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1.
Занятие № 25.

Тема «Врожденные и наследственные заболевания почек».

2. Форма организации занятия: клиническое практическое занятие.

Методы обучения: объяснительно-иллюстративный.

3. Значение изучения темы:


Врожденные аномалии и наследственные заболевания мочевой системы представляют собой обширную группу, включающую заболевания с анатомическими аномалиями, с изменениями на тканевом уровне, почечные дисплазии, с генетически детерминированными нарушениями в образовании структурных белков и белков-ферментов, а также обусловленные хромосомными аберрациями. Распространенность 5,3% на 1000. Из них наибольший интерес для педиатра представляют наследственные заболевания почек, которые, как правило, имеют прогредиентное  течение  и проводят к развитию ХПН.

4. Цели обучения: 

Общая: обучающийся должен обладать общекультурными (ОК-1, ОК-5, ОК-8) и профессиональными компетенциями (ПК-1 ,ПК-3, ПК-5, ПК-6, ПК-10, ПК-11, ПК-12, ПК-15, ПК-16, ПК-17, ПК-18, ПК-19, ПК-20, ПК-21, ПК-22, ПК-23, ПК-24, ПК-25, ПК-26, ПК-30, ПК-31, ПК-32).

Учебная: 

- Знать:

Социально-значимые проблемы, процессы и существующие методы применения медико-биологических и клинических наук в различных видах профессиональной и социальной деятельности. Заболевания, связанные с неблагоприятным воздействием климатических и социальных факторов. 

Морально-этические нормы, правила и принципы профессионального врачебного поведения, права пациента и врача, основные этические документы международных и отечественных профессиональных медицинских ассоциаций и организаций.

Этические и деонтологические нормы поведения врача, обязанности, права, место врача в обществе. 

Методы физикального осмотра, клинического обследования больного ребенка, алгоритм лабораторных и инструментальных обследований детей с врожденными и наследственными заболеваниями почек.
Этиологию, патогенез, морфогенез, патоморфоз врожденных и наследственных заболеваний почек у ребенка, принципы классификации болезни. 

Факторы риска при врожденных и наследственных заболеваниях почек, а также основы первичной и вторичной профилактики. 

Особенности течения и возможные осложнения врожденных и наследственных заболеваний почек.  Современные методы клинического, лабораторного, инструментального обследования больных детей с врожденными и наследственными заболеваниями почек. Основные патологические синдромы и симптомы заболевания, диагностические критерии по выявлению неотложных и угрожающих жизни состояний. 

Методы лечения врожденных и наследственных заболеваний почек у детей и показания к их применению. Алгоритм патогенетической адекватной терапии врожденных и наследственных заболеваний почек  у детей. Клинико-фармакологическую характеристику основных групп лекарственных препаратов и рациональный выбор конкретных лекарственных средств при лечении врожденных и наследственных заболеваний почек у детей. 

Принципы лечебного питания у детей и подростков, страдающих врожденными и наследственными заболеваниями почек. 

Организацию и проведение реабилитационных мероприятий среди детей, механизм лечебно-реабилитационного воздействия физиотерапии, лечебной физкультуры, рефлексотерапии, фитотерапии, массажа и других немедикаментозных методов, показания и противопоказания к их назначению. 

- Уметь:

Анализировать социально-значимые проблемы и процессы, делать практические выводы, оценивать социальные факторы (культурные, этнические, религиозные, индивидуальные, семейные), влияющие на состояния физического и психологическое состояние ребенка и подростка. 

Применять этические и деонтологические нормы в общении с коллегами, средним медицинским персоналом, больным ребенком и его родственниками. 

Собрать анамнез болезни и жизни больного ребенка, провести физикальное обследование больного ребенка; оценить его состояние для принятия решения о необходимости оказания ему медицинской помощи; провести первичное обследование систем и органов. Наметить объем дополнительных исследований для уточнения диагноза. Интерпретировать результаты биохимических, иммунологических исследований, а также методов функциональной диагностики (ЭКГ, эндоскопии, УЗИ и др.). Сформулировать клинический диагноз.

Вести медицинскую документацию.

Использовать в лечебной деятельности методы первичной и вторичной профилактики врожденных и наследственных заболеваний почек, устанавливать причинно-следственные связи изменений состояния здоровья от воздействия факторов окружающей среды. 

Разрабатывать план терапевтических мероприятий, сформулировать показания к избранному методу лечения с учетом этиотропных и патогенетических средств, оценить эффективность и безопасность проводимого лечения. 
При неотложных состояниях определить срочность выведения, путь введения, режим и дозу лекарственных препаратов или инструментального воздействия. 

Назначать лечебное питание детям с врожденными и наследственными заболеваниями почек. 

Разработать больному ребенку план реабилитационных мероприятий с учетом особенностей болезни, подобрать, назначить и провести реабилитационные мероприятия. 

- Владеть:

Методами оценки факторов риска, влияющих на развитие врожденных и наследственных заболеваний почек. у детей.
Навыками реализации в практической врачебной деятельности деонтологии и медицинской этики. 

Навыками постановки предварительного диагноза на основании результатов клинических, лабораторных, функциональных исследований, навыками сопоставления клинических и морфологических данных.
Навыками интерпретации результатов лабораторных, инструментальных методов диагностики у детей и подростков. 

