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1. Тема: «ГЕМОРРАГИЧЕСКИЙ СИНДРОМ У НОВОРОЖДЁННЫХ.

ГЕМОРРАГИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ НОВОРОЖДЁННЫХ (ГрБН)»
2. Значение изучения темы. 

Повышенная кровоточивость развивается при различных заболеваниях новорожденных, что определяется, прежде всего, особенностями их реактивности и состояния гемостаза. Кровоизлияния и кровотечения развиваются у 2,2 % всех детей (до 40-45 % на секциях новорожденных). Особенно распространены геморрагические расстройства у недоношенных детей. Они легко возникают при перинатальной патологии – асфиксии, инфекциях. Геморрагическая болезнь новорожденных (К-витаминодефицитный синдром) встречается у 0,25-0,5 % детей. Диагностика нарушений гемостаза у новорожденных затруднительна как из-за технических причин (забор достаточного количества крови), так и физиологических (полиглобулия, гемолиз, снижение уровня факторов свертывания, антикоагулянтов и др.). Неполное исследование системы гемостаза неонатологами часто приводит к гипердиагностике геморрагической болезни новорожденных (ГрБН), что не позволяет своевременно распознать ДВС-синдром и наследственные коагулопатии. Следствием этого являются грубые ошибки в ведении и терапии больных детей. При ранней диагностике и патогенетической терапии возможна быстрая реабилитация при этой патологии и удается избежать тяжелых осложнений. Поэтому изучение данной темы имеет актуальное значение для педиатров.
3. Цели обучения. 
Обучающиеся должны изучить современные аспекты гемостаза у новорожденных детей, активно проводить профилактику геморрагического синдром, в частности, геморрагической болезни новорождённых (ГрБН) и своевременно диагностировать и адекватно проводить лечение на ранних этапах развития её, чтобы упредить тяжёлые последствия геморрагических расстройств. 
Обучающиеся должны усовершенствовать практические умения по диагностике патологии гемостаза (наследственные коагулопатии, тромбоцитопении, диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови) у новорождённых детей.      
Обучающиеся должны знать:
3.1. Особенности физиологии системы гемостаза в норме у новорождённых.
3.2. Состояние гемостаза у недоношенных детей.
3.3. Общий анализ структуры коагуляционного статуса новорождённых.
3.4. Особенности клинических проявлений, диагностики и лечения  наследственных коагулопатий в период новорождённости.
3.5. Особенности клиники, диагностики и лечения тромбоцитопений у новорождённых детей.
3.6. Особенности патологии гемостаза у новорождённых с фоновыми заболеваниями (ДВС-синдром на фоне инфекций, различных форм РДС, кровоточивость при заболеваниях печени и энтеропатиях, локальная кровоточивость при родовой травме).
3.7. Этиологию, патогенез, клинику, течение, исходы и лечение ДВС-синдрома у новорождённых детей.
3.8. Тромбозы у новорождённых детей (диагностика, лечение).
3.9. Дифференциальную диагностику геморрагического синдрома у новорождённых детей.
3.10. Этиологию ГрБН.
3.11. Патогенез ГрБН.
3.12. Клинические проявления ГрБН.
3.13. Диагностику ГрБН.
3.14. Лечение ГрБН.
3.15. Прогноз ГрБН.
3.16. Пути профилактики ГрБН. 
Обучающиеся должны уметь:
3.17. Выделить «группы риска» по патологии гемостаза (геморрагическому синдрому) среди новорождённых детей.
3.18. Собрать анамнез у родильницы о её заболеваниях, течении беременности и родов, наследственности, выявить дефекты ухода и вскармливания новорождённых.
3.19. Провести клиническое обследование курируемых детей и выявить признаки ГрБН.
3.20. Поставить предварительный диагноз.
3.21. Определить объём клинико-лабораторного (гематологического)  обследования больного ГрБН и правильно интерпретировать результаты исследования гемостаза. 
3.22. Своевременно выявить нарушения гемостаза и дифференцировать геморрагический синдром у новорождённых и ГрБН.
3.23. Назначить этиопатогенетическую адекватную терапию патологии гемостаза.
3.24. Оказать неотложную помощь при геморрагическом синдроме в зависимости от причины.
3.25. Провести профилактику геморрагического синдрома у новорождённых.
3.26. Оформить историю развития новорождённого (записать результаты обследования, лечения и заключение).
3.27. Правильно выписать рецепты лекарственных средств, применяемых при патологии гемостаза (ГрБН).
Обучающиеся должны иметь навыки:
1) сбор анамнеза;
2) клиническое обследование по органам и системам;
3) правильная интерпретация анализов крови показателей гемостаза;

4) уход за новорождёнными;
5) кормление новорождённых через соску или назогастральный зонд;
6) работа в палате интенсивной терапии (работа с кувезом);
7) оценка гестационного возраста и степени зрелости новорождённых;
8) принципы ведения мониторинга за жизненно важными константами организма новорождённых детей.
4. План изучения темы.

	№ п/п
	Этапы

практического занятия
	Продолжительность (мин)
	Содержание этапа и оснащённость

	1
	Контроль исходного уровня знаний, умений
	15
	Тестирование, индивидуальный устный или письменный опрос, фронтальный опрос, типовые задачи

	2
	Самостоятельная работа обучающихся:

а) курация новорождённых;

б) беседы с родильницами;

в) запись результатов обследования детей в истории развития новорождённых;

г) разбор курируемых детей.


	125
	Работа: 

а) в палатах новорождённых и в палатах «Мать и дитя»; 

б) с историями развития ново-рождённых;

в) демонстрация практических навыков по осмотру, физикальному обследованию новорождённого ребёнка с интерпретацией результатов дополнительных методов исследования.

	3
	Итоговый контроль знаний письменно или устно 
	20
	Тесты по теме, 

решение ситуационных и   нетиповых задач

	Всего
	160 
	


5. Основные понятия и положения темы.

Геморрагический синдром (ГСН) – это патология системы гемостаза, которая клинически проявляется спонтанными или провоцируемыми кровотечениями, а также множественной кровоточивостью из-за дефекта коагуляционного, тромбоцитарного или сосудистого компонентов.

Причины ГСН:

I. Особенности системы гемостаза (рис. 1) при рождении у здоровых новорождённых детей:

1). Относительно низкая белковосинтетическая функция печени и дефицит витамина «К»  (транзиторное состояние) у некоторых детей способствуют снижению в плазме крови факторов протромбинового комплекса: ф. II – протромбин; ф.VII – проконвертин; ф. IX – антигемофильный глобулин «В», АГГ-В; ф. Х – фактор Стюарта-Прауэра (табл. 6), которое достигает 30-40 % уровня взрослых на 2-5 сутки жизни.

2). Гиперкоагуляция цельной крови на фоне снижения не только антикоагулянтов (антитромбина III, протеинов C и S) до 50-60 % уровня взрослых, но и прокоагулянтов (II, VII, IX, X и XI факторов).

3). Транзиторное повышение активности фибринолиза в первые 30 минут после рождения, а затем резкое снижение его в течение первых 2 суток жизни.

4). Большое количество в крови гепарина, продуктов деградации фибриногена и фибрина (ПДФ).

5). Низкий уровень плазминогена (менее 50-60 % уровня взрослых) в первые полчаса жизни.

6). Повышенная проницаемость и хрупкость сосудистой стенки.

II. Недоношенность сопровождается более низким уровнем витамин-К-зависимых факторов свертывания крови, факторов контакта (ф. XII, прекалли-креин, кининогены с высокой молекулярной массой), а также снижением агрегации тромбоцитов, фибринолиза при высоком уровне  плазминогена и антикоагулянтов на фоне большой проницаемости и хрупкости сосудистой стенки (у части недоношенных детей отмечается сочетание кровоточивости и тромбофилии). У недоношенных детей гипокоагуляционный сдвиг более выражен в первые сутки после рождения, а у доношенных – на 3-6 сутки. 
III. Диабетическая фетопатия, тяжёлые гестозы, асфиксия и полицитемия у новорождённых, катетеризация пупочной вены способствуют развитию микротромбозов из-за гипервискозитета (сгущения крови), гиперкоагуляции и повышенной агрегации тромбоцитов на фоне нарушения проницаемости эндотелия сосудов.

IV. Тромбоцитопении.
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Рис. 1. Схема свертывания крови (по Е.П.Иванову, 1983, с нашими дополнениями)

Примечание. Сплошные стрелки               активирующее действие; 
                        пунктирные стрелки             превращение факторов в активную форму.

Классификация ГСН
I. Первичные геморрагические расстройства:

1). Геморрагическая болезнь новорожденных (ГрБН).

2). Наследственные коагулопатии (гемофилия, афибриногенемия и др.).

3). Тромбоцитопенические пурпуры:

· врождённые – аллоиммунная (изоиммунная) и трансиммунная;

· наследственные – синдром Вискотта-Олдрича, гипо- или аплазия мегакариоцитарного ростка и др.;

· гетероиммунные.

4). Тромбоцитопатии: 

· врожденные медикаментозные (на фоне лечения матери в последние сроки гестации салицилатами,  индометацином, антиконвульсантами и другими тромбоцитарными ингибиторами);

· наследственные тромбоцитопатии.

II. Вторичные геморрагические расстройства:

1). ДВС-синдром.

2). Тромбоцитопенический и коагуляционный геморрагический синдром при инфекциях и гепатитах.

