

11.  Ожиріння у дітей.

12. Порушення росту у дітей.

13. Порушення статевого розвитку у дітей. діагностики

14. Лабораторна  діагностика ожи​ріння, порушення статевого розвит​ку, нецукрового діабету,прорушень росту  у дітей

15. Ускладнення ожиріння та нецукрового діабету у дітей. 

16. Принципи лі​кування захворю​вань гипоталамо-гіпофізарної системи у дітей
	α2

α2

α2

α2

α2

α2

α2

α2
α2
	Індивідуальне усне опитування

Тестовий контроль 2 рівня

Індивідуальне усне опитування

Типова ситуаційна задача 2 рівня

Типова ситуаційна задача 2 рівня

Типова ситуаційна задача 2 рівня

Тестовий контроль 2 рівня

Типова ситуаційна задача 2 рівня
	П. ІІ «Навчальні цілі»

П. І «Актуальність теми»

Тестові завдання 2 рівня

Ситуаційні типові задачі 2 рівня

Ситуаційні типові задачі 2 рівня

Тестові завдання 2 рівня

Ситуаційні типові задачі 2 рівня

Набір лікарських засобів
	3 хв.

12 хв.

20 хв.

	4
	Основний етап

Формування професійних навичок та вмінь:

10. Провести курацію хворого на пневмонію, зібрати скарги, анамнез хвороби

11. Провести об’єктивне обстеження хворого, виявити основні симптоми і синдроми лейкемії

12. Сформулювати та обгрунтувати попередній діагноз

13. Скласти план лабораторного та інструментального обстеження хворого

14. Інтерпритувати результати лабораторних та інструментальних досліджень

15. Провести ди​ференційну діаг​ностику з клініч​ними станами, що супроводжуються ожирінням, поліу​рією, спадковими синдромами, що поєднуються із затримкою росту.

16. Надати реко​мендації стосовно режиму та дієти, у дітей, що хворіють  на захворювання гіпоталамо-гіпо​фізарної системи.

17. Скласти план лікування хворого н враховуючи ста​дію захворювання та наявність ускладнень

18. Вміти нада​вати невідкладну допомогу у екстре​мальних ситуаціях
	α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3

α3


	Практичний професійний тренінг

Тестовий контроль 3 рівня.

Практичний професійний тренінг у вирішенні нетипових клінічних ситуацій.

Тестовий контроль 3 рівня.


	Хворий

Хворий

Історія хвороби

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь. Історія хвороби
Орієнтовна карта для формування професійних вмінь. Історія хвороби.

Орієнтовна карта для формування професійних вмінь..Ситуа​ційні типові задачі 3 рівня.Тестові завдання 3 рівня

Лист призначень

Ситуаційні нетипові задачі та тести 3 рівня.. Алгоритми надання невідкладної допомоги
	115 хв.

	5

6

7
	Заключний етап

Контроль та коре​кція професійних вмінь та навичок

Підведення підсум​ків заняття

Домашнє завдання (основна і додаткова література по темі)
	
	Аналіз резуль​татів клінічної роботи

Вирішення нетипових за​дач та тестів 3 рівня. Оцінка результатів клінічної роботи.
	Результати клінічної роботи

Ситуаційні нетипові за​дачі та тести 3 рівня

Орієнтовна карта для самостійної роботи з літературою
	25 хв.


VIII. Матеріали методичного забезпечення  заняття

VIII. 1.Матеріали контролю для підготовчого етапу заняття:

Питання для контролю вихідного рівня знань навичок та вмінь:

12. Гормони гіпоталамуса та гіпофіза, механізм їх дії.

13. Синдроми порушень росту (за методом сигмальних відхилень).

14. Діагностика затримки та прискорення росту.

15. Поняття «кісткового віку та його визначення.

16. Причини виникнення та клінічні прояви гіпофізарного нанізму.

17. Диференціальна діагностика гіпофізарного нанізму.

18. Які фунціональні тести застосовують для визначення резервів соматотропної функції гипофізу?

19. Принципи лікування гіпофізарного нанізму?

20. Причини виникнення, клінічні та лабораторні критерії діагностики нгігіантизму та акромегалії.

21.  Назвіть симптоми, характерні для прогресування росту аденоми гіпофіза.

22. Частковий гігантизм у дітей.Принципи лікування.

23. Причини виникнення та клінічні прояви пубертатного диспітуітаризму.

24. Які клінічні синдроми виявляються при адипозогенітальній дистрофії?

25. Класифікація ожиріння. Ступені ожиріння.

26. Клінічні прояви екзогенно-конституціонального та гіпоталамічного ожиріння.

27. Принципи терапії різних клінічних форм ожиріння у дітей.

28. Причини розвитку та клінічні прояви нецукрового діабету у дітей.

29.  Лабораторно-інструментальні критерії діагностики нецукрового діабету у дітей.Функціональні проби.

30. Лікування нецукрового діабету у дітей.

31.  Гормони статевих залоз гіпоталамо-гіпофізарної системи, механізм дії, регуляція секреції, принцип зворотнього зв’язку.

32.  Поняття генетичної та гонадної статі. Паспортна стать.

33.  Дати визначення інтерсексуалізму.

34. Фізіологія статевого формування (формування гонад, внутрішніх та зовніцшніх геніталій, вторинних статевих ознак).

35. Критерії статевого розвитку дівчаток.

36. Критерії статевого розвитку хлопчиків.

37. Фактори, що порушують процеси статевого формуванн.

38.  Патогенез природжених вад розвитку статевого апарату.

39. Класифікація природжених вад розвитку статевого апарату.

40. Діагностика порушень статевого формування.

41. Чиста агенезія та дисгенезія гонад. Діагностика, лікування.