Методами ведения медицинской учетно-отчетной документации в медицинских организациях педиатрического профиля. 

Алгоритмом развернутого клинического диагноза (основного, сопутствующего) с учетом МКБ-10.
Навыками назначения адекватного лечения, дифференцированного в соответствии с выставленным диагнозом и возрастом ребенка, навыками применения лекарственных средств, а также немедикаментозной терапии при лечении и реабилитации детей с врожденными и наследственными заболеваниями почек. 

Приемами первой врачебной помощи при неотложных и угрожающих жизни состояниях. 

Навыками организации лечебного питания у детей с врожденными и наследственными заболеваниями почек. 

Алгоритмом выполнения основных манипуляций и процедур, проводимых в медицинских организациях педиатрического профиля. 
5. План изучения темы: 

5.1. Контроль исходного уровня знаний.

5.2. Основные понятия и положения темы.

Наследственные и врожденные заболевания органов мочевой системы представляют собой обширную гетерогенную группу заболеваний, вызванных хромосомными заболеваниями и генными мутациями, либо влиянием экзогенных и средовых факторов во время беременности, либо сочетанным действием генетических и экзогенных факторов (мультифакториальная этиология). К собственно наследственным нефропатиям относятся генетически детерминированные заболевания, обусловленные мутациями тех или иных генов и передаваемые по наследству. Как правило при наследственных нефропатиях нарушения проявляются на клеточном и субклеточном уровне и приводят к изменению структуры транспортных и ферментативных белков и почечному дизэмбриогенезу. В настоящее время известно несколько сотен наследственных синдромов и заболеваний, в структуре  которых изменения со стороны ОМС являются ведущими. Хромосомные болезни, как правило, не наследуются и являются следствием нарушения числа и структуры аутосом и половых хромосом. Изменения ОМС при хромосомных болезнях проявляются на анатомическом и микроструктурном уровне. При этом нефро- и уропатии чаще всего не являются ведущими проявлениями заболевания. Врожденными называются заболевания ОМС, которые имеют место с момента рождения ребенка, при этом выявляться они могут в любом возрасте и часто случайно. Врожденные ненаследственные нефро- и уропатии являются следствием нарушения внутриутробного развития и не связаны с  наследственными генетическими мутациями. Хромосомные нарушения относятся к врожденным ненаследственным, но являются генетически детерминированными. Доля врожденных и наследственных нефро- и уропатий в структуре заболеваний органов МС велика и достигает 20-50%. Они и являются основной причиной ХПН у детей. Можно с уверенностью сказать, что у детей, особенно раннего возраста, почечная патология в большинстве случаев возникает на фоне наследственных или врожденных нарушений ОМС, которые зачастую реализуются  на микро- и ультраструктурном уровне и исключительно трудны для диагностики. Развивающиеся на фоне таких микроаномалий развития почечной ткани приобретенные заболевания, как правило торпидны к стандартной терапии и имеют тенденцию к прогрессирующему течению. На практическом занятии  и во время домашней самоподготовки студенты должны изучить наиболее распространенные наследственные  и врожденные заболевания почек: наследственный нефрит, врожденный нефротический синдром, нефронофтиз Фанкони, поликистоз, иметь представление о почечных дисплазиях и гипоплазиях.

 Анатомические аномалии органов мочевой системы

Количества, положения, строения и формы

1.1. Аномалии развития почек

· Количественные (агенезия, добавочная почка)

· Позиционные (дистопия, нефроптоз)

· Аномалии формы (подковообразная, L-, S-образная)

· Аномалии ЧЛС: мегакаликоз

1.2. Аномалии развития мочеточников

1.3. Аномалии развития мочевого пузыря

1.4. Аномалии развития уретры

1.5. Аномалии почечных сосудов

1.6. Аномалии мужских половых органов

2. Аномалии формирования почечной ткани с дефицитом паренхимы – гипоплазия почек

-нормонефроническая (простая гипоплазия)

-олигонефроническая

3. Аномалии дифференцировки (структуры) почек

3.1. Дисплазии

3.1.1. Бескистозные формы дисплазии

3.1.2. Кистозная дисплазия почек

3.2. Поликистоз

4. Тубулопатии.

5. Наследственный нефрит.
Врожденный нефротический синдром.
Нефротический синдром - симптомокомплекс, включающий выраженную протеинурию (более 3 г/л), гипопротеинемию, гипоальбуминемию и диспротеинемию, выраженные и распространенные отеки (периферические, полостные, анасарка), гиперлипидемию и липидурию.

Нефротический синдром у детей разделяют на первичный, связанный с первичным заболеванием собственно клубочков почек и вторичный, обусловленный многочисленной группой врожденных наследственных и приобретенных заболеваний.

Нефротический синдром первичный:

 - Врожденный и инфантильный: 

· врожденный «финского типа» с микрокистозом;

· «французского типа» с диффузными мезангиальными изменениями;

· нефротический синдром с минимальными изменениями;

· нефротический синдром с мезангиопролиферативными изменениями или с фокально-сегментарным гломерулосклерозом.

Нефротический синдром при первичном гломерулонефрите: 

Нефротический синдром с минимальными изменениями;

Нефротический синдром с мембранозными изменениями или фокально-сегментарный гломерулосклероз; мембранозно-пролиферативными, мезангиопролиферативными, экстракапиллярными с полулуниями, фибропластическими (склерозирующими) изменениями.