3). Витамин-К-дефицитный геморрагический синдром при механических желтухах.

4). Медикаментозный тромбоцитопатический синдром.
Таблица 1
Международная номенклатура факторов свертывания крови 

	Факторы
	Синонимы
	Содержание в плазме
	Полупериод 

распада 

(в часах)

	I

II

III

IV

V

VI

VII

VIII

IX

X

XI

XII

XIII
	Фибриноген*

Протромбин*

Тканевой тромбопластин

Ионы кальция

Проакселерин* (лабильный)

Исключен из употребления, т.к. является активной формой V ф.

Проконвертин* (стабильный)

Антигемофильный фактор (AHF) А

Кристмас-фактор, плазменный       тромбопластиновый компонент (РТС), антигемофильный глобулин В*
Фактор Стюарт-Проуэра*
Плазменный предшественник тромбопластина, РТА, антигемофильный фактор С

Фактор Хагемана, фактор контакта

Фибриназа, фибринстабилизирующий фактор, фактор Лаки-Лоранда
	2,0 – 3,5 г/л

0,07 г/л

-

0,09 – 0,10 г/л

12 – 17 ед/мл

-

0,05 г/л

0,03 – 0,05 г/л

-

-

0,50 – 1,85

-

0,019 г/л


	72 – 120

48 – 96

- 

-

15 –18

-

4 – 6

7 - 8 

15 – 30

30 – 70

30 – 70

50 – 70

72

	Дополни-тельные:

Виллебранда

Флетчера

Фитцжераль-да
	VIII – ф.В

Прекалликреин плазменный

Кининоген плазменный
	-

-

-
	18 – 30

-

-


Примечания.  * - продуцируются в печени; витамин-К-зависимые факторы  II, VII, IX, X.
Геморрагическая болезнь новорожденных (ГрБН)
Частота ГрБН составляет от 0,25-0,5 % до 1,1 %, или 1:200 – 1:400 новорожденных. В США с 1960 г. всем новорожденным в первые часы жизни вводят витамин «К1» (филлохинон), благодаря чему снизилась частота ГрБН до 0,01 %. 

Этиология. Витамин «К» плохо проникает через плаценту от матери к плоду. Дефицит витамина «К» способствует синтезу в печени новорожденного ребенка неактивных факторов крови II, VII, IX и X (PIVKA – Protein induced by vitamin K-absence), которые не могут связывать ионы Ca2+ и полноценно включаться в известную каскадную систему свертывания крови. PIVKA лабораторно обнаруживаются даже у внешне здоровых доношенных новорожденных детей. ГрБН развивается на 2-5 день жизни (реже позднее) и связана с резким снижением (< 10 %) К-витаминзависимых факторов.

Предрасполагающие факторы для развития ГрБН:
1. Гестозы с низкой эстрогенной активностью (выделение эстрогенов с мочой < 10 мг/сут).

2. Приём беременной женщиной в последние сроки гестации антикоагулянтов непрямого действия (из группы неодикумарина), а также нестероидных противовоспалительных препаратов (индометацина, аспирина), антиконвульсантов (фенобарбитал, дифенин и др.), больших доз антибиотиков широкого спектра действия (ампициллина, рифампицина и др.), изониазида.

3. Патология печени и кишечника у матери.

4. Недоношенность.

5. Диареи у новорождённых детей.

6. Лечение новорождённых антибиотиками, подавляющими микрофлору в кишечнике, которая синтезирует витамин «К» (цефалоспорины III генерации и др.).

7. Грудное вскармливание (в женском молоке низкое содержание витамина «К» - 2 мкг/л).

8. Внутриутробные инфекции (часто поражается печень).

9. Полное парентеральное питание.

Клиническая картина ГрБН

Различают три вида ГрБН:

1) ранняя (в первые 24 часа жизни);

2) классическая (на 1-7 сутки жизни);

3) поздняя (на 2-8 нед жизни, иногда до 6-месячного возраста).

1. Ранняя ГрБН проявляется при рождении геморрагиями на коже, кефалогематомой, внутричерепными кровоизлияниями на фоне тяжелой асфиксии или родовой травмы (обнаруживаются  при УЗИ мозга). Возможны легочные кровотечения, геморрагии в надпочечники, селезенку, печень, мелена.

2. Классическая ГрБН диагностируется в виде: 

· мелены и кровавой рвоты (гематемезис);

· экхимозов и петехий на коже;

· кровотечений из пупочной ранки после хирургического иссечения или отпадения пуповинного остатка;

· носовых кровотечений;

· кефалогематомы;

· внутричерепных кровоизлияний;

· внутренних гематом;

· легочных кровотечений и др.

Мелена – это кишечное кровотечение, связанное с образованием язвочек на слизистой оболочке желудка и кишечника после родового стресса (избыток глюкокортикоидов в крови новорожденного). Кроме того, в генезе мелены играют роль ишемия желудка и кишечника, повышенная кислотность желудочного сока, пептический рефлюкс-эзофагит.  Часто мелена сочетается с кровавой рвотой. Могут быть рецидивы мелены.

При дифференциальной диагностике мелены и  «синдрома заглоченной крови» проводят тест Апта:  при смешивании надосадочной жидкости рвотных масс или мекония с 1 % раствором NaOH в соотношении 4:1 изменение цвета на коричневый укажет на присутствие в жидкости крови матери, содержащей HbA, а сохранение розового цвета означает наличие щелочно-устойчивого HbF крови ребенка. При рецидиве мелены, обильном кровотечении из ануса следует исключить ангиоматоз кишечника, папилломы и другую патологию хирургического профиля. Большие кровопотери  приводят к анемии.

3. Поздняя ГрБН проявляется в конце периода новорожденности обширными и глубокими экхимозами и внутричерепными кровоизлияниями, значительно реже кровотечениями из желудочно-кишечного тракта и гематомезисом. Основным в генезе поздней ГрБН является  нарушение абсорбции витамина «К» из кишечника, где он синтезируется бактериями (менахинон – витамин «К2») или поступает с растительной пищей (филлохинон – витамин «К1»). Дефицит витамина «К» развивается при:

· диареи с мальабсорбцией жиров в течение более 1 недели;

· атрезии желчевыводящих путей;

· гепатитах и холестазах;

· муковисцидозе;

· целиакии;

· дисбактериозе в результате продолжительной антибиотикотерапии;

· дефиците α1-антирипсина.

Поздняя ГрБН встречается преимущественно у детей, находящихся на грудном вскармливании.

Диагностика ГрБН (рис. 5).

I. Выявление факторов риска ГрБН.

II. Наличие клинических проявлений ГрБН.

III. Лабораторные данные (табл. 7): 

1). Нормальное число тромбоцитов (150-400∙109/л).

2). Уровень протромбина (протромбиновый тест, ПТ) <10 % уровня взрослых.

3). Протромбиновое время (ПВ) увеличено (в норме 13-16 с), протромбиновый индекс (ПИ) > 40 %.

4). Парциальное тромбопластиновое время (ПТВ) удлинено (в норме 45-65 секунд).
5). Тромбиновое время (ТВ) нормальное (10-16 с).

6). Фибриноген в норме (1,5-3 г/л).

7). Продукты деградации фибриногена (ПДФ) в норме (0-7 мг/мл).

8). Микрокоагуляционный тест (МКТ) <10 %.
Дифференциальная диагностика ГрБН и ГСН

I. Исключить «фоновые» заболевания, сочетающиеся с гипопродукцией витамин-К-зависимых факторов и геморрагическим синдромом (внутриутробные инфекции, сепсис, респираторный дистресс-синдром у недоношенных и др.).
II. От синдрома «заглоченной материнской крови» (провести тест Апта).
III.  ДВС-синдром (рис. 6) характеризуется образованием внутрисосу-дистых микротромбов с потреблением в них прокоагулянтов и тромбоцитов, а также патологическим фибринолизом с развитием кровоточивости из-за дефицита гемостатических факторов (табл. 9 и 10). У новорожденных ДВС-синдром может сопровождать заболевания с осложнениями в виде сердечно-сосудистого коллапса или шока (бактериальный сепсис, генерализованный кандидоз, TORCH-инфекция, тяжелая асфиксия в родах, постгеморрагический шок, холодовая травма, дегидратационный шок, РДС, пневмонии, легочные геморрагии, полицитемия, молниеносная пурпура, некротизирующий энтероколит, повреждения мозга с некрозами и геморрагиями, гемолитическая болезнь новорожденных, гепатиты, гигантская гемангиома).
Предрасполагают к развитию ДВС-синдрома у новорожденных:

1. Низкая белково-синтетическая способность печени в производстве про- и антикоагулянтов.
2. Слабая функциональная способность моноцитарно-макрофагальной системы (РЭС в старой трактовке).
3. Особенности системы микроциркуляции (трудность поддержания адекватной перфузии в микрососудах).



























Рис. 2. Диагностико-лечебный алгоритм при кровоточивости у клинически «здоровых» детей.