42.   Синдром Шерешевського-Тернера. Причини виникнення, клініка. діагностика, лікування.

43.  Дисгенезія яєчників та тестикулів. Причини виникнення. Діагностика, лікування.

44. Синдром неповної маскулінізації. Етіологія. Клінічні форми.Лікування.

45. Синдром тестикулярної фемінізації.Етіологія, клінічні форми, діагностика, лікування.

46. Синдром Клайнфельтера.Етіологія, клініка, діагностика, лікування.

47. Загальні принципи лікування інтерсексуалізму.

48. Організація диспансерного спостереження за дітьми з патологією статевого формування.

Тестові питання для визначення початкового рівня знань

1.Клінічними ознаками нецукрового діабету можуть бути усі, крім
A) дизурія;

B) спрага;

C) поліурія;

D) сухість шкіри та слизових оболонок;

E) зниження апетиту.

Вірна відповідь: А

2.Найбільш вірогідною ознакою нецукрового діабету буде:

A) гіпотонічна поліурія;

B) зниження осмолярності плазми крові;

C) зниження рівня кортизолу у крові;

D) підвищення рівня альдостерону у крові;

E) підвищення вмісту глюкози у сечі.

 Вірна відповідь: А

3.Основними ознаками центрального або нецукрового діабету є усі, крім:

A) підвищення рівня антідіуретичного гормону у крові;

B) зниження питомої ваги сечі;

C) відсутність захворювання нирок;

D) підвищення осмолярності плазми крові;

E) спрага, поліурія.

Вірна відповідь: А

4.Глюкозурія притаманна усім переліченим захворюванням, крім:

A) нецукровий діабет;

B) нефрофтіз  Фаншоні;

C) глікогенові хвороба;

D) ідіоматична сімейна реальна глюкозурія;

E) тривале голодування.

Вірна відповідь: А

5.Клінічними ознаками нецукрового діабету можуть бути усі, крім
A) дизурія;

B) спрага;

C) поліурія;

D) сухість шкіри та слизових оболонок;

E) зниження апетиту.

Вірна відповідь: А

6.В регуляції секреції АДГ головним фактором буде:

A) осмолярність плазми;

B) рівень глюкози крові;

C) вміст електролитів крові;

D) рівень рН крові;

E) рівень моче вини крові.

Вірна відповідь: А

7.Спадковий нецукровий діабет найчастіше діагностується у дітей:

A) грудного віку;

B) у пубертатний період;

C) у період раннього дитинства;

D) у пре пубертатний період;

E) у період старшого віку.

Вірна відповідь: А

8.Діагностичним тестом для хворих на нецукровий діабет є тест:

A) з обмеженням води;

B) з обмеженням солі;

C) з навантаженням вуглеводами;

D) з кортизолом;

E) з інсуліном.

Вірна відповідь: А

9.Де відбувається утворення АДГ?

A) Нейрогіпофіз.

B) Аденогіпофіз.

C) Над нирки.

D) Нирки.

E) Таламус.

Вірна відповідь: А

10.Оптимальним засобом введення препаратів АДГ є:

A) інтраназальний;

B) пероральний;

C) внутрішньовенний;

D) внутрішньом‘язовий;

E) ректальний.

Вірна відповідь: А

11.Для первинного ожиріння екзогенно-конституційної форми не є типовим:

A) зміни шкіри – пігментація складок, фолікуліт, стрії на стегнах, сідницях;

B) ранні терміни появи надлишкової маси тіла;

C) підшкірно-жирова основа розподілена рівномірно;

D) повільне, поступове прогресування ожиріння;

E) сімейна схильність до ожиріння.

Вірна відповідь: А

12. Для 3 ступеня важкості перебігу ожиріння відсоток надлишкової маси тіла є 

A) 50-100%;

B) 5-10%;

C) 10-15%;

D) 25-50%;

E) 15-30%.

Вірна відповідь: А

13. Типовими ознаками синдрому Лоуренса-Муна-Барде-Бідля є усі, крім:

A) катаракта;

B) пігментна ретінопатія;

C) рівномірне ожиріння;

D) олігофренія;

E) полісиндактилія, природжена аномалія скелета.

Вірна відповідь: Е

14.Які поширені розлади метаболізму знаходять у хворих на ожиріння?   

A) Гіперінсулінемія, гіперхолестеринемія.

B) Гіпоінсулінемія, гіпохолестеринемія.

C) Гіперінсулінемія, гіпохолестеринемія.

D) Нормальний рівень глюкози крові, гіперхолестеринемія.

E) Нормальний рівень холестерину, β-ліпопротеідів, диспротеінемія.

Вірна відповідь: А

15. Назвіть препарати, які сприяють зниженню апетиту:

A) фепранон;.

B) тиреоідин;

C) фуросемід;

D) АТФ;

E) алое.

Вірна відповідь: А

16.Які захворювання більш поширені серед пацієнтів, страждаючих на ожиріння?   

A) Гіпертензія.

B) Цукровий діабет.

C) Остеоартроз.

D) Коронарна недостатність.

E) Все переліковане.

Вірна відповідь: Е

17.Фактори ризику розвитку паратрофії  є всі, крім:

A) аліментарні;

B) конституціональні;

C) гіпокинезія;

D) ендокринні захворювання матері;

E) тривала антибіотикотерапія.

Вірна відповідь: Е

18.Для 1 ступеню ожиріння надлишок ваги тіла складає:

A) 14-25%;

B) 5-10%;

C) 15-30%;

D) 10-15%;

E) 10-23%.

Вірна відповідь: С

19.Для якого ендокринного захворювання не характерно збільшення ваги тіла?

A) Синдром Іценко-Кушинга.

B) Гіпотиреоз.