Нефротический синдром вторичный, при наследственных, врожденных и приобретенных заболеваниях:

· диффузные болезни соединительной ткани (системная красная волчанка);

· системные васкулиты;

· инфекционные заболевания (туберкулез, сифилис, гепатит, малярия);

· сахарный диабет;

· реакции на лекарственные препараты (противоэпилептические средства, препараты золота, висмута, ртути, антибиотики, витамины);

· тромбоз почечных вен.
Нефротический синдром может проявиться полным и неполным, чистым и смешанным (с гематурией и артериальной гипертензией) симптомокомплексом.

К первичному нефротическому синдрому относят врожденный и нефротический синдром при первичном гломерулонефрите.

Морфологические варианты первичного нефротического синдрома при гломерулонефрите: минимальные изменения, мембранозный, фокально-сегментарный, мезангиокапиллярный (мембранозно-пролиферативный), экстракапиллярный с полулуниями, фибропластический.

В структуре первичного нефротического синдрома у детей в возрасте 1-7 лет преобладает (более 85-90%) гломерулонефрит с минимальными изменениями, так называемый липоидный нефроз.

У детей в возрасте 12-16 лет в структуре первичного гломерулонефрита доминируют мембранозно-пролиферативный гломерулонефрит (всех 3 типов), проявляющийся чаще смешанным нефротического синдрома с гематурией и/или артериальной гипертензией, имеющий серьезный прогноз.

Нефротический синдром одно из наиболее выраженных и характерных проявлений острых и хронических заболеваний почек у детей. Наличие нефротического синдрома всегда свидетельствует о поражении именно почек - первичном или в рамках других заболеваний. Появление нефротического синдрома при болезнях почек свидетельствует о возросшей активности почечного процесса.

Патогенез нефротического синдрома

В возникновении водно-электролитных нарушений, развитии отеков при нефротическом синдроме придается значение ренин-ангиотензин-альдостероновой системе, антидиуретическому, а также натрийуретическому гормонам, калликреин-кининовой и простагландиновой системам. Потеря с мочой многих протеинов приводит к изменениям в коагуляции и в фибринолизе. При нефротическом синдроме установлен дефицит антикоагулянтов (антитромбина III - плазменного кофактора гепарина); нарушения в фибринолитической системе - увеличивается содержание фибриногена. Все это способствует гиперкоагуляции и тромбообразованию. Особенно опасен тромбоз почечных вен. Таким образом, нефротический синдром сопровождается целым рядом изменений гомеостаза.

В генезе нефротического отека также отводят роль атриальному натрийуретическому пептиду (АНП). Нарушение нормального воздействия АНП на транспортные процессы в собирательных трубочках канальцев почек сопровождается снижением натрийуреза и накоплением внутрисосудистой жидкости, что способствует образованию нефротического отека. Таким образом, нефротический синдром сопровождается целым рядом изменений гомеостаза.

При нефротическом синдроме чаще всего отмечают мембранозный и мембранозно-пролиферативный гломерулонефрит, реже фокально-сегментарный гломерулосклероз.

Симптомы нефротического синдрома

Характерны отеки - сначала лица, век, затем - в поясничной области, ног. Бледность кожных покровов. Олигурия, связанная с гиповолемией, гиперальдостеронизмом, поражением канальцев.

Вторичный гиперальдостеронизм типичен для нефротического синдрома, в результате в организме задерживается натрий, а следовательно и вода, хотя в крови имеется гипонатриемия.

У детей гиповолемия часто развивается спонтанно, в начальной стадии нефротического синдрома, когда скорость потери белка превышает скорость мобилизации белка из внесосудистых депо, его синтеза печенью.

Течение нефротического синдрома - часто волнообразное, рецидивирующее. Рецидивирующий нефротический синдром - возникновение не менее 2 рецидивов в б мес; часто рецидивирующее течение - 2 и более рецидивов в б мес или 4 и более за год, когда рецидив имел место в течение 2 мес после прекращения терапии. Под полной ремиссией понимают состояние больного, когда протеинурия менее 4 мг/м2/час или менее 10 мг/кг/час, а уровень альбумина сыворотки крови равен или более 35 г/л. Частичная ремиссия означает устранение отеков, гипо- и диспротеинемии, снижение суточной протеинурии до уровня менее 3,5 г/сут или сохранении ее в пределах 5-40 мг/м2/час и альбумина сыворотки крови более 30 г/л.

Лечение нефротического синдрома - режим в период отеков постельный, может привести к возрастанию диуреза, так как в горизонтальном положении снижается гидростатическое давление на нижних конечностях, что способствует возврату жидкости из интерстициального пространства в плазму. Доступ свежего воздуха.

Диета - бессолевая 2-3 нед с последующим постепенным введением от 0,5-1 г до 3 г в сутки. Гипохлоридная диета остается на многие годы. Белки высокой биологической ценности 1 г/кг массы тела с учетом суточной потери белка. Содержание жиров, дающее менее 30% общей калорийности пищи с высоким соотношением полиненасыщенные/насыщенные жирные кислоты, содержанием линолевой кислоты в количестве, обеспечивающем не менее 10% общей калорийности пищи и низким содержанием холестерина.