Таблица 2
Лабораторная диагностика геморрагического синдрома у новорождённых
	Болезни и синдромы
	Количест-

во тром-боцитов 

(в норме 200-400·109/л)
	Парциаль-ное тром-бопласти-новое вре-мя (в норме 45-65 с)
	Потреб- ление протромбина (в норме 95-100 %)
	Протром-биновое время 

(в норме 13-20 с)
	Фибринолиз 

(в норме 65-120 мин)
	Дополни-тельные 

исследования

	«Здоровые» дети

	ГрБН
	Норма
	Увеличено
	Норма
	Увеличено
	Норма
	-

	Гемофилия
	Норма
	Увеличено
	Снижено
	Норма
	Норма
	↓ ф. VIII  или ф. IX

	Тромбоцитопении
	Снижено
	Норма
	Несколько снижено
	Норма
	Норма или повышен
	+ тесты на антитром-боцитарные 

антитела у матери

	Тромбоцитопатии
	Норма
	Норма
	Норма или несколько снижено
	Норма
	Норма
	Нарушены

адгезивно-

аггрега-

ционные 

свойства и

морфология тромбоцитов

	Больные дети

	ДВС-синдром

(II и III
стадии)
	Снижено
	Увеличено
	Снижено
	Увеличено
	Повышен,

т.е. 

время

лизиса укорочено
	+ ЭТ, ПСТ, 

фрагмен-

тированные эритроциты, фибриногенопения,

↓ ф.VIII, 

+ ПДФ, 

↑ ТВ не коррегируемое 

плазмой 

здорового

донора

	Недоста-точность

белково-синтети-ческой функции печени
	Норма
	Увеличено
	Снижено
	Увеличено
	Снижен,

т.е. 

время лизиса увеличено
	Часто ги-пербили-

рубинемия, гипоальбу-минемия,

гипоглик-

емия


4. Низкий уровень антитромбина III и плазминогена у недоношенных детей.
Клинические проявления ДВС-синдрома:
2. Длительное кровотечение из мест инъекций.

3. Пурпура в виде экхимозов, некрозы кожи.

4. Острая почечная недостаточность (ОПН).

5. Спонтанные кровотечения (легочные, кишечные, носовые). 

6. Кровоизлияния во внутренние органы и головной мозг.

7. Типично волнообразное течение.
Лабораторные показатели системы гемостаза при ДВС-синдроме: 

· снижено число тромбоцитов (тромбоцитопения < 100 ·109/л);

·  в 2 раза по сравнению со здоровыми детьми удлинены ПВ, время свертывания (МА) в МКТ, тромбиновое время (ТВ), парциальное тромбопластиновое время (ПТВ);

· снижен уровень фибриногена (ф. I < 1,5 г/л), проакселерина (ф. V), АГГ (ф.VIII), антитромбина III (< 50 % норматива);

· положительные паракоагуляционные тесты (ОФТ – ортофенантроли-новый тест, ЭТ – этаноловый тест, ПСТ – протаминсульфатный тест);

· ПДФ более 10 мг/мл;

· положителен тест склеивания стафилококков (отражает соотношение растворимых фибринмономерных комплексов к ПДФ).

Из-за трудности забора крови, у новорожденных при ДВС-синдроме достаточно провести 4 исследования: число тромбоцитов, МКТ, ПВ и ТВ (табл. 2).













Рис. 3. Диагностико-лечебный алгоритм при кровоточивости у больных новорождённых.

IV. При гемофилии А (дефицит ф. VIII ) и В (дефицит ф. IX) удлиняется МА в МКТ (дефицит внутреннего звена гемокоагуляции), ПТВ увеличено (см. табл. 7), остальные показатели гемостаза в норме (см. рис. 5). Кровоточивость при гемофилии очень редко манифестирует в периоде новорожденности по сравнению с ГрБН.

V. Наследственный дефицит VII ф. (проконвертина) определяется по следующим гемостазиологическим тестам:

1. Удлинение времени свертывания в протромбиновом тесте (ПТ) при нормальных параметрах МКТ.

2. Коагуляционные пробы с ядами гюрзы и эфры не нарушаются, а при ГрБН в этих пробах выявляется гипокоагуляция.

3. Нарушения показаний ПТ стабильно и не устраняется внутривенным введением препаратов витамина «К», а при ГрБН имеется положительный эффект от викасола.

4. Протромбиновое время (ПВ) удлинено и коррекционный эффект после трансфузии свежей плазмы сохраняется короткое время, т.к. период полувыведения ф.VII  составляет 2-6 ч, тогда как при дефиците ф. Х  и ф. V этот эффект длится 24-48 ч, а при дефиците протромбина – более 3 суток. 

VI. Наследственные дефициты ф. Х (фактора Стюарта-Прауэра), ф. V (проакселерина) или ф. II (протромбина) встречаются очень редко. При этих болезнях, также как и при ГрБН, увеличены показания ПТ и МКТ. Эти нарушения стабильны и введение викасола не даёт эффекта. Яд гюрзы вызывает свертывание, активируя ф. Х, а яд эфы активирует ф. II (см. табл. 3).

Таблица 3

Дифференциальная диагностика различных видов дефицита

витамин-К-зависимых факторов с использованием тестов со змеиными ядами

	Заболевания
	Показания коагуляционных тестов с ядами

	
	гюрзы
	эфы

	ГрБН
	Нарушение
	Нарушение

	Дефицит VII ф.
	Норма
	Норма

	Дефицит Х ф.
	Нарушение
	Норма

	Дефицит II ф.
	Норма
	Нарушение


VII. Наследственный дефицит ф. XIII (афибриназемия, или отсутствие фибринстабилизирующего фактора, или отсутствие трансглутаминазы) проявляется тяжелой кровоточивостью у 90 % больных (при дефиците ф. XIII < 1 %). Характерны нормальные показатели всех коагуляционных тестов и вместе с тем растворимость образовавшихся сгустков в 6-7 М растворе мочевины происходит в течение часа, чего не отмечается при ГрБН. 
VIII. Тромбоцитопении у новорождённых (табл. 4) развиваются при снижении числа тромбоцитов в крови менее 100-150·109/л.

1. При аллоиммунной (изоиммунной) тромбоцитопенической пурпуре (АТП) происходит тромбоцитолиз у плода, т.к. в сенсибилизированном организме матери появляются антитромбоцитарные антитела, проникающие через плаценту. Обычно мать в этом случае не имеет тромбоцитарного антигена PLа1, а у плода он унаследован от отца. Среди человеческой популяции PLa1 встречается в 98 %, а отрицательными являются 2 %. Конфликт по пластинчатому антигену развивается уже при первой беременности.  Клинически АТП протекает в виде обильных петехий и экхимозов.  Редко встречаются мелена и носовые кровотечения. Геморрагии появляются в первые дни жизни. Наиболее опасны кровоизлияния в мозг (до 30 % случаев), которые могут быть и антенатальными. 
У 20 % детей с АТП развивается желтуха. Летальность составляет 10-15 %. Наиболее тяжелое течение при поздней манифестации АТП после рождения. Длительность АТП до 2-10 нед. Геморрагический синдром обычно купируется в первые часы жизни. Диагностируют АТП при положительной реакции агглютинации тромбоцитов новорожденных в сыворотке крови матери.

Таблица 4
Дифференциальная диагностика трёх видов

геморрагического синдрома у новорождённых

	Параметры гемостаза
	ГрБН
	ДВС-синдром
	Тромбоцитопении

	Количество тромбоцитов
	Нормальное
	Сниженное
	Сниженное

	Протромбиновое время
	Удлинено
	Удлинено
	Нормальное

	Время свертывания (МА) в МКТ
	Удлинено
	Удлинено
	Нормальное

	Тромбиновое время
	Нормальное
	Удлинено
	Нормальное

	Паракоагуляционные тесты (ОФТ, ЭТ, ПСТ)
	Отрицательные
	Положительные
	Отрицательные

	Тест склеивания стафило-кокков
	Норма
	Повышенное содержание РФМК/ПДФ
	Норма


Примечания. МА в МКТ – время свертывания в микрокоагуляционном тесте (внутренний механизм гемокоагуляции),     ОФТ – ортофенантролиновый тест,   ЭТ – этаноловый тест, ПСТ – протаминсульфатный тест, РФМК/ПДФ – соотношение растворимых фибринмономерных комплексов к продуктам деградации фибриногена, ГрБН – геморрагическая болезнь новорожденных. 

2. Трансиммунная тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) связана с материнскими антитромбоцитарными аутоантителами или в меньшей мере сенсибилизированными к аутотромбоцитам материнских лимфоцитов, которые проникают через плаценту к плоду. ТТП в 30-50 % случаев возникает у детей от матерей, больных идиопатической тромбоцитопенической пурпурой. Течение ТТП более легкое у детей с поздней манифестацией болезни. Геморрагический синдром проявляется  петехиями, экхимозами, кровотечениями из слизистых оболочек, меленой, носовыми кровотечениями. Кровоизлияния в головной мозг возникают очень редко. Длительность болезни 1,5-2 мес.

3. Гетероиммунные тромбоцитопении (вторичный симптоматический тромбоцитопенический геморрагический синдром) чаще развивается после негативного воздействия на тромбоциты лекарств или инфекционных агентов (вирусы, бактерии). Лимфоциты  синтезируют антитромбоцитарные антитела на антигены поврежденных тромбоцитов. При сепсисе тромбоцитопения диагностируется в 50 % случаев. 
Выделяют 4 формы аллергических тромбоцитопений:

а) пара- или постинфекционную (сепсис, TORCH-инфекция, врожденный сифилис, токсоплазмоз, некротизирующий энтероколит) с длительностью 1-4 нед;

б) медикаментозно-аллергическую (гаптеновая гетероиммунная тромбоцитопения), развитие которой связано с лечением антибиотиками (пенициллинами, ристомицином, рифампицином, левомицетином, аминогликозидами), а также  бактримом, диакарбом, гипотиазидом, дигитоксином, фенбарбиталом, депакином (вальпроатом натрия), йодидом калия, интралипидом, толазолином, гепарином, цитостатиками и другими препаратами;

в) аллергическую тромбоцитопению после прививок живыми вакцинами (редко встречаются);

г) алиментарно-аллергическую тромбоцитопению (в результате пищевой аллергии кровоточивость развивается редко).