C) Гіпогонадизм.

D) Гіперінсулінизм.

E) Характерно для всіх перелікованих.

Вірна відповідь: Е

20.На третьому році життя зріст дитини в середньому збільшується на:

A) 8 см;

B) 3 см;

C) 15-20 см;

D) 1 см;

E) 10-15 см.
Вірна відповідь: А

Задачі II рівня (типові)
Задача 1
Дитина Ц., 14 років, скаржиться на швидке збільшення маси тіла за останні 3 роки, підвищення апетиту, спрагу, швидку втомлюваність. Встановлено діагноз ожиріння II ступеню, конституційно - аліментарного генезу. Під час дієтичного лікування необхідно:  
3. Які принципи дієтичного лікування показані дитині.

4. Які необхідні допоміжні методи обстеження?

                     Відповіді: 

       1. Вводити білок переважно з їжею, що бідна на жири тваринного походження 

       2. Ліпідограмма, протеїнограмма, ЕКГ, електроліти, тест толерантності до глюкози, сеча за  Зимницьким, ЕХО-ЕГ, РЕГ.
Задача 2

Хворий С., 12 років. Турбує ожиріння, слабкість, сонливість, головний біль. Об’єктивно: зріст 171 см, вага 106 кг. Відкладення жиру переважно на плечах, тулубі. Шкіра суха, з багряно-мармуровим малюнком. На плечах, грудях, стег​нах багряно-синюшні смуги розтягнення. Пульс 76 / хв, арт. тиск 160 / 102 мм рт. ст.

   1.Встановити попередній діагноз.

   2.Які необхідні допоміжні методи обстеження?

     Відповіді: 

Гіпотаоамічне ожиріння ІІІ ст., ІМТ 36,3, артеріальна гіпертензія.

 Методи обстеження: ліпідограмма, протеїнограмма, ЕКГ, електроліти, тест толерантності до глюкози, сеча за  Зимницьким, ЕХО-ЕГ, РЕГ, добовий моніторинг А/Д. 

Задача 3
Хлопчика 15 років непокоїть статеве недозрівання. Народився від першої вагітності. Мати здорова, батько страждав на алкоголізм. Інтелект знижений, вчиться у допоміжній школі, з програмою не справляється. В рості з дитинства випереджував однолітків. З 12ти років почав швидко рости. Об”єктивно: зріст 187см, маса тіла 65 кг. Євнухоїдні пропорції тіла. Вторинні статеві ознаки розвинені недостатньо. Оволосіння на локу скудне, за жіночім типом. Гінекомастія. Зовнішні статеві органи сформовані за жіночим типом. Недорозвинення статевого члена; яєчки розміщуються у мошонці,зменшені в розмірах, тургор зменшенний, ущільнені. Статевий хроматин 20%.

a. Який найбільш вирогідний діагноз?

b. Які дослідження треба провести для уточнення діагнозу?
    
 Відповідь:

 Синдром Клайнфельтера.

    Дослідження:  Рівні тестостерону, естрогенів, вміст у крові та екскреція                      із сечею гонадотропінів (ФСГ, ЛГ), визначення каріотипу.  

Задача 4
Дівчинка 15 років звернулася до лікаря-ендокринолога із скаргами на низький зріст, відсутність молочних залоз та менструацій. Об”єктивно: зріст 132см, маса тіла 28 кг. Шия коротка, «крилоподібні складки», ріст волосся на шиї. Епікантус, високе «готичне піднебіння», кути очей і рота опущені. Широка діжкоподібна грудна клітка, соски широко розтавлені, слабо пігментовані. Дихання везикулярне. Межі серця розширені вліво, грубий систолічний шум на верхівці. АТ110/80 мм рт.ст. Молочні залози не розвинені. Оволосіння в аксилярних ділянках та на лобку відсутнє. Розміри статевої щілини відповідають віку 5-6 років, клітор не збільшений, вхід у піхву ворон​коподібний. При ректальному обстеженні матка пальпується у вигляді тяжу.
1.  Який найбільш вирогідний діагноз?

2. Які дослідження треба провести для уточнення діагнозу?
    
 Відповідь: 

 Синдром Шершевського-Тернера.

    Дослідження:  Визначення статевого хроматину, каріотипу, УЗД органів малого тазу; рівні естрогенів, ФСГ та ЛГ у крові та сечі, ЕКГ.

Задача 5
У дитини 8ми років постійно спостерігається поліурія та полідипсія. Відстає у фізичному розвитку .Об”єктивно: стан порушений, в”яла, дратівлива. Маса ті​ла та тургор тканин знижені. З боку внутрішніх органів відхилень від норми не​має. Лаб.данні: Нв-132г/л, л-5.0*10х9л. Аналіз сечі: питома вага-1002, цукру не​має; глюкоза крові-4.5ммоль/л. Рентгенографія черепа: розміри турецького сід​ла в межах норми. Рівень антидіуретичного гормону в крові дещо перевищує норму. 

                1.  Який найбільш вирогідний діагноз?

2. Які з перелічених лабораторно-інструменталіних критеріїв підтверджують данний стан?
    
 Відповідь: 

Нецукровий діабет, нефрогенна форма.

    Дослідження:  Низька питома вага сечі(1002),відсутність цукру в сечі, нормальний рівень глюкози в крові(4.5ммоль/л), рівень антидіуретичного гормону в крові  перевищує норму. 

Задача 6
Хлопчика 15 років непокряить затримка росту, статевого розвитку, переодична слабкість, втомлюваність. Народився з масою 3300г, довжина тіла 51 см. Відставання в рості у сигмальному відхиленні ( більше 3 сигм) відзначається з   3-х річного віку. Об”єктивно: ріст121 см, маса тіла 34кг. Будова тіла пропорціональна. Шкіра бліда, суха, геродермія обличчя. В легенях без особливостей. Тони серця ритмічні, ослаблені, брадикардія. Живіт м”який, безболісний. Інтелект в нормі. Тембор голосу високий. Розвиток зовнішніх статевих органів відповідає 6-річному віку. « Кістковий вік -8 років».