Рекомендуется использовать морскую рыбу, креветки, морскую капусту, повышающие фибринолитическую активность крови. Использование растительного масла. Целесообразно включение в диету овса, богатого фосфолипидами, в виде каши, киселя, отвара. В период схождения отеков вводятся продукты, содержащие калий: печеный картофель, изюм, курага, чернослив, бананы, тыква, кабачки. Жидкость не ограничивается. Элиминационная диета назначается детям с отягощенным аллергическим анамнезом.

Медикаментозное лечение нефротического синдрома

При минимальных изменениях назначают лечение глюкокортикоидами. Первоначальная доза преднизолона 2 мг/кг/сут (не более 60-80 мг) в течение 4 нед ежедневно. Снижение максимальной дозы производится при условии отсутствия протеинурии в 3 последовательных анализах мочи. Дозу уменьшают на 2,5-5 мг каждую неделю. Далее проводится прерывистая терапия - 3 дня подряд, перерыв 4 дня или через день. Длительность первого курса от 2 мес до 2 лет (поддерживающая доза чаще 10-15 мг/сут). При успешном лечении остается монотерапия преднизолоном. При часто рецидивирующем НС к гормональной терапии присоединяют цитостатики - циклофосфан или метилпреднизолон (3 дня пульс-терапия 20 мг/кг в сутки внутривенно с последующим приемом преднизолона через день в течение 6 мес). При гормонорезистентном нефротическом синдроме - отсутствие нормализации показателей мочи и наступления клинико-лабораторной ремиссии при лечении глюкокортикостероидами в течение 4-8 нед - назначают глюкокортикостероиды и циклофосфан 1,5-2 мг/кг до 16 нед.

Показания для применения гепарина при опасности тромботических осложнений:

гипоальбуминемия ниже 20-15 г/л;

гиперфибриногенемия выше 5 г/л;

снижение антитромбина III до 70%.

При гипоальбуминемии ниже 15 г/л с целью профилактики гиповолемического криза показано внутривенное капельное введение реополиглюкина с последующим струйным введением лазикса 1 мг/кг (или без него).

При гипоальбуминемии ниже 15 г/л с целью профилактики тромботических осложнений препаратами выбора могут быть курантил в дозе 3-4 мг/кг/ сут или тиклид 8 мг/кг/сут. С целью стабилизации клеточных мембран используют альфа-токоферол, эссенциале форте, димефосфон. Для профилактики и лечения остеопениии и остеопороза используют карбонат кальция, глюконат кальция. При ОРВИ - реаферон, интерферон.

Диспансерное наблюдение осуществляют врач-педиатр и нефролог до перевода ребенка во взрослую поликлинику. После выписки из стационара исследование мочи в первые 3 мес проводится 1 раз в 2 нед, далее в течение первого года наблюдения - 1 раз в месяц, на втором году и последующие годы 1 раз в квартал. При каждом посещении врача измеряется артериальное давление, проводится коррекция лечения и наблюдение. При интеркуррентных заболеваниях обязательно исследование мочи во время болезни и через 10-14 дней после ее окончания, проводится консультация ЛОР-врача и стоматолога 1 раз в 6 мес. Необходима санация хронических очагов инфекции.

Прогноз зависит от морфологии гломерулонефртиа. При минимальных изменениях - более благоприятный, при других формах прогноз должен быть осторожным, при фокально-сегментарном склерозе - неблагоприятный, развитие хронической почечной недостаточности.
Синдром Альпорта.
Синдром Альпорта - это наследственное заболевание, характеризующееся прогрессирующем снижением функции почек в сочетании с патологией слуха и зрения. В России частота распространения заболевания среди детского населения составляет 17:100000.

Причины синдрома Альпорта


Установлено, что за развитие заболевания ответственен ген, который находится в длинном плече Х хромосомы в зоне 21-22 q. Причиной болезни является нарушение структуры коллагена IV типа. Коллаген -это белок, основной компонент соединительной ткани, который обеспечивает её прочность и  эластичность. В почках выявляется дефект коллагена сосудистой стенки, в области внутреннего уха -кортиева органа, глаза - капсулы хрусталика.

Симптомы синдрома Альпорта.
При синдроме Альпорта отмечается значительная вариабельность внешних проявлений. Как правило, заболевание манифестирует в возрасте 5-10 лет с гематурии (появление крови в моче). Обычно гематурия выявляется случайно при обследовании ребенка. Гематурия может протекать с наличием или отсутствием протеинурии (появление белка в моче). При выраженной потере белка может развиваться нефротический синдром, который характеризуется отеками, повышением артериального давления, симптомами отравления организма вредными продуктами при снижении функции почек. Возможно повышение количества лейкоцитов в моче при отсутствии бактерий.

У большинства больных обращают на себя внимание стигмы дизэмбриогенеза. Стигмы дизэмбриогенеза - это небольшие внешние отклонения, которые существенно не сказываются на функционировании организма. К ним относятся: эпикант (складка у внутреннего угла глаза), деформация ушных раковин, высокое небо, увеличение количества пальцев или их сращение.
Очень часто одинаковые стигмы дисэмбриогенеза выявляются у заболевших членов семьи.

Снижение слуха в результате неврита слухового нерва также характерно для синдрома Альпорта. Тугоухость чаще развивается у мальчиков и иногда выявляется раньше, чем поражение почек.