IX. Приобретённые тромбоцитопатии (функциональные нарушения тромбоцитов) нередко наблюдаются:

А. При тяжелых заболеваниях с гипоксией, ацидозом, шоком.

Б. При лечении новорожденных лекарствами с ингибиторным действием на тромбоциты:

1. Ингибиторы фосфолипазы А2 – преднизолон, гидрокортизон и др.

2. Ингибиторы циклоксигеназы – аспирин, нестероидные противовоспалительные средства, парацетамол (ацетаминофен).
3. Ингибитор тромбоксансинтетазы – витамин РР.

4. Ингибиторы фосфодиэстеразы – курантил, теофиллин (эуфиллин), трентал, папаверин.

5. Активаторы аденилциклазы – простагландины А1, Е2, D2, I2.

6. Ингибитор тромбина – гепарин (в 30 % случаев приводит к тромбоцитопении).

7. Карбенициллин (в меньшей мере другие пенициллины), нитрофураны, антигистаминные средства, фенобарбитал, витамин «С» в больших дозах, антиоксиданты (витамины «Е», «К», диметилсульфоксид и др.), аминазин, декстран, гемодез, алкоголь, β-блокаторы (пропранолол и др.), антагонисты кальция (верапамил, коринфар и др.), делагил, средства для наркоза (эфир, закись азота, циклопропан), фуросемид, сульфаниламиды, витамин «В1» и «В6», нитропруссид натрия, цитостатики. 

Лекарственная полипрогмазия (одновременное использование 3-4-х медикаментов с ингибиторным действием на тромбоциты) нередко имеет побочный эффект в виде геморрагического синдрома из-за нарушения функций тромбоцитов. В частности, нарушение адгезивной функции тромбоцитов приводит к порозности сосудистой стенки, т.к. эндотелий питается тромбоцитами (до 10 % всех тромбоцитов погибают в эндотелии сосудов).

Одним из ведущих условий в развитии геморрагического синдрома на фоне применения тромбоцитарных ингибиторов является наличие наследственной тромбоцитопатии. Поэтому при лечении новорожденных необходимо использовать те лекарственные средства, полезность которых можно оценить не только клинически, но и лабораторно

Таблица 5

Дифференциальная диагностика геморрагических диатезов и 

синдромов по типу кровоточивости и их лабораторная идентификация
	Тип 

кровото-чивости
	Вероятные болезни 

и синдромы
	Ориентировочные 

тесты, выявляющие 

нарушения
	Тесты, 

дающие 

нормальные 

показатели

	
	Наследственные
	Приобретённые
	
	

	1
	2
	3
	4
	5

	Гематомный
	Гемофилия

А и В (тяжёлые формы)
	Иммунная ингибиция ф.VIII и ф. IX
	Время свертывания крови (ВСК), потребление протромбина (ПП), активированное парциальное тромбопластиновое время (АПТВ), аутокоагуляционный тест (АКТ), тест генерации тромбопластина
	Протромбиновое время (ПВ), тромбиновое время (ТВ), время кровотечения (ВК), сосудистые пробы. Выявляются нормальные уровни ф.I и ф.XIII, адгезивно-аггрегационная функция тромбоцитов (ААФТ)



	
	Гемофилия А и В (средней тяжести и лёгкие формы)
	
	АКТ, АПТВ, коли-чественное опреде-ление уровня 

ф. VIII и ф. IX

	То же + ВСК, ПП

	Продолжение табл. 5

	1
	2
	3
	4
	5

	Петехиально-пятнистый, или микроциркуляторный
	Тромбоцито-патии и тромбоцитопении
	Тромбоцитопении и симптоматические тромбоцитопатии
	Подсчет числа тромбоцитов, исследование ААФТ и реакции освобождения из них, время кровотечения, сосудистые пробы
	ВСК, АКТ, АПТВ, ПВ, ТВ

	
	Легкая форма болезни Виллебранда
	Иммунная ингибиция ф. Виллебранда
	Время кровотечения, ристомицин-аггрегация тромбоцитов, АПТВ, АКТ
	Подсчёт тром-боцитов, ААФТ и реакция освобождения из них, ПВ, ТВ

	
	Дефицит ф.VII (лёгкая форма), ф.Х, V, II
	Дефицит тех же факторов в разных сочетаниях
	ПВ, АКТ, АПТВ
	Все остальные тесты, ТВ, ААФТ

	
	Дефицит ф. I
	Дефицит ф. I при патоло-гии печени
	То же + ТВ, уровень ф. I,  нарушение ААФТ
	

	Смешанный, или микроциркуляторно-гематомный
	Болезнь 

Виллебранда
	Синдром 

Виллебранда
	ВК, ристомицин-аггрегация тромбоцитов, АПТВ, АКТ, тест генерации тромбопластина
	ПВ, ТВ, ААФТ, уровень ф. XIII

	
	Тяжёлый дефицит ф.VII
	
	ПВ
	Все остальные тесты

	
	Дефицит ф.XIII
	Ингибиция ф. XIII
	Растворимость сгустка в мочевине (быстрая, полная)
	Все остальные тесты

	
	
	Передози-ровка анти-коагулянтов
	Снижение уровня ф. I, АПТВ, АКТ, ПВ, ТВ, ВСК
	Исследование ф. I и XIII, ТВ при лечении антикоагулянтами непрямого действия

	
	
	Передози-ровка активаторов фибринолиза
	Снижение уровня ф. I, АПТВ, АКТ, ПВ, ВСК, ПДФ, + паракоагуляционные тесты, нарушение ААФТ и фибринолиза
	

	
	
	ДВС-синдром
	Количество тромбоцитов, все коагуляционные тесты, обнаружение продуктов паракоагуляции, изменение ААФТ, снижение ф. I и антитромбина III, нарушение фибринолиза
	Бессистемно отдельные тесты в фазе перехода из гиперкоагуляции в гипокоагуляцию

	Васкулитно-пурпурный
	
	Геморраги-ческий микротромбоваскулит, геморрагические лихорадки
	+ паракоагуляционные тесты, повыше-ние ф. I, сдвиги в АКТ. 

В тяжёлых случаях – изменения, как при ДВС-синдроме
	Все остальные тесты

	Ангиоматоз-ный
	Телеангио-эктазии, семейный ангиоматоз


	Агональные (послеоперационные) микроангио-дисплазии
	Параметры гемостаза первично не нарушены (в части случаев – тромбоцитопения)
	


Клиническая картина тромбоцитопатий у новорождённых заключается в  появлении генерализованных петехий, геморрагий на слизистых оболочках (см. табл. 10), гематурии, кровоизлияний во внутренние органы и в головной мозг. Наследственные тромбоцитопатии у новорождённых редко проявляются. Около 5 % новорожденных с различными болезнями имеют наследственную тромбоцитопатию, которая выявляется в 20 % случаев с первичными геморрагическими расстройствами. В таких случаях проводится анализ генеалогического древа и исследуются функции тромбоцитов ребенка и его родителей.

Лечение ГрБН
1. Кормление сцеженным молоком матери, охлажденным до комнатной температуры.

2. Витамин «К» лучше вводить внутривенно, т.к. ПВ и ПТВ нормализуются ко 2-4 часу после вливания (максимум эффекта через 18-24 часа). Если отсутствуют патологические состояния с расстройством периферической гемодинамики (микроциркуляции), то препараты витамина «К» можно вводить внутримышечно. В России используют викасол (витамин «К3»), который в печени метаболизируется в филлохинон и менадион, являющимися стимуляторами синтеза печенью прокоагулянтов. Однако викасол (в дозах более 10 мг) способен блокировать глютатион-редуктазу в эритроцитах новорожденных, в результате чего в них образуются преципитаты HbF (тельца Гейнца)  и повышается гемолиз с развитием или усилением желтухи. Зарубежный препарат витамина «К1»  филлохинон (мефитон, конакион) наиболее эффективен и не вызывает гипербилирубинемии, его вводят в дозе 1-5 мг. Викасол вводят внутривенно струйно 1 % раствор в дозе 3-5 мг (0,3-0,5 мл) доношенным и 2-3 мг недоношенным новорожденным детям. Витамин «К» целесообразно вводить детям, находящимся на полном парентеральном питании (0,5 мг 1-2 раза в неделю). При гемолитических желтухах викасол противопоказан!
3. Свежезамороженная плазма (СЗП) в дозе 10-15 мл/кг применяется для быстрого гемостатического эффекта (экстренная помощь) и увеличения уровня факторов протромбинового комплекса при тяжелых формах ГСН и при геморрагических рецидивах (табл. 11.). 
4. Гемотрансфузия одногруппной крови (15 мл/кг) проводится при выраженной постгеморрагической анемии (кровопотеря > 10 % ОЦК, в норме у новорожденных ОЦК = 85-95 мл/кг). При гематокрите < 40 % вводят эритромассу 5-10 мл/кг в течение 40 минут (табл. 11), расчет проводится по формуле:
                                          Масса тела (кг) · ОЦК (мл/кг) · (Hctж – Hctб)

Объем эритромассы =                                                                               ,  где     

                                                                        Hctэритромассы
Hctж – желаемый гематокрит;

Hctб – гематокрит больного;

Hctэритромассы составляет 70 %;  

ОЦК – объем циркулируемой крови (принимается за 80 мл/кг).