                1.  Який найбільш вирогідний діагноз?
2. Які з  лабораторно-інструменталіних критеріїв можуть підтвердити діагноз?
 
Відповідь:

  Гіпофізарний нанізм.

 Лабораторно-інструменталіних критерії: Зниження базального рівня соматостатину у крові та резервів соматотропної функції гіпофіза при проведенні стимулюючих проб ( з в/в введенням інсуліну, тиріоліберіну, люліберіну, соматоліберіну, пероральним- L-дофа та ін.) Зниження секреції гонадотропінів, можливо тиротропіну та кортикотропіну; недостатність андрогенів, зменшення рівнів тироксину, трийодтироніну, вмісту кортизолу, альдостерону, 17-ОКС та 17-КС в крові та екскреції їх із сечею. Гіперліпідемія, гіпоглікемія або тенденція до неї, зниження активності лужної фосфатази та вмісту неорганічного фосфору в сиворотці крові; лімфоцитоз. Дані комп’ютерної та ЯМР- томографії головного мозку, УЗД внутрішніх органів, ЕКГ та ренгенологічного дослідження (черепа, кисті та зап”ястка ).Виражена затримка появи ядер скостеніння. 

Задача 7
Хлопчик 15-ти років скаржитіся на підвищену масу тіла, втомлюваність, головний біль. Протягом останнього року відзначався прискоренний ріст і прибавка маси на 6 кг; з’явилися рожеві стрії на стегнах і животі, періодично підвищувався АТ. Батьки опасисті, середнього зросту.. Об”єктивно: зріст 165см, маса тіла 70 кг. Розподіл підшкірно-жирової клітковини рівномірний, з деяким переважним відкладанням на грудях, животі, стегнах. Шкіра суха,  на обличчі акне, на животі та стегнах рожеві стрії. З боку внутрішніх органів патологію не виявлено. АТ лабільний, схильність до гіпертензії. Статевий розвиток відповідає12-13 рокам.

                1.  Який найбільш вирогідний діагноз?

3. Які з  лабораторно-інструменталіних критеріїв можуть підтвердити діагноз?
Відповідь:

 Пубертатний юнацький диспітуїтризм.
Лабораторно-інструменталіних критерії: Рівень кортикотропіну в крові, екскреції кортизолу, 17-ОКС та 17-КС із сечею; ЯМР-томографія гіпоталамо-гіпофізарної ділянки та надниркових залоз; рентгенографія черепа, визначення «кісткового віку».

Задача 8

Хлопчик 10-ти років скаржиться на відставання фізичного та статевого розвитку. Від других нормальних пологів. Під час вагітності спостерігався токсикоз I половини. Народився з масою 3300г, довжина тіла 50 см. Голівку тирмає з 2 місяців, сидить з 6-ти, ходити почав в 11 місяців, говорити з 1р.2м. Хворіє рідко. Відставання в рості помічено з 4 років. За останні 2 роки прибавка в рості складеє 1см. Зріст матері-165см, батька-178см. Об”єктивно: зріст-95см, маса тіла-19кг. Будова тіла пропорціональна. Шкіра бліда з жовтим відтінком, суха. Голос високий. З боку легень та серця патології не виявлено.                      АТ 80/50 мм рт.ст. Пульс 72 уд/хв. Статеві органи сформовані правильно, відповідають віку 4-5 років. Інтелект не порушений.

1. Яке сигмальне відхилення затримки росту  спостерігається у дитини?

2. Якому синдрому затримки росту відповідає данне  відхилення?

3. Які клінічні крітерії діагнозу? 

 Відповіді:

1. 4 сигми.

2. Дане сигмальне відхилення відповідає синдрому затримки росту- «нанізм»

3. Нормальний ріст при народженні, відставання в рості з 4-5 років у сигмальному відхиленні, затримка росту складеє більше 3-х сигм, пропорційна будова тіла, шкіра бліда з жовтим відтінком, суха, інтелект не порушений, затримка статевого розвитку.

Задача 9
Дівчинка 14 років поступила в клініку із скаргами на головний біль, відставання в рості та надлишкову масу тіла, біль в ногах. В анамнезі часті ГРВІ. Хворіє протягом 3-х років, коли почала прибавляти масу тіла; на шкірі в ділянках живота, грудей, плечей, стегон з”явилися стрії яскраво-червоного кольору, підвищився АТ. Маса тіла наростала, головний біль посилився, з’явився біль в ногах, періодичні запаморочення. Перебувала під наглядом лікаря-педіатра. Призначалися субкалорійна дієта, фізичне навантаження, симптоматичне лікування. Об”єктивно: ріст150 см, маса тіла 67кг.. Розподіл підшкірно-жирової клітковини рівномірний, з деяким переважним відкладанням в ділянках грудей, живота, шиї, обличчя, меньшим- на кінцівках. Шкіра суха, «мармуровий малюнок», акне, петехії,гіпертрихоз. На стегнах, животі, плечах, попереку- стрії, багряно-червоні з ціанотичним відтінком.  В легенях без особливостей. Тони серця ритмічні, гучні. АТ 145/85 мм рт.ст. Живіт м”який, безболісний. Печінка +2см. Селезінка не пальпується. Гіпоплазія молочних залоз. Менструації не регулярні.

1.Який найбільш вирогідний діагноз?

2. Які дослідження треба провести для уточнення діагнозу?