Аномалии зрения проявляются в виде лентиконуса (изменение формы хрусталика), сферофакии (шаровидная форма хрусталика) и катаракты (помутнение роговицы).

Симптомы заболевания почек выявляются, как правило, в подростковом возрасте. Хроническая почечная недостаточность диагностируется в совершеннолетнем возрасте. Иногда возможно быстрое прогрессирование заболевания с формированием уже в детском возрасте терминальной почечной недостаточности.
Выделяют 3 варианта наследственного нефрита. В большинстве случаев (80-85%) встречается доминантный тип, сцепленный с Х-хромосомой, связанный с повреждением гена Col4А5  в результате делеций, точечных мутаций или нарушений сплайсинга. При этом типе наследования  заболевание проявляется у лиц обоего пола, но у мальчиков тяжелее  Больные с аутосомно-рецессивным типом заболевания имеют мутацию генов, ответственных за Col 4A3 и Col4A4, расположенный на 2 хромосоме. Аутосомно-доминантный вариант НН наблюдается редко (16%), связан с повреждением гена Col4A5  на 2-ой хромосоме. Морфологическим маркером НН является своеобразная электронно-микроскопическая картина БМ клубочковых капилляров либо ввиде ее истончения , либо ввиде фрагментарного утолщения, напоминающего по конфигурации «плетеную корзину». Возможны крупные делеции гена, что проявлется тяжелым течением синдрома Альпорта, появлением значительной протеинурии, тугоухости, ранним развитием ХПН.. В этих случаях базальная мембрана утолщена. При точковой мутации, однонуклеотидной замене в пораженных семьях наблюдается изолированная гематурия, и базальные мембраны были в основном истонченными (М.С.Игнатова, 2000).

Клинически выделяют 3 варианта НН. 

1-ый вариант проявляется нефритом с гематурией, тугоухостью и поражением глаз. Течение НН прогрессирующее с развитием ХПН. Тип наследования доминантный, сцепленный с Х-хромосомой.

2-ой вариант – клинически проявляется нефритом без тугоухости. Течение прогрессирующее с развитием ХПН.

3-ий вариант – доброкачественная семейная гематурия. Течение благоприятное,  ХПН не развивается.

Критерии диагностики синдрома Альпорта.
1. Наличие в наследственном анамнезе родственников, страдающих гематурией, а также фактов ХПН, особенно у лиц мужского пола.

2. Изменения гломерулярной базальной мембраны, установленные при электронном микроскопировании (утолщение и расщепление ГБМ).

3. Прогрессирующая высокочастотная сенсоневральная тугоухость.

4. Передний лентиконус и перимакулярные пятна на сетчатке
В настоящее время также рекомендуется проведение ДНК-диагностики с целью выявления дефектного гена.
Диагноз НН ставится при наличии трех из пяти перечисленных признаков: 1) гаматурия или смерть от ХПН в семье; 2)  гематурия и протеинурия у пациента; 3) специфические изменения базальных мембран при электронной микроскопии биоптата почки пациента; 4) снижение слуха у пациента по данным аудиограммы; 5) врожденная патология зрения.


Диф. диагноз следует проводить с болезнью тонких базальных мембран и другими дисплазиями почек, с дизметаболическими нефропатиями, с приобретенными нефритами, тубулоинтерстициальными нефритами.

Лечение синдрома Альпорта.
В условиях отсутствия специфического лечения, главной целью становится замедление развития почечной недостаточности. Детям запрещаются физические нагрузки, назначается полноценное сбалансированное питание. Особое внимание уделяется санации инфекционных очагов. Применение гормональных препаратов и цитостатиков не приводит к значимому улучшению состояния. Основным методом лечения остается трансплантация (пересадка) почки.

Неблагоприятный прогноз течения заболевания, который характеризуется быстрым развитием терминальной почечной недостаточности, наиболее вероятен при наличии следующих критериев:

- мужской пол;

- высокая концентрация белка в моче;

- раннее развитие нарушений функции почек у членов семьи;

- тугоухость.

При выявлении изолированной гематурии без протеинурии и нарушения слуха прогноз течения заболевания благоприятный, почечная недостаточность не формируется.

Нефронофтиз Фанкони.

Нефронофтиз Фанкони (медуллярная кистозная болезнь) – характеризуется наличием кист в мозговом слое почек на уровне собирательных трубочек, генетическое аутосомно-рецессивное заболевание, бывает у лиц обоего пола. Проявляется нарушением тубулярных функций: полиурией, полидипсией, потерей солей (гипокалиемией, гипонатриемией, гипокальциемией). Анализ мочи, как правило, в норме, в отдельных случаях бывает протеинурия. Особенностью является анемия.  На первых этапах почки нормального размера, затем развивается истончение коркового слоя и развитие ХПН с явлениями остеодистрофии. АД длительное время остается нормальным, повышаясь в стадии терминальной ХПН.   ХПН обычно развивается между первым и вторым десятилетием жизни. Существуют еще варианты медуллярной кистозной болезни, протекающей с пигментной дегенерацией сетчатки, приводящий к потере зрения (наследственная почечно-ретинальная дисплазия – синдром Сениора), и медуллярная кистозная болезнь взрослых.

Олигонефрония.