5. Местная гемостатическая терапия при мелене: 

· внутрь 0,5 % раствор натрия гидрокарбоната по 1 чайной ложке 3 раза в день;

· внутрь по 1 чайной ложке 3 раза в день раствор тромбина с ε-амино-капроновой кислотой и адроксоном (ампулу сухого тромбина разводят в 50 мл 5 % раствора ε-аминокапроновой кислотой (ε-АКК) + 1 мл 0,025 % раствора адроксона).

6. При кровотечениях из пупочной ранки местно накладывают тампоны с гемостатической губкой или тромбином.

7. Препарат протромбинового комплекса (PPSB) для экстренной помощи вводят внутривенно в дозе 15-30 ED/кг (содержит протромбин, проконвертин,  IX  и  X факторы   в  6-10 раз больше, чем  в  плазме  здоровых  доноров). 1 ED/кг комплекса повышает уровень факторов в плазме реципиента на 1 %.
Профилактика ГрБН
Новорождённым детям из группы риска по геморрагическому синдрому вводят викасол в дозе 2-3 мг для недоношенных и 5 мг для доношенных. Раннее прикладывание ребенка к груди (в первые полчаса жизни) также снимает глубокую депрессию уровня факторов протромбинового комплекса. Подобный эффект наблюдается при отсроченной перевязке пуповины, т.е. после «плацентарной аутотрансфузии».

Аргументом против всеобщей витамин-К-профилактике является сбалансированность системы гемостаза у здоровых новорожденных: адекватное снижение факторов свертывания и физиологических антикоагулянтов  - антитромбина III, протеинов C и  S, а также фибринолиза (Баркаган Л.З., 1993).
Таблица 11

Гемотрансфузионные средства

	Средство
	Объём, мл
	Содержание
	Пояснение

	1. Цельная кровь
	510
	450 мл крови, 

60 мл гемоконсерванта
	Через 24-48 ч тромбоциты полностью теряют жизнеспособность, в последующие дни хранения накапливается К+ в плазме

	2. Эритроцитарная масса
	300
	200 мл крови,

100 мл плазмы
	Показатель гематокрита 60-70 %, поэтому концентрат нужно развести изотоническим раствором NaCl

	3. Плазма крови
	240
	Все факторы свертывания крови
	Применяют с целью восполнения недостающих факторов свертывания крови. Не используют для устранения дефицита ОЦК

	4. Тромбоцитарная масса
	50
	50·1010 тромбоцитов
	Срок годности 72 ч

	5. Криопреципитат
	20
	200 мг фибриногена, 100 мкг фактора VIII, фибронектин и антитромбин III
	В большом количестве содержит фибронектин. Дорогостоящий препарат


Терапия ДВС-синдрома у новорождённых детей
1). Ликвидация гипоксемии (вспомогательная ИВЛ – ВИВЛ, АИВЛ, оксигенотерапия с транскутантным мониторингом за рО2).

2). Борьба с гиповолемией и анемией (переливание свежезамороженной плазмы, альбумина, инфузии изотонического раствора натрия хлорида или раствора Рингера, при тяжелой анемии – гемотрансфузия).

3). Купирование артериальной гипотензии (допамин, добутамин, а при надпочечниковой недостаточности – глюкокортикоиды).

4). Ликвидация ацидоза (ИВЛ, при необходимости внутривенно 2-4 % раствор натрия гидрокарбоната под контролем параметров КОС).

5). Борьба с инфекцией (антибиотики, специфическая иммунотерапия).

6). Детоксикация (поддержание адекватного диуреза, плазмаферез, гемосорбция).

7).  Уточнить по лабораторным параметрам стадию ДВС-синдрома.

8). Переливание СЗП каждые 8-12 часов для уменьшения дефицита как прокоагулянтов, так и антикоагулянтов и фибринолизина.

9). Заменное переливание крови применяется при двукратном отрицательном эффекте от переливания СЗП.

10). Гепарин применяется при развитии тромбозов (гангрена и некрозы кожи, ОПН, тромбоз крупных сосудов). Его вводят внутривенно капельно после переливания СЗП, в которой содержится антитромбин III, являющийся кофактором действия гепарина. Доза гепарина 10-15 ED/кг/ч. Увеличение времени свертывания в 2-3 раза по сравнению с исходными данными указывает на достаточную гепаринизацию. Доза гепарина при положительном эффекте снижается постепенно в течение 1-2 суток (опасность гиперкоагуляции) на фоне применения дезагрегантов – тромбоцитарных ингибиторов (ноотропил, дипиридамол и др.). В последние годы изучается эффективность низкомолекулярных гепаринов.

11). При выраженной тромбоцитопении на фоне значительной геморрагии показана заместительная терапия тромбоцитарной массой.

12). Ввести витамин «К» (викасол).
Лечение гемофилии А и В
1). При легких кровотечениях, когда для гемостаза достаточно повысить уровень АГГ до 15-20 % возрастной  нормы, применяется СЗП, которая содержит VIII ф. (АГГ-А) в концентрации 0,6 ED/мл. Плазма готовится от одного донора и риск заражения инфекционным гепатитом или СПИД невысокий.

2). Криопреципитат – концентрированный препарат ф. VIII (табл. 11). Доза 1 ED/кг должна повысить уровень VIII ф. на 2 %. Криопреципитат получают из смеси плазм от нескольких доноров, что увеличивает риск заражения гепатитом В или ВИЧ-инфекцией. Период полувыведения VIII ф. 7-18 ч, поэтому введение его следует проводить 2-3 раза в сутки (не реже 1 раза в 12 ч). Для достижения уровня этого фактора до 40 % от нормы необходимо ввести криопреципитат 20 ED/кг. При кожных и мышечных гематомах достаточно 10-15 ED/кг АГГ, максимум 20-25 ED/кг.

3). При гемофилии В, кроме антигемофильной плазмы, применяют лиофилизированный концентрат – PPSB. Доза препарата в 1 ED/кг повышает уровень IX ф. на 1-1,5 %.

4). Для лечения гемофилии А применяется рекомбинантный ДНК-фактор VIII.
Лечение наследственного дефицита VII ф. 

(гипопроконвертинемии)
1). Свежезамороженная плазма.

2). PPSB.

Достижение уровня VII ф. в плазме до 10-20 % обеспечивает надежный гемостаз. Период полураспада (Т ½ ) VII ф. составляет 6 ч, поэтому указанные препараты следует вводить каждые 6 ч.

3). Местная терапия при кровотечениях с применением тромбина, гемастатической губки, ε-АКК (ингибитор фибринолиза), давящая повязка.
Лечение наследственного дефицита Х ф.

(болезнь Стюарта-Прауэра)
1). Переливание СЗП.

2). PPSB.

Препараты повторно вводят через 1-2 дня, так как период полураспада фактора Стюарта-Прауэра 30-50 часов. Терапия витамином «К» неэффективна.

3). При локальных кровотечениях местно применяют гемостатическую губку, тромбин, ε-АКК. 
Терапия наследственного дефицита XIII ф.

(афибриназемия)
1). СЗП по 10 мл/кг.

2). Криопреципитат.

Так как Т1/2 XIII ф. колеблется от 4 до 19 дней, поэтому вводить препараты следует 1 раз в неделю.
Терапия тромбоцитопений
1). Кормить донорским молоком в течение 2-3 недель. Затем прикладывают к груди матери под контролем количества тромбоцитов в крови ребенка.

2). При тяжелой кровоточивости и кровоизлиянии в головной мозг: 

· заменное переливание крови (прямое от проверенного донора);

· внутривенно капельно IgG в дозе 0,4 г/кг ежедневно в течение 5 дней;

· преднизолон 2 мг/кг/сут не более 2 недель.

3). При кожном геморрагическом синдроме: 

· ε-АКК в дозе 0,05 г/кг 4 раза в день внутрь (при отсутствии ДВС-синдрома);

· кальция пантотенат по 0,005-0,01 г внутрь 3 раза в день;

· дицинон (этамзилат натрия) по 0,05 внутрь 3 раза в день.

4). При трансиммунной тромбоцитопении переливания тромбоцитарной массы противопоказаны. При кровотечениях, угрожающих жизни, проводят заменное переливание крови (ЗПК) с целью удаления антитромбоцитарных антител и продуктов распада тромбоцитов.

5). При аллоиммунной тромбоцитопении: 

· при тяжёлом геморрагическом синдроме – переливание тромбоцитарной массы, полученной из 250-300 мл крови матери или ЗПК  материнской крови, тромбоциты которой лишены PLа1 (введение тромбоцитов случайного донора не дает эффекта, т.к. 98 % доноров имеют PLа1);

· внутривенно IgG в дозе 400-500 мг/кг капельно ежедневно 3-5 дней (антитела IgG блокируют Fс-рецепторы фагоцитов, играющих важную роль в антитромбоцитарных цитотоксических реакциях);

· новый метод – плазмаферез через колонку с протеинами стафилококков в неонатологии недостаточно изучен;

· при влажной форме пурпуры назначают преднизолон 2 мг/кг/сут 3-5 дней с отменой препарата через неделю;

· при нетяжёлой кровоточивости – симптоматическое лечение и кормление адаптированными молочными смесями в течение 1-2 нед.