Відповіді:      

 Хвороба Іценка- Кушинга.

Дослідження: рівні кортикотропіну, кортизолу, альдостерон в крові, 17-ОКС та 17-КС в крові та екскрецією їх з сечею, діагностичні проби з дексаметазоном, АКТГ та метопіроном; ЯМР головного мозку, надниркових залоз, рентгенографію черепа, кісток, УЗД надниркових залоз, ЕКГ, ЗАК,сечі, електроліти крові та сечі, офтальмологічне та неврологічне обстеження.

Задача 10
Батьки 5-річного хлопчика звернулися зі скаргами на неправильну будову зовнішних статевих органів( з дня народження), передчасний розвиток. У 3-х місячному віці урологом встановленний діагноз: двобічний черевний крипторхізм, гіпоспадія. На першому році життя ріс та розвивався нормально. На другому році почав швидко рости, у 4 роки з”явилося оволосіння на лобку. При огляді: ріст122 см, маса тіла 25 кг, « кістковий вік»-10 років. На шкірі- акне. Легені та серце- без патології. Схильність до закрепів. АТ 90/60 мм рт.ст. З боку зовнішніх статевих органів: пенісоподібний клітор, урогенітальний синус, гіпоспадія, мошонкоподібні великі статеві губи, гіперпігментація зовнішніх статевих органів.

 1. Якої помилки припустився лікар?

 2. Чи правильно визначена стать дитини?

 3. Про яку патологію з найбільшою вирогідністю можна думати?

 4. Які дослідження слід зробити для підтвердження діагнозу?

  
  Відповіді:

Неправильне трактування скарг та об”єктивних данихю

Стать дитини визначена неправильно.

Адреногенітальний синдром, проста вірільна форма.

Дослідження: визначення статевого хроматину, каріотину, рівень тестостерону, 17-оксипрогестирону в крові, екскрецію із сечею      17-ОКС,17-КС, прегнандіолу, альдостерону в крові та сечі, рівень АКТГ в крові, проби з дексаметазоном, АКТГ; УЗД, ЯМР-томографія надниркових залоз, внутрішніх статевих органів, електроліти крові, ЕКГ, рентгенологічне дослідження зон росту.

2. Матеріали методичного забезпечення основного етапу заняття:

Професійний алгоритм виконання курації хворого (орієнтовна карта) для формування практичних навичок та вмінь

	№
	Завдання
	Послідовність виконання
	Зауваження, попередження щодо самоконтролю

	1
	Провести об’єктивне обстеження хворого на із захворюваннями гіпоталамо-гіпофізарної системи.
	1.Провести збір скарг,  анамнезу захворювання.

2.Ретельно зібрати анамнез життя пацієнта.

3.Провести огляд хворого.

4.Дослідити  стан підшкірно-жирового шару, оцінити антропометричні дані, статевий розвиток дитини.
	Звернути увагу на особливості перебігу захворювання, фон, на якому воно виник​ло вік, супутні хвороби,тощо.

Встановити наявність факторів ризику,які сприяли виникненню захворювання .

Оцінити загальний стан хворого, поло​ження у ліжку, колір та вологість шкіри та слизових оболонок, товщину підшкіряно жирового шару та рівіномірність розпо​ділу жиру, наявність висипки на шкірі.

	
	
	5.Провести аускультацію серця та магістральних судин

6.Дослідити систему органів ди​хання (перкусія, бронхофонія).
7.Провести аускультацію легень.

8.Дослідити систему органів травлення.
	Звернути увагу на наявність проявів захворювання з боку нервової, серцево-судинної системи та  органів травлення. 

	2
	Сформулювати попередній діагноз
	1.Сформулювати попередній діагноз.

2.Обгрунтувати всі складові попереднього діагнозу на піставі даних скарг,анамнезу хвороби та життя, об’єктивного обстеження
	Базуючись на класи​фікаціі захворювань гіпоталамо-гіпофізар​ної системи у дітей сформулювати попередній діагноз та обгрунтувати кожну його складову.

	3
	Оцінити показники додаткових лабораторних досліджень
	1.Оцінити дані загального аналізу крові, визначити кістковий вік, індекс маси тіла, індекси маскулінізації та фемінізації

2.Інтерпретувати дані досліджень стернальної пункції.

.
	Звернути увагу на наявність змін антро​пометричних даних, даних гармонійності фізичного та статевого розвитку

Звернути увагу на наявність, відставан​няи статевого розвит​ку, кістного віку від вікових нормативів, дані ліпадограми, вмісту холестерину, біохімічні показники. 

	4
	Інтерпретувати дані додаткових  та інструментальних досліджень.
	Інтерпретувати дані Rо-графії органів турецького сідла, ЕКГ, РЕГ,  даних ультразвукового дослідження.
	Звернути особливу увагу на ознаки змін у формі турецького сідла, даних рентге​нографії черепу та подовжених трубчас​тих кісток, наявність додаткових утворень  у зоні турецького сідла, даних відносної щільності мочі, тощо, зміни з боку  ЕКГ, 

	5.


	Провести диференційну діагностику.
	1.Послідовно знайти спільні риси у скаргах, даних анамнезу хвороби та життя, об’єктивному статусі, даних лабораторних та інструментальних методів дослідження хворого та при схожій нозології.

2.Знайти відмінності між скаргами, даними анамнезу хвороби та життя, об’єктивни​ми симптомами, даними лабо​раторних та інструментальних методів дослідження хворого та при схожій нозології.

3.На підставі виявлених відмін​ностей виключити схожу хво​робу зі списку ймовірних діагнозів.

4.Провести диференційну діагностику за вище означеним алгоритмом з усіма нозологі​ями, які мають схожу клінічну картину з пацієнтом, у тому числі з проявами захворювань гіпоталамо-гіпофізарної системи.