Олигонефрония относится к паренхиматозным аномалиям развития почек без кистозной трансформации. Морфологически отмечается значительное уменьшение числа нефронов и, как правило, значительное увеличение размеров отдельных клубочков и канальцев. Число нефронов может составлять 1/5 от нормы, а масса почек менее 20 г. Причина болезни неясная. Заболевание характеризуется протеинурией, ранним развитием тяжелой гипертонии, изостенурией, уменьшением размеров обеих почек на УЗИ. Смертельный исход от ХПН  в раннем детском возрасте.
Почечная глюкозурия.

Почечная глюкозурия развивается в результате наследственного дефекта в ферментных системах почечных канальцев, обеспечивающих реабсорбцию глюкозы. О почечной глюкозурии следует говорить в тех случаях, когда выделение глюкозы с мочой превышает уровень физиологической экскреции (200 мг/сут). При почечной глюкозурии суточная экскреция глюкозы с мочой обычно составляет 10-20 г, хотя известны случаи глюкозурии, достигающей 100г. 
Частота встречаемости почечной глюкозурии составляет 2-3:1000; тип наследования аутосомно-доминантный.

Клиническая картина почечной глюкозурии. Клинические симптомы (кроме глюкозурии) наблюдаются главным образом в очень тяжелых случаях и обусловлены значительными потерями сахара. Больные испытывают слабость, чувство голода. Стойкий осмотический диурез (полиурия) служит причиной развития дегидратации и гипокалиемии. С дефицитом углеводов может быть связана задержка физического развития ребенка.

 Критериями диагноза почечной глюкозурии являются:

1) повышенная экскреция глюкозы при нормальном содержании сахара в крови; 
2) независимость экскреции глюкозы с мочой от поступления углеводов; выведение глюкозы относительно постоянно как в дневное, так и в ночное время; 
3) отсутствие изменений уровня сахара в крови при поступлении углеводов; 4) идентификация сахара, выводимого с мочой, как глюкозы; 5) нормальная сахарная кривая после нагрузки глюкозой.
Дифференциальная диагностика.
Кроме сахарного диабета, при дифференциальной диагностике почечной глюкозурии необходимо иметь в виду мелитурии (выведение с мочой различных видов углеводов) другой природы, в частности мелитурии при остром канальцевом некрозе, при токсических поражениях почек, "стероидный диабет" при применении глюкокортикоидов с лечебной целью, фруктозурию, пентозурию. Положительные пробы на сахар в моче могут обнаруживаться при доброкачественной фруктозурии. Отсутствие других клинических признаков в этих случаях может привести к заключению о возможности почечной глюкозурии. Необходима идентификация углеводов, выводимых с мочой.

Следует также иметь в виду сложные синдромы, при которых почечная глюкозурия проявляется как частный признак: глюко-аминофосфат-диабет, глюко-амино-диабет, глюко-фосфат-диабет. Данное обстоятельство требует обязательного исследования величины экскреции фосфатов и аминокислот у каждого больного почечной глюкозурией.

Лечение почечной глюкозурии. 
Методов патогенетической терапии этого заболевания не существует. Важно обеспечить правильное питание больного, чтобы избежать перегрузки углеводами и гипергликемии, которая способствует возрастанию потерь сахара. При развитии гипогликемии может возникнуть необходимость в дополнительном введении глюкозы, а при гипокалиемии целесообразно введение продуктов, содержащих большие количества калия (изюм, морковь и др.). Прогноз заболевания благоприятный.
Профилактика: медико-генетическое консультирование.
Фосфат-диабет.

Фосфат-диабет - доминантно сцепленное с Х-хромосомой заболевание с глубокими нарушениями фосфорно-кальциевого обмена, которые не удается восстановить обычными дозами витамина D. В связи с этим появилось другое название болезни - рахит, резистентный к витамину D; однако в действительности речь идет не о рахите, но о рахитоподобном заболевании.

Этиология, патогенез фосфат-диабета. Предполагают, что при фосфат-диабете нарушены энзиматические процессы преобразования витамина D в активные гормоноподобные субстанции или снижена чувствительность рецепторов эпителия кишечника к действию этих метаболитов. 
Характерными биохимическими признаками являются фосфатурия, гипофосфатемия, повышение активности паращитовидных желез, высокая активность щелочной фосфатазы крови. Реабсорбция кальция в кишечнике снижена.

Клиническая картина. Фосфат-диабет имеет сходные черты с обычным D-дефицитным рахитом, но и отличается от него тем, что при данном заболевании отсутствуют признаки общей интоксикации, общее состояние остается удовлетворительным. В отличие от рахита процессы остеомаляции и остеоидной гиперплазии выражены преимущественно в костях нижних конечностей (искривление длинных трубчатых костей или деформация коленных и голеностопных суставов). Клинически фосфат-диабет проявляется не в первые месяцы жизни, а во втором полугодии жизни, после того как дети начинают вставать на ножки.

При отсутствии лечения болезнь прогрессирует с ростом ребенка (дистрофия, полная неспособность к самостоятельному передвижению). Рентгенологически обнаруживаются те же изменения, которые характерны для рахита, но патология особенно резко выражена в костях нижних конечностей. Одним из типичных рентгенологических признаков считается грубоволокнистая структура губчатого вещества кости.

Аналогичные изменения со стороны костной системы могут обнаруживаться у одного из родителей или влияние мутантного гена у них обнаруживается только при биохимическом исследовании крови, поэтому при подозрении на фосфат-диабет целесообразно исследовать содержание неорганического фосфора в крови у родителей и сибсов.