6). Лечение вторичной (симптоматической) тромбоцитопении: 

· переливание тромбоцитарной массы при снижении тромбоцитов до 20·109/л и менее (эффект непродолжительный – всего 1-2 часа);

· при более выраженной тромбоцитопении – ЗПК;

· преднизолон не эффективен и не назначается.
Терапия приобретённых тромбоцитопатий
1). Устранение причин приобретенных тромбоцитопатий.

2). Стимуляторы функции тромбоцитов: 

· дицинон (этамзилат натрия) ингибирует тормозящее действие простациклина на агрегацию тромбоцитов, выводится через 4-6 ч после приёма (доза 0,125-0,25 в сутки в 1-2 приема внутрь или внутримышечно 12,5 % раствор 1-2 мл);

· пантотеновая кислота (кальция пантотенат) повышает функциональную активность тромбоцитов (доза 0,05/сут в 2 приёма);

· ε-АКК;

· адроксон 0,025 % раствор внутримышечно 0,5 мл 1 раз в сутки;

· пантогам (кальциевая соль гомопантотеновой кислоты) внутрь по 30-50 мг/кг в 3 приёма в течение 2-3 нед (кальций укрепляет сосудистую стенку, а пантотеновая кислота восполняет ее дефицит в условиях напряженного перекисного окисления при тромбоцитопатиях, кроме того стимулирует выработку эндогенных глюкокортикоидов, которые стабилизируют мембраны тромбоцитов);

· лития карбонат – наиболее современный мембраноактивный препарат (назначают короткими курсами по 5-7 дней в дозе 100 мг/сут в 3 приема). 
6. Задания для уяснения темы занятия «Геморрагический синдром у новорождённых. Геморрагическая болезнь новорождённых (ГрБН)».

Тесты для определения исходного уровня знаний

Выберите один правильный ответ
1. Геморрагическая болезнь новорождённых (ГрБН) обусловлена нарушением:
а) сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза;
б) коагуляционного звена гемостаза;

в) сосудистого звена гемостаза;

г) тромбоцитарного звена гемостаза;

д) одновременно всех звеньев гемостаза.
2. Суточная потребность новорождённого в витамине К:
а) 2 мкг/кг/сут;
б) 5 мкг/кг/сут;
в) 10 мкг/кг/сут;

г) 15 мкг/кг/сут;

д) 10 мкг/сут.
1. Клинические признаки ГрБН чаще появляются:
а) на 1-2-е сутки жизни;
б) на 2-4-й день жизни;
в) на 5-7-й день жизни;

г) на 8-10 день жизни;

д) на 14 сутки жизни.
2. Для лечения ГрБН применяют:
а) низкомолекулярные гепарины;

б) трентал;
в) свежезамороженную плазму и викасол;
г) свежезамороженную плазму, викасол и дицинон;

д) тромбоцитарную массу и гемотрансфузии.
5. К развитию дефицита протромбинового комплекса  в организме новорождённого приводят:
а) нарушение функции тромбоцитов;
б) гипокальциемия;
в) недостаточное образование и поступление витамина К;

г) гипогликемия;

д) гипераммониемия.
6. Первыми клиническими проявлениями ГрБН являются:
а) кровоточивость слизистых оболочек;
б) анемия;
в) недостаточная прибавка массы тела;
г) гемартрозы;
д) внутричерепные кровоизлияния.
7. Новорождённому с ГрБН необходимо первоочередное обследование:
а) общий анализ крови (тромбоциты, время свертывания крови и время кровотечения) и коагулограмма;
б) общий анализ мочи;
в) биохимический анализ крови;
г) тромбоэластограмма;

д) нейросонография.
8. Количество эритроцитов при ГрБН:

а) нормальное;

б) снижено;

в) увеличено;

г) нормальное или снижено;

д) нормальное или повышено.

9. Протромбиновый комплекс при ГрБН:

а) нормальный;

б) снижен;

в) повышен;

г) нормальный или пониженный;

д) нормальный или повышенный.

10. Каолиновое время при ГрБН:

а) нормальное;

б) удлинено;

в) сокращено;

г) нормальное или понижено;

д) нормальное или повышено.

11. Тромбиновое время при ГрБН:

а) нормальное;

б) нормальное или понижено;

в) нормальное или повышено;

г) удлинено;

д) снижено.

12. К витамин-К-зависимым факторам свёртывания крови не относится:

а) II фактор;
б) V фактор;

в) VII;

г) IX;

д) X.

13. Новорождённого с изоиммунной тромбоцитопенической пурпурой кормят:

а) материнским грудным молоком;

б) молочными смесями на основе соевого молока;

в) козьим молоком;

г) адаптированными молочными смесями с добавлением таурина;

д) простыми разведениями коровьего молока.

14. У новорождённых детей встречаются варианты иммунных тромбоцитопений:
а) аутоиммунная;

б) только изоиммунная;

в) только трансплацентарная;

г) изоиммунная и трансплацентарная;

д) гетероиммунная.
15. Клиническим признакам изоиммунной тромбоцитопенической пурпуры не является:
а) петехиальные геморрагии на коже;
б) мелкопятнистые геморрагии на коже;
в) мелена;
г) значительная гепато- и спленомегалия;
д) внутричерепные кровоизлияния.
Тесты для определения итогового уровня знаний

Выберите один правильный ответ
1. Новорождённому с изоиммунной тромбоцитопенической пурпурой не проводят: 
а) общий анализ крови;
б) коагулограмму;
в) реакцию агглютинации тромбоцитов ребенка в сыворотке крови матери;
г) определение антитромбоцитарных антител у матери;
д) определение антитромбоцитарных антител у ребёнка.
2. Лечение изоиммунной тромбоцитопенической пурпуры новорожденных не включает:
а) глюкокортикоиды;
б) гепатопротекторы;
в) ангиопротекторы;
г) переливание тромбоцитарной массы;
д) поливитамины.
3. К наследственным тромбоцитопениям с недостаточным образованием тромбоцитов не относят:
а) врождённый амегакариоцитоз;
б) синдром трисомии по 13-15-й; 
в) синдром трисомии по 18-й парам хромосом;
г) врожденную мегакариоцитарную гипоплазию в сочетании с аномалиями скелета;
д) синдром Вискота-Олдрича.
4. К наследственным тромбоцитопениям вследствие повышенного разрушения тромбоцитов относят:
а) анемию Фанкони;
б) синдром Вискотта-Олдрича;
в) фенилкетонурию;
г) врожденную мегакариоцитарную гипоплазию;
д) синдром Дауна.
5. Вторичная геморрагическая болезнь может развиться у новорождённого при:
а) наследственном дефиците VII фактора;
б) тромбоцитопении;
в) энтероколитах и дисбактериозах кишечника;
г) ДВС-синдроме;
д) синдроме Бернара-Сулье.

6. Вторичная (симптоматическая) тромбоцитопения у новорожденных наблюдается при:
а) при анемии Фанкони;
б) при внутриутробных инфекциях;
в) при изоиммунной тромбоцитопенической пурпуре;
г) при синдроме Вискотта-Олдрича;
д) синдроме Бернара-Сулье.
7. Причиной изоиммунной тромбоцитопенической пурпуры является:

а) несовместимость крови матери и  плода по антигенам тромбоцитов;

б) наследственно обусловленное недостаточное образование тромбоцитов;
в) наследственно обусловленное повышенное разрушение тромбоцитов;
г) несовместимость крови матери и плода по системе АВ0;
д) несовместимость крови матери и плода по Rh-системе.

8. Причиной трансплацентарной тромбоцитопенической пурпуры является:

а) несовместимость крови матери и  плода по антигенам тромбоцитов;

б) наследственно обусловленное недостаточное образование тромбоцитов;
в) наследственно обусловленное повышенное разрушение тромбоцитов;
г) несовместимость крови матери и плода по системе АВ0;
д) несовместимость крови матери и плода по Rh-системе.
9. Для тромбоцитопении характерен лабораторный анализ:

а) Тр – норма, ВК – норма, ВС – норма;
б) Тр – снижено, ВК – удлинено,  ВС – норма;

в) Тр – норма, ВК – норма, ВС – удлинено;
г) Тр – снижено, ВК – удлинено,  ВС – удлинено;

д) Тр – снижено, ВК – укорочено; ВС – укорочено.

10. Для наследственной коагулопатии характерен лабораторный анализ:

а) Тр – норма, ВК – норма, ВС – норма;
б) Тр – снижено, ВК – удлинено,  ВС – норма;

в) Тр – норма, ВК – норма, ВС – удлинено;

г) Тр – снижено, ВК – удлинено,  ВС – удлинено;

д) Тр – снижено, ВК – укорочено; ВС – укорочено.

11. Для определения «синдрома заглоченной крови матери» проводится:
а) окраска мазка крови матери по Клейхауэру-Бэтке;
б) тест Апта;
в) тест Гатри;
г) прямая проба Кумбса;
д) непрямая проба Кумбса.
12. Для лечения ГрБН не применяется:

а) викасол;

б) филлохинон;

в) пентоксифиллин;

г) раствор тромбина в ε-аминокапроновой кислоте;

д) свежезамороженная плазма.