5.Враховуючи неможливість виключити защначені хвороби зі списку імовірних діагнозів, зробити висновок про найбіль​шу імовірність встановлення відповідного діагнозу.
	Особливу увагу треба приділити проведенню диференційної діагностики з екзогенно-конституційним ожирінням, цукровим діабетом, спадковими синдромами, що супровод-жуються затримкою росту.

	6


	Сформулювати остаточний клінічний діагноз
	3. Сформулювати остаточний клінічний діагноз.

4. На підставі попереднього діагнозу,аналізу даних додаткових лабораторних та інструментальних методів дослідження,проведеного диференційного діагнозу обгрунтувати 

5. всі елементи остаточного клінічного діагнозу.
	Базуючись на сучас​ній класифікації  ожи​ріння, нецукрового діабету, порушень росту, порушень ста​тевого розвитку, сформулювати попе​редній діагноз, ус​кладнень основного захворювання та на​явності захворювань.

	7.
	Призначити лікування пацієнту 
	1.Призначити немедикаментозне лікування.

2.Призначити медикаментозне лікування
	Чітко вказати режим та деталізувати дієту відповідно захворюванню.

Враховуючи вік,важкість стану пацієнта ,стадію захворювання,наявність ускладненьта супутньої патології призначити сучасне медикаментозне лікування відповідно до стандартів терапії ожиріння, нецукрового діабету, гіпоталамічного синдрому пубертатного періоду у дітей, порушень росту, порушень 

статевого розвитку.


3.Матеріали контролю для заключного етапу:

Тести для визначення вихідного рівня знань

(тест кваліфікаційного типу).

1. Дитина 1 року госпіталізована зі скаргами на спрагу, численне сечовиділення, підвищення температури тіла. При огляді виявляються симптоми дегідратації - шкіра та видимі слизові оболонки сухі, знижена еластичність шкіри, тахікардія, печінка виступає на 1,5 см з під краю реберної дуги. Цукор крові 3,8 ммоль/л, цукор сечі - негативний, визначається гіпостенурія. Чим може бути зумовлено виникнення симптомів захворювання?  

A. Зниження продукції антидіуретичного гормону.  

B.Зниження продукції інсуліну.  

C.Зниження продукції тіреотропного гормону.  

D.Зниження продукції трийодтироніну.  

E.Зниження продукції соматостатичного гормону.  
2..Хлопчик 13 років скаржиться на спрагу, поліурію, слабкість. Хворобу пов’язує з черепномозковою травмою. Питома вага сечі 1002.

Про яке захворювання можете думати?

А. цукровий діабет

B. нецукровий діабет

C. хронічний нефрит

D. неврогенна полідипсія

    E. енурез
3.Хворий К., 17 років. Скарги на спрагу (випиває 10-12 л води за добу), часте сечовиділення, головний біль, дратівливість. Хворіє близько місяця після перенесеної РВІ. Втрата ваги 8 кг. Об’єктивно: шкіра звичайного забарвлення, суха. Арт. тиск 100 / 60 мм рт. ст. Пульс 80 / хв. Внутрішні органи, аналіз крові без паталогії. Аналіз сечі: питома вага 1002, лейкоцити, еритроцити 1-3 у полі зору. Яка можлива причина розвитку паталогії у хворого?

А. хронічне захворювання нирок

B. перенесена РВІ

C. полідипсія

    D. надлишок ваги

    E. печінкова недостатність

4.У хворого А., 12 років, на тлі вторинного хронічного пієлонефриту розвинулася симптоматика нецукрового діабету. Лікування адіурекріном без суттєвого ефекту. Який з нецукрових діабетів має місце у даному випадку?

A) Набутий нефрогенний.

B) Спадковий нефрогенний.

C) Спадковий центральний.

D) Набутий центральний.

E) Ідіопатичний.

5.Хворий М., 11 років, після перенесеного грипу став відчувати нестерпну спрагу, з‘явилася поліурія. При лабораторному обстеженні –гіпостенурія. Який діагностичний метод треба застосувати?

A) Проба з обмеженням води.

B) Проба Зимницького.

C) Проба Реберга.

D) Проба Нечипоренко.

E) Проба з навантаженням водою.

6. При проведенні проби на толерантність до глюкози дитині 13 років з ожирінням III ступеню встановлено: цукор крові натще - 5,4 ммоль/л, через 1 годину після вуглеводного навантаження - 10 ммоль/л, через 2 години - 7,8 ммоль/л. Які заходи необхідно провести щодо нормалізації вуглеводного обміну ?   

A. Призначити лікування інсуліном.  

B.Призначити цукрознижуючі збори трав.  

C.Призначити препарати бігуанідного ряду.  

D.Призначити цукрознижуючі сульфаніламідні препарати.  

E. Призначити дієту, активізувати руховий режим з ціллю нормалізації ваги тіла
7.Дівчинка 14 років із пубертатно-гіпоталамічним синдромом скаржиться на надлишкову вагу тіла, головний біль, підвищення артериального тиску, яскраві червоні стриї в ділянках стегон, живота, грудей. Який найбільш імовірний механізм виникнення стрий ?  

A. Порушення обміну жирів  

B.Підвищена ломкість капілярів  

C. Надлишкова жирова підшкірна клітковина  

D.Підвищення катаболізму білка  

E.Пошкодження шкіряного покриву 

8. Хворий С., 12 років. Турбує ожиріння, слабкість, сонливість, головний біль. Об’єктивно: зріст 171 см, вага 106 кг. Відкладення жиру переважно на плечах, тулубі. Шкіра суха, з багряно-мармуровим малюнком. На плечах, грудях, стегнах багряно-синюшні смуги розтягнення. Пульс 76 / хв, арт. тиск 160 / 102 мм рт. ст.