Содержание фосфора в крови больных снижено до 15-20 мг/л, уровень кальция не изменен. Значительное повышение экскреции фосфатов с мочой (в 4-5 раз выше нормы) наблюдается непостоянно и зависит от активности патологического процесса.

Лечение фосфат-диабета. Длительное введение витамина D в больших дозах (40 000-120 000 МЕ ежедневно) при обязательном контроле за содержанием кальция и фосфора в крови. Под влиянием лечения активность щелочной фосфатазы быстро снижается. Лечение начинают с более низких доз, постепенно увеличивая их. В случае повышения кальциурии (по пробе Сулковича и данным биохимического обследования) дозы уменьшают. При улучшении состояния назначают поддерживающие дозы - 1000-5000 МЕ с перерывами в лечении на 3-7 дней. Витаминотерапию дополняют введением фосфора (продукты, богатые фосфатами, глицерофосфат кальция). Применяют оксидевит и другие метаболиты витамина D.

Профилактика. Риск повторного рождения больного ребенка в семье велик и достигает 50%, что следует разъяснить родителям при медико-генетической консультации.
Синдром де Тони Дебре Фанкони.

Характеризуется триадой симптомов, включающих гипофосфатемические скелетные повреждения, генерализованную ренальную аминоацидурию и ренальную глюкозурию, вызванную нарушением специфических тубулярных функций. Кроме этого, в каждом отдельном случае можно наблюдать другие тубулярные дефекты. Заболевание передается рецессивным путем. Методом микродиссекции выявляется сужение проксимального канальца в виде лебединой шейки и его укорочение. При световой микроскопии нефробиоптата обнаруживают дегенерацию и атрофию тубулярного эпителия.

 Этиология идиопатического синдрома де Тони — Дебре — Фанкони неизвестна. У детей чаще диагностируется вторичный синдром Фанкони, сопровождающий цистиноз. При этом в почках наряду с интерстициальным фиброзом, атрофией и кистозным расширением канальцев обнаруживаются кристаллы цистина внутри клеток интерстициальной ткани.

Классификация синдрома Фанкони

Идиопатический (первичный):

· наследственный   (аутосомно-доминантный,   аутосомно-рецессивный, сцепленный с Х-хромосомой);

· спорадический;

· синдром Дента.

Вторичный:

-    При врождённых нарушениях метаболизма или транспорта: 

· цистинозе;

· тирозинемии типа I;

· гликогенозе, тип XI;

· галактоземии;

· врождённой непереносимости фруктозы;

· болезни Вильсона-Коновалова.

-     При приобретённых заболеваниях: 

· парапротеинемиях (множественной миеломе, болезни лёгких цепей);

· тубулоинтерстициальных нефропатиях;

· нефротическом синдроме;

· нефропатии почечного трансплантата;

· злокачественных опухолях (паранеопластический синдром).

-     При интоксикациях: 

· тяжёлыми металлами (ртутью, свинцом, кадмием, ураном);

· органическими веществами (толуолом, малеиновой кислотой, лизолом);

· лекарственными препаратами (препаратами платины, тетрациклином с истекшим сроком годности, гентамицином).

Клинические проявления.

Различают младенческую и взрослую формы синдрома де Тони — Дебре — Фанкони. Младенческая форма начинается на первом году жизни, проявляется частой рвотой, отсутствием аппетита, отставанием в умственном и физическом развитии, склонностью к частым и тяжелым инфекционным заболеваниям. Постепенно формируется пропорциональный нанизм, рахитоподобные изменения скелета и почечная недостаточность. Поздняя форма синдрома развивается на 3—6-м году жизни и характеризуется медленным, без заметного изменения общего состояния, нарастанием остеомаляции и гипокалиемическими параличами. Характерны полиурия и полидипсия, карликовость, тяжелые деформации длинных трубчатых костей, в крови — снижение уровня фосфатов, кальция, калия, нормальный уровень аминокислот и глюкозы. В ранних стадиях болезни уровень бикарбонатов в крови нормальный, затем развивается гиперхлоремический ацидоз. У больных выявляют нарушение концентрационной функции почек (гипостенурию и полиурию), иногда умеренную протеинурию, генерализованную гиперамино-ацидурию, повышенную экскрецию фосфатов, глюкозы, кальция, калия, цитратов. Реакция мочи щелочная или нейтральная. Рентгенологически обнаруживают выраженный остеопороз с тяжелыми нарушениями в метаэпифизарных ростковых зонах костей.

 Диагноз синдрома де Тони — Дебре — Фанкони устанавливается при наличии только характерной триады или сочетания типичной триады с другими тубулярными нарушениями. От других тубулопатий и костных изменений его отличает сочетанное повреждение многих парциальных функций, осуществляемых проксимальным и дистальным отделами нефронов.

Прогноз

 В ряде случаев после 8-летнего возраста наступает улучшение и даже выздоровление, чаще заболевание осложняется интерстициальным нефритом и прогрессирует до почечной недостаточности.

Лечение синдрома Фанкони направлено на коррекцию гипокалиемии, проксимального почечного канальцевого ацидоза, других электролитных нарушений. Больным с синдромом Фанкони следует рекомендовать обильное питьё.