13. Возможно образование телец Гейнца при введении викасола в дозе:

а) 1 мг/кг массы тела;

б) 3 мг/сут;

в) 5 мг внутримышечно;

г) 7 мг/сут;

д) более 10 мг/сут.

14. Гемостатический эффект от внутривенного введения витамина К наступает через:

а) 1 час;

б) 2 часа;

в) 3 часа:

г) 4 часа;

д) 6 часов. 

15. Для гемофилии в лабораторном анализе характерно:

а) снижение количества тромбоциов;

б) увеличение протромбинового времени;

в) увеличение тромбинового времени;

г) снижение фибриногена;

д) увеличение парциального тромбопластинового времени.

16. Тромбоцитопенией у новорождённых считается снижение числа тромбоцитов менее:

а) 400·109/л;

б) 350·109/л;

в) 250·109/л;

г) 200·109/л;

д) 150·109/л.

17. В лечении аллоиммунной тромбоцитопенической пурпуры не используют:

а) донорскую тромбоцитарную массу;

б) иммуноглобулин G;

в) дексаметазон;

г) преднизолон;

д) заменное переливание крови матери, совместимой по эритроцитарным антигенам.

18. Лабораторная диагностика ДВС-синдрома не включает исследование:

а) уровня фибриногена;

б) протромбинового времени;

в) парциального тромбопластинового времени;

г) числа эритроцитов;

д) числа тромбоцитов.

19. Спорным является применение в лечении ДВС-синдрома:

а) плазмафереза;

б) гепаринотерапии;

в) переливания свежезамороженной плазмы;

г) оксигенотерапии;

д) допамина.

20. Профилактической дозой викасола является:

а) 1 мг/кг массы тела внутримышечно;

б) 2 мг/кг массы тела внутримышечно;

в) 3 мг/кг массы тела внутримышечно;

г) 4 мг/кг массы тела внутримышечно;

д) 5 мг/кг массы тела внутримышечно.

Ситуационные задачи по теме «Геморрагический синдром у новорождённых. Геморрагическая болезнь новорождённых (ГрБН)».

Задача № 1
Мальчик Д., 3 дней, поступил в отделение патологии новорождённых из родильного дома с диагнозом «кишечное кровотечение».

Из анамнеза известно, что ребёнок от матери 18 лет. Беременность первая, протекала с угрозой прерывания на сроке 32-34 недели, по поводу чего лечилась в стационаре. Роды на 38-й неделе, 1-й период 15 часов, 2-й – 25 минут, безводный промежуток 4 часа. Масса тела при рождении 2950 г, длина тела 51 см. Оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. Состояние при рождении расценено как среднетяжёлое за счёт неврологической сим​птоматики. К груди приложен на первые сутки, но у матери гипогалактия. На 3-й день жизни отмечалась однократная рвота с примесью крови и ме​лена, в связи с чем ребёнку внутримышечно был введён викасол 1% раствор 0,3 мл, внутрь назначена ε-аминокапроновая кислота. Несмотря на проводимую терапию, мелена сохранялась и ребёнка перевели в ста​ционар. При осмотре: состояние средней тяжести, лануго, низко расположен​ное пупочное кольцо, кожные покровы слегка иктеричны, в лёгких дыха​ние пуэрильное, тоны сердца звучные, живот доступен пальпации, безбо​лезненный, печень выступает из-под края рёберной дуги на 1 см, селезёнка не пальпируется, мелена. В неврологическом статусе: ребёнок вялый, реф​лексы новорождённого угнетены, мышечный тонус быстро истощается, при нагрузке появляется тремор рук.

Общий анализ крови: Нb - 180 г/л, Эр - 5,4x1012/л, Ц.п. - 0,94, тромб- 310,0х109/л, Лейк - 5,9х10/9л, п/я - 3%, с - 51%, л - 38%, м - 8%, СОЭ –2 мм/час. Время кровотечения по Дюке - 2 минуты. Время свертывания по Бюркеру: начало - 3,5 минуты, конец - 7 минут. Коагулограмма: каолиновое время - 100" (норма 40-60"), АПТВ - 90" (норма - 45-65"), протромбиновое время по Квику - 26" (норма 13-16"), тромбиновое время - 10" (норма 10-16"), протромбиновый комплекс - 25%. Биохимический анализ крови: общий белок - 48,4 г/л, билирубин: непрямой - 196 мкмоль/л, прямой - нет, мочевина - 4,2 ммоль/л, калий -4,8 ммоль/л, натрий -140 ммоль/л, ACT - 38 ед., АЛТ - 42 ед.      Нейросонограмма: рисунок извилин и борозд сглажен. Эхогенность подкорковых ганглиев несколько повышена. Глубина большой затылочной цистерны 8 мм (норма до 6 мм).
Задание к задаче № 1

1. Ваш предварительный диагноз?

2. Какие факторы могли привести к развитию этого заболевания в данном случае?

3. Какие звенья гемостаза Вы знаете?

4. Оцените результаты общего анализа крови.

5. Оцените результаты исследования коагулограммы. Что характери​зуют проведенные тесты?

6. Оцените результаты биохимического анализа крови.

7. Правильной ли была тактика врачей родильного дома?

8. Нуждается ли этот ребёнок в консультации невропатолога?

9. Нуждается ли этот ребёнок в консультации хирурга?

10. С какими заболеваниями следует проводить дифференциальный диагноз? 11. Назначьте лечение.

12. Каков прогноз у этого ребёнка?

13. Как должен прививаться этот ребёнок на первом году жизни?

14. Как следует наблюдать этого ребёнка в детской поликлинике?

Задача № 2
Новорождённый от 3-й беременности, родов в 37 недель беременности путём операции кесарева сечения по поводу длительно текущего гестоза. Мать страдает хроническим гастритом, дисфункцией билиарной системы. Мальчик извлечен без асфиксии с массой 2900 г. На 3-и сутки жизни появились срыгивания с примесью свежей крови, стул темный, на пеленке вишневые разводы. При клиническом обследовании по внутренним органам значительных нарушений не выявлено. В клиническом анализе крови - умеренное снижение количества эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов. Воспалительных изменений в анализе крови нет. 

В анализе крови на гемостаз: протромбиновый индекс (ПИ) снижен до 9%, активированное частичное тромбопластиновое время  (АЧТВ) увеличено до 74 сек, остальные показатели в норме.
Задание к задаче № 2
1. Поставьте предварительный диагноз и обоснуйте его. 

2. Окажите неотложную помощь.

3. Патогенез заболевания.

4. Дифференциальная диагностика данного заболевания.
Задача № 3

А.  У новорожденной девочки на 2-е сутки жизни врач неонатолог после раннего хирургического иссечения пуповинного остатка отметила продолжительную кровоточивость из пупочной ранки, что потребовало дважды сменить давящую повязку.

Вопрос №1.   Ваш предварительный диагноз?

Вопрос №2.   Целесообразно было бы начать медикаментозную терапию сразу же после осмотра ребенка?

Б. Из анамнеза установлено, что ребенок от IV беременности, II родов на 36 нед гестации. Во время беременности у 28-летней женщины на 30 нед гестации были проявления гестоза со снижением уровня эстрогенов в моче менее 10 мг/сут. За 2 нед до родов она перенесла ОРВИ и острый бронхит, по поводу которого лечилась ампициллином. Роды без патологии. Масса тела новорожденной при рождении 2150 г., длина тела 45 см, окружность головы 32 см, груди 28 см. Закричала сразу. Оценка по шкале В.Апгар 7-8 баллов. К груди приложена в родильном зале. 

Вопрос № 3.  Какие предрасполагающие факторы отражены в анамнезе?

В. На 3-и сутки жизни у ребенка появились экхимозы и петехии, кровавая рвота, фекальные массы черного цвета. Кожа бледная, конечности холодные. Пульс слабого наполнения. Артериальное давление 45/20 мм рт.ст. Частота дыханий до 80/мин, частота сердечных сокращений 188 уд/мин.

Вопрос № 4.  Ваш диагноз?

Г. При дополнительном обследовании ребенка выявлено:

Анализ крови: Hb=120 г/л; Эр.=2,1(1012/л; ЦП=0,85; Лейк.=12,3(109/л; эоз.=0,5%; сегм.-ядер. нейтр.= 40%; пал.-ядер.нейтр.= 6%; лимф.= 44%; мон.= 9%; тромб.=240(109/л; СОЭ=3 мм/ч.;  Hct=0,35. Коагулограмма:  Протромбиновый тест 8%; протромбиновый индекс 50%; максимальная свертывающая активность в микрокоагуляционном тесте 6%; протромбиновое время 26 секунд; парциальное тромбопластиновое время  75 секунд; потребление протромбина 95%; фибринолиз 100 мин.; паракоагуляционные тесты отрицательные.

Вопрос № 5. Каково осложнение основного заболевания?

Вопрос № 6. Определите круг болезней для дифференциальной диагностики основного заболевания.

Д. Ребенка перевели в палату интенсивной терапии.

Вопрос № 7.  В чем заключается экстренная врачебная помощь данному пациенту?
Задача № 4
А. Новорожденный от срочных родов путём операции кесарева сечения. Мать страдает ревматизмом в течение 10 лет, периодически получает аспирин внутрь. Мальчик извлечен без асфиксии с массой тела 3100 г. К концу первых суток жизни появился темный стул, оставляющий на пеленке вишневые разводы. При клиническом обследовании нарушений со стороны внутренних органов не выявлено. В общем анализе крови – небольшое снижение эритроцитов и гемоглобина, воспалительных изменений не выявлено.