Який тип ожиріння у хворого?

А. аліментарно-конституційний

B. гіпоталамічний

C. церебральний

D. ліпоматоз

    E. змішаний

9. Хворий С., 12 років. Турбує ожиріння, слабкість, сонливість, головний біль.

Об’єктивно: зріст 171 см, вага 106 кг. Відкладення жиру переважно на плечах, тулубі. Шкіра суха, з багряно-мармуровим малюнком. На плечах, грудях, стегнах багряно-синюшні смуги розтягнення. Пульс 76 / хв, арт. тиск 160 / 102 мм рт. ст.

Причиною гіпертензії у хворого є надлишок:

А. адреналіну

B. кортизолу

C. альдостерону

D. андростендіону

E. усіх перерахованих гормонів

10..Хворий М., 14 років, високого зросту, грудні залози збільшені, вторинні статеві ознаки виражени слабо, статевий член нормального розміру, яєчка дряблі, маленькі. При дослідженні еякуляту виявлено азооспермію. Ваш висновок?

А. крипторхізм

B. синдром Шерешевського-Тернера

C. синдром Марфана

D. синдром Клайнфелтера

E. передчасне статеве дозрівання

11. .Хворий М., 14 років, високого зросту, грудні залози збільшені, вторинні статеві ознаки виражени слабо, статевий член нормального розміру, яєчка дряблі, маленькі. При дослідженні еякуляту виявлено азооспермію.

Дане захворювання обумовлене:

А. хромосомною аномалією ХХУ

B. хромосомною аномалією ХУУ

C. хромосомною аномалією ХХО

D. надмірною продукцією гонадотропінів

E. пухлиною епіфізу

12. У 16-літньої дівчини відсутні місячні на протязі останніх 4 місяців. Тест на вагітність негативний, рівень ЛГ та ФСГ підвищений, а естрадіолу знижений. Це свідчить про можливу наявність:

A. Пітуїтарної недостатності.

B. Гіпоталамічні порушення.

C. Початок менопаузи.

D. Склерокистоз яєчників.

E. Аднексит

13. У 14-літнього хлопчика спостерігається двохстороння гінекомастія. Це може бути при:

A. Синдромі Клайнфельтера.

B. Синдромі Рейфенштейна.

C. Кортикоестромі.

D. Фізіологічній пубертації.

E. Всіх означених станах.

14.Визначте варіанти ретнції яєчка при справжньому криптрохізмі.

F. черевна форма - яєчко знаходиться в черевній порожнині 

G. пахвинна форма – яєчко знаходиться в паховому каналі;

H. висока калиткова форма – яєчко знаходиться біля зовнішнього пахового кільця 

I. пахова – яєчко в поверхневому паховому кармані фасції

J. промежинна – яєчко у промежинному кармані фасції

15. Визначте варіанти ектопії яєчка при справжньому криптрохізмі:

A. стегнова – яєчко в верхній частині стегна

B. лобкова – яєчко в лобковій ділянці

C. пахова – яєчко в поверхневому паховому кармані фасції.

D. промежинна – яєчко у промежинному кармані фасції

E.черевна форма - яєчко знаходиться в черевній порожнині 

16. Співвіднести діагностичні критерії при різних формах затримки статевого розвитку: 

	Конституційно–соматогенна ЗСР 

(Pubertas tarda)       


	Недрозвинутість вторинних статевих ознак на тлі вираженого ожиріння (за відсутності ознак справжньої адіпозо-генітальної дистрофії).

	Синдром несправжньої адіпозо-генітальної дистрофії 
	Можливе відставання кісткового віку від паспортного.

	Мікропеніс або мікрогеніталізм


	Порушення послідовності виникнення ознак статевого дозрівання - поява адренархе раніше, ніж будь-які пубер​татні зміни зовнішніх статевих органів. 

	Синдром неправильного пубертату
	Недорозвинутість статевого члена при задовільному розвитку яєчок


17. –тест, що передбачає визначення правильної послідовності дій із заданої довільної.

Назвіть послідовність дій лікаря при обстеженні дитини хворої на гіпофізарний нанізм:

A. Клінічне обстеження

B. Складання плану обстеження

C. Збирання анамнезу.

D. Призначення додаткового обстеження.

E. Призначення лікування.

18. – тест “на підстановку” або із відповіддю, що самостійно конструюється:

Перерахуйте типи та форми ожиріння у дітей.

1. : а;

2. : 

a. ;

b. ;

c. ; 

3. : 

a. ;

b. ;

c. ;

     4.

     5.

 19. Визначити ожиріння за індексом маси тіла (ІМТ, кг/м2): 

	
	ІМТ для відповідного віку і статі

	Дефіцит маси тіла
	Від 5-ї до 85-ї перцентилі 

	Нормальна маса тіла
	< 5-ї перцентилі

	Ризик ожиріння
	> 95-ї перцентилі 

	Ожиріння 
	> 85-ї перцентилі до < 95-ї


20. Визначте лабораторні критерії різних форм нецукрового діабету та психогенної полідипсії:

	Критерії
	Централь-ний НД
	Нефроген​ний НД
	Психогенна полідіпсія

	ОП (мОсм/кг)
	N або (
	
	

	ОС (мОсм/кг)
	< 200-300
	
	

	Рівень натрію в крові
	( або N
	
	

	Концентрація АДГ в плазмі 
	(
	
	

	Проба з поз​бавленням води
	Діурез
	Без змін
	
	

	
	Питома вага сечі
	Без змін
	
	

	
	ОП
	(
	
	

	
	АДГ
	( (
	
	

	Діурез після десмопресину
	(
	
	


Еталони відповідей: 1-А, 2-В, 3-В, 4-А, 5-А, 6-Е, 7-С, 8-В, 9-В, 10-Д, 11-А, 12-А, 13-Д, 14-А, В, С, 15- А, В, С, 17-А, С, Д, Е

16. : 

	Конституційно–соматогенна ЗСР 

(Pubertas tarda)       


	Недрозвинутість вторинних статевих ознак на тлі вираженого ожиріння (за відсутності ознак справжньої адіпозо-генітальної дистрофії).