Вопросы:
1. Ваш предварительный диагноз?

2. С каким состоянием необходимо дифференцировать данное заболевание?

3. Какое обследование необходимо провести для подтверждения диагноза и для дифференциальной диагностике?

Б. В анализе крови на гемостаз: протромбиновое время удлинено, протромбиновый индекс – 18 %; тромбиновое время, количество и свойства тромбоцитов не изменены; количество фибриногена в норме; паракоагуляционные тесты отрицательные. При проведении теста Апта надосадочная жидкость сохраняет розовый цвет.

Вопросы:
1. Ваш окончательный диагноз?

2. Окажите неотложную помощь.

3. Ваши рекомендации по вскармливанию?
Задача № 5
Мальчик Д., 3 дней, поступил в отделение патологии новорожденных из родильного дома с диагнозом «кишечное кровотечение».
Из анамнеза известно, что ребёнок от матери 18 лет. Беременность первая, протекала с угрозой прерывания на сроке 32-34 недели, по поводу чего лечилась в стационаре. Роды на 38-й неделе, 1-й период 15 часов, 2-й - 25 минут, безводный промежуток 4 часа. Масса тела при рождении 2950 г, длина тела 51 см. Оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. Состояние при рождении расценено как среднетяжёлое за счёт неврологической сим​птоматики. 
К груди приложен на первые сутки, но у матери гипогалактия. На 3-й день жизни отмечалась однократная рвота с примесью крови и ме​лена, в связи с чем ребёнку внутримышечно был введён викасол 1 % - 0,3 мл, внутрь назначена эпсилон-аминокапроновая кислота. 
Несмотря на проводимую терапию, мелена сохранялась и ребёнка перевели в ста​ционар.

При осмотре: состояние средней тяжести, лануго, низко расположен​ное пупочное кольцо, кожные покровы слегка иктеричны, в лёгких дыха​ние пуэрильное, тоны сердца звучные, живот доступен пальпации, безбо​лезненный, печень выступает из-под края реберной дуги на 1 см, селезёнка не пальпируется, мелена. В неврологическом статусе – ребёнок вялый, реф​лексы новорождённого угнетены, мышечный тонус быстро истощается, при нагрузке появляется тремор рук.
Общий анализ крови: Нb - 180 г/л, Эр - 5,4·1012/л, Ц.п. - 0,94, тромб- 310,0·109/л, Лейк - 5,9·10/9л, п/я – 3 %, с – 51 %, л – 38 %, м – 8 %, СОЭ –2 мм/час. 

Время кровотечения по Дюке - 2 минуты. 

Время свёртывания по Бюркеру: начало - 3,5 минуты, конец - 7 минут. 

Коагулограмма: каолиновое время - 100" (норма - 40-60"), АЧТВ - 90" (норма - 40-60"), протромбиновое время по Квику - 26" (норма - 12-15"), тромбиновое время - 30" (норма - 28-32"), протромбиновый комплекс - 25%. 
Биохимический анализ крови: общий белок - 48,4 г/л, билирубин: непрямой - 196 мкмоль/л, прямой - нет, мочевина - 4,2 ммоль/л, калий -4,8 ммоль/л, натрий -140 ммоль/л, ACT - 38 ед., АЛТ - 42 ед.        

Нейросонограмма: рисунок извилин и борозд сглажен. Эхогенность подкорковых ганглиев несколько повышена. Глубина большой затылочной цистерны 8 мм (норма - до 6 мм).
Задание к задаче № 5
1. Ваш предварительный диагноз?

2. Какие факторы могли привести к развитию этого заболевания в данном случае?

3. Какие звенья гемостаза Вы знаете?

4. Оцените результаты общего анализа крови.

5. Оцените результаты исследования коагулограммы. Что характери​зуют проведенные тесты?

6. Оцените результаты биохимического анализа крови.

7. Правильной ли была тактика врачей родильного дома?

8. Нуждается ли этот ребенок в консультации невропатолога?

9. Нуждается ли этот ребёнок в консультации хирурга?

10. С какими заболеваниями следует проводить дифференциальный диагноз?

11. Назначьте лечение.

12. Каков прогноз у этого ребёнка?

13. Как должен прививаться этот ребёнок на первом году жизни?

14. Как следует наблюдать этого ребёнка в детской поликлинике?
Задача № 6

Новорождённый А., от 1-й беременности, I срочных родов, от молодых здоровых родителей. Роды осложнились длительным безводным периодом. Ребёнок родился в асфиксии средней тяжести, с массой тела 3300,0 г., длиной тела 52 см. На 3 сутки отмечается рвота «кофейной гущей», петехии на кожных покровах. Состояние до этого расценивалось как удовлетворительным. Наследственность не отягощена.
Задание к задаче № 6

1. Поставьте предварительный диагноз.

2. В какой терапии нуждается ребёнок?
Задача № 7

Новорождённая Г., от 1-й беременности, I преждевременных родов в 32 нед. гестации, от молодых здоровых родителей. Масса тела при рождении 1800,0 г., длина тела – 42 см. Оценка по шкале В.Апгар – 7 баллов. 

За время наблюдения состояние ребёнка близко к удовлетворительному. На 4-е сутки отмечено появление метроррагии. Пуповинный остаток отпал на 6 сутки, ранка кровоточит.

Задание к задаче № 7

1. Ваш предварительный диагноз?

2. Окажите неотложную помощь.

Задача № 8

Новорождённый С., 3 суток после рождения, от 2-й беременности, II срочных родов, масса тела при рождении 3100,0 г., длина тела 50 см. Мальчик родился с признаками незрелости с оценкой по шкале В.Апгар 8 баллов. 

За время наблюдения состояние удовлетворительное. На 3-и сутки отмечено появление мелены, рвота «кофейной гущей». Состояние значительно ухудшилось: бледные кожные покровы, холодные конечности на ощупь. Ребёнок вялый. Физиологические рефлексы снижены.

Анализ крови: эритроциты 2,9·1012/л, Hb – 90 г/л. Из анамнеза известно, что мать за 2 нед до родов принимала один день 2 таблетки аспирина за 2 приёма для снижения повышенной температуры. 
Задание к задаче № 8
1. Ваш предварительный диагноз?

2. Окажите неотложную помощь.

Задача № 9

Ребёнок Л., родился на 30 нед. гестации, масса тела при рождении 2000,0 г. Беременность протекала с гестозом. Роды осложнились преждевременной отслойкой плаценты, маточным кровотечением. К концу первых суток жизни у ребёнка появился кровавый мекониальный стул. Отмечалась повышенная кровоточивость из мест внутримышечных инъекций.
Задание к задаче № 9
1. Ваш предварительный диагноз?

2. Окажите неотложную помощь.
Задача № 10

Ребёнок родился на 35 нед. гестации от здоровых родителей. Беременность – без осложнений. Состояние с рождения удовлетворительное. Масса тела при рождении 2500,0 г. Пуповинный остаток отпал на 5 сутки жизни. Из пупочной ранки было геморрагическое отделяемое. На пелёнках вокруг фекальных масс малинового цвета разводы.
Задание к задаче № 10
1. Ваш предварительный диагноз?

2. Какое диагностическое исследование необходимо провести в первую очередь?

3. Окажите неотложную помощь.
7. Список тем по УИРС:

1) решение (составление) типовых, ситуационных задач;
2) написание клинического представления о новорождённом ребёнке в истории развития новорожденного (уч. ф. 097/у);
3) санитарно-просветительная работа среди родильниц по уходу и вскармливанию новорождённых детей;
4) составление таблиц по диагностике ГрБН;
5) составление дифференциально-диагностических таблиц геморрагического синдрома у новорождённых детей;

6) составление лечебно-диагностического алгоритма по ГрБН;
7) составление тестовых вопросов с эталонами ответов по теме практического занятия.
 8. Рекомендуемая литература.

Обязательная

Шабалов, Н.П. Детские болезни: учебник в 2 Т.- СПб.: Питер, 2012-.

Дополнительная
1. Практическое руководство по неонатологии /под ред. Г.В.Яцык.- М.: МИА, 2008.

2. Новорожденный ребенок: основы оценки состояния  здоровья и рекомендации по профилактике и коррекции его нарушений: руководство /под ред. Н.Л.Черной.- СПб.: Спецлит, 2009.

3. Борисова, М.В.,Ильенкова, Н.А. Медицинские протоколы диагностики и лечения болезней крови у детей: метод.реком. для студ. по спец.-педиатрия.-Красноярск: КрасГМУ, 2010.

4. Фурцев, В.И. Питание детей первого года жизни: учебное пособие для ИПО.- Красноярск, 2009.

5. Педиатрия: национальное руководство в 2-Т. /гл. ред. А.А.Баранов.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009.

6. Запруднов, А.М. Общий уход за детьми: учебное пособие. - М.: ГЭОТАР-медиа, 2009.

7.  Новорожденный ребенок: основы оценки состояния  здоровья и рекомендации по профилактике и коррекции его нарушений: руководство /под ред. Н.Л.Черной.- СПб.: Спецлит, 2009.

Электронные ресурсы

1. ИБС КрасГМУ

2. БД  MedArt
3. БД Медицина

4. БД Ebsco
5. БД Электронная энциклопедия лекарств (регистр лекарственных средств)
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