	Синдром несправжньої адіпозо-генітальної дистрофії 


	Можливе відставання кісткового віку від паспортного.

	Мікропеніс або мікрогеніталізм


	Порушення послідовності виникнення ознак статевого дозрівання - поява адренархе раніше, ніж будь-які пубертатні зміни зовнішніх статевих органів. 



	Синдром неправильного пубертату


	Недорозвинутість статевого члена при задовільному розвитку яєчок




18. Відповідь: 

1. Первинне: 

a.Аліментарно-конституційне;

2.Діенцефальне: 

a.Гіпоталамічне;

b.Церебральне;

c.Змішане; 

3.Вторинне: 

a. Наднирникове (синдром або хвороба Іценка-Кушинга);

b, Панкреатичне (гіперінсулінізм);

c. Гіпотиреоїдне;

                 d.Гіпогонадне;

4. Спадкові синдроми, що супроводжуються ожирінням (Прадера-Віллі, Лоуренса-Муна-Барде-Бідля, Фреліха, Морган‘ї-Стюарта-Мореля, Бер‘єсона-Форсмана-Лемана, Альстрема, глікогеноз 1-го типу тощо);

5. Змішане.

19. Відповіді:

	
	ІМТ для відповідного віку і статі

	Дефіцит маси тіла
	 Від 5-ї до 85-ї перцентилі

	Нормальна маса тіла
	 < 5-ї перцентилі

	Ризик ожиріння
	   > 95-ї перцентилі

	Ожиріння 
	    > 85-ї перцентилі до < 95-ї


20. Відповіді: 

	Критерії
	Центральний НД
	Нефроген​ний НД
	Психогенна полідіпсія

	ОП (мОсм/кг)
	N або (
	N або (
	(

	ОС (мОсм/кг)
	< 200-300
	< 200-300
	< 300

	Рівень натрію в крові
	( або N
	N
	(

	Концентрація АДГ в плазмі 
	(
	(
	(

	Проба з позбавленням води
	Діурез
	Без змін
	Без змін
	(

	
	Питома вага сечі
	Без змін
	Без змін або ( <10%
	(

	
	ОП
	(
	(
	N або (

	
	АДГ
	( (
	( (
	N

	Діурез після десмопрессину
	(
	Без змін
	( (


Матеріали методичного забезпечення самопідготовки студентів: 

Орієнтовна карта  для організації самостійної роботи студентів з навчальною літературою.

	Завдання
	Вказівки

	Вивчити патогенез захворювань гіпоталамо-гіпофізарної системи та статевих органів у дітей.
	Виділити ключові ланки патогене​зу патогенезу захворювань гіпоталамо-гіпофізарної системи та статевих органів у дітей.

	Вивчити клінічні прояви захворювань гіпоталамо-гіпофізарної системи та статевих органів у дітей. 
	Встановити симптоми та згрупува​ти їх у клінічні синдроми, що дають змогу поставити імовірні діагнози захворювань гіпоталамо-гіпофізарної системи та статевих органів у дітей.

	Вивчити діагностичні критерії захворювань гіпоталамо-гіпофізарної системи та статевих органів у дітей
	Скласти структурну схему захворювань захворювань гіпоталамо-гіпофізарної системи та статевих органів у дітей

	Вивчити додаткові методи дослідження (лабораторні,інструментальні)
	Скласти план обстеження хворих з патологією гіпоталамо-гіпофізар​ної системи та статевих органів у дітей.

	Вивчити патогномонічні для захворювань гіпоталамо-гіпофізарної системи та статевих органів у дітей зміни даних додаткових методів дослідження
	Перерахувати основні діагностичні критерії  захворювань гіпоталамо-гіпофізарної системи та статевих органів у дітей за даними додаткових методів дослідження

	Провести диференційну діагностику, встановити заключний діагноз
	Обгрунтувати основні компоненти діагнозу відповідно до сучасної класифікації,та провести диференціальний діагноз

	Призначити індивідуальне комплексне лікування захворювань гіпоталамо-гіпофізарної системи та статевих органів у дітей .
	Скласти лист призначень із зазна​ченням режиму, дієти, медикамен​тозного лікування.враховуючи вік, важкість стану хворого, стадію захворювання, наявність усклад​нень та супутніх захворювань.
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Ланреотид (соматулін) 30 мг 1 раз на 14 днів


або Октеотид 0,001-0,04 мг/кг/на добу (кожні 8-12 год.)





3 місяці





СТГ<1 нг/мл


ІПФР-1 норма -


позитивний клінічний ефект





СТГ<5 нг/мл але >2,5 нг/мл


ІПФР-1 норма -


позитивний клінічний ефект





СТГ>5 нг/мл


ІПФР-1 норма -


немає клінічного ефекту





Продовження лікування:


підвищення дози ланреодиду до 30 мг 1 раз на 10 днів  або


октеотид 0,1 – 0,15 мг 3 рази на добу





Продовження лікування:


зниження дози ланреодиду до 15 мг 1 раз на 14 днів або октеотиду





Продовження лікування:


ланреодид 30 мг 1 раз на 14 днів або октеотид








Контроль рівня СТГ, ІПФР-1, клінічних симптомів 1 раз на 3 місяці
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