При вторичном синдроме Фанкони признаки его уменьшаются или совсем исчезают при успешной терапии основного заболевания.

Цели лечения.

Немедикаментозное и медикаментозное лечение пациентов с болезнью Фанкони очень близко по сути, так как предусматривает коррекцию электролитных нарушений (устранение дефицита калия и бикарбонатов), сдвигов в кислотно-основном равновесии. Необходимо назначение и симптоматической терапии.

Немедикаментозное лечение синдрома Фанкони

Диетотерапия.

Поскольку необходимо ограничить выведение серосодержащих аминокислот, в качестве диетических средств подходит картофельная и капустная пища. Лечение активными препаратами витамина D целесообразно проводить при диете с ограничением соли, включением продуктов, оказывающих ощелачивающее действие: молока, фруктовых соков. Необходимо широко использовать препараты, содержащие калий, следует употреблять чернослив, курагу, изюм. При резко выраженном дефиците калия целесообразно добавлять панангин или аспаркам. Если резко выражен ацидоз, то одной диеты недостаточно, следует применять гидрокарбонат натрия, цитратные смеси.

Медикаментозное лечение синдрома Фанкони

Для ликвидации нарушений фосфорно-кальциевого обмена широко используются активные препараты витамина D: l,25(OH)D3 или l(OH)D3. Начальные дозы витамина D3 составляют 10 000-15 000 ME в сут, затем дозу постепенно увеличивают до максимальной - 100 000 ME в сут. Повышение дозы витамина D3 проводят под контролем содержания в крови кальция и фосфора и прекращают его при нормализации этих показателей. Обязательно назначение препаратов кальция. Лечение проводят повторными курсами для предотвращения рецидива. При нормализации фосфорно-кальциевого обмена и исчезновении признаков ацидоза показаны массаж и солёно-хвойные ванны.

Хирургическое лечение синдрома Фанкони.

При выраженных костных деформациях показана хирургическая коррекция, которую проводят при стойкой клинико-лабораторной ремиссии длительностью не менее 1,5 лет.

 Прогноз синдрома Фанкони.

Прогноз заболевания обычно связан с тяжёлыми изменениями почечной паренхимы: пиелонефрит, тубулоинтерстициальный нефрит, хроничекская почечная недостаточность. Развитие хронической почечной недостаточности требует заместительной терапии.

Профилактика первичной наследственной тубулопатии - синдрома Фанкони - своевременное медико-генетическое консультирование при наличии подобного заболевания в семье. Генетический риск для сибсов (братьев и сестёр) составляет 25%.

Поликистоз почек.
Аутосомно-рецессивная поликистозная болезнь, известная также как поликистозная болезнь почек или поликистоз почек, представляет собой наследственное заболевание новорождённых или детей раннего возраста, характеризующееся развитием множественных кист в обеих почках и перипортального фиброза.

Частота встречаемости его составляет 1:6000-1:40 000 живых новорождённых. Болезнь наследуется по аутосомно-рецессивному пути. Локализация генного повреждения пока не установлена.

Патогенез.

При развитии болезни у новорождённых кисты образуются в области дистальных канальцев и собирательных трубок. Почечные клубочки, межканальцевый интерстиций, чашечки, лоханки и мочеточники остаются интактными. В итоге по радиусу в области почечной коры выявляют большие кисты, которые приводят к резкому увеличению размеров почек. Если патологический процесс развивается позже, в раннем детском возрасте, то уменьшается как количество кист, так и их размер. Помимо почек, в патологический процесс вовлекается печень. При морфологическом исследовании выявляют расширение внутрипечёночных жёлчных протоков, картину перипортального фиброза. Причины и патогенез поликистоза почек детей изучены недостаточно.

Симптомы и клинические проявления.


Выделяют поликистоз инфантильного типа (мелкокистозная почка)  с аутосомно-рецессивным типом наследования. Почка новорожденного значительно увеличена в размерах и в массе. В коре и в мозговом слое определяются многочисленные кисты цилиндрической и веретенообразной формы. Кисты разграничены скудными прослойками соединительной ткани. Кисты обнаруживаются также в печени и в других органах. Клинические проявления зависят от количества пораженных канальцев. При поражении до 60% канальцев летальный исход от прогрессирующей уремии наступает в первые 6 мес. В клинике  нередко повышение АД, в анализах мочи микро- и макрогематурия.  В клинической картине большую роль играют симптомы поражения печени.  Поликистоз часто осложняется пиелонефритом с торпидным течением. Причиной смерти является ХПН. 

При поликистозе взрослого типа (крупнокистозная почка) почки увеличены в размерах, масса их у взрослых достигает до 1,5 кг каждая. Путь наследования – аутосомно-доминантный. В корковом и мозговом слое имеются многочисленные кисты до 4-5 см в диаметре. Клинические признаки появляются в подростковом возрасте: боли в пояснице, пальпация опухолевидного образования в брюшной полости, артериальная гипертензия.

Микрокистоз проксимальных канальцев - врожденный нефротический синдром финского типа (ВНСФТ) в основном встречается в Финляндии – 1 : 8200 рождений. Заболевание аутосомно-рецессивное. Ген локализован на 19 хромосоме –NPHSI – кодирует белок нефрин, состоящий из 1241 аминокислот. В почках этот белок выявлен на щелевидной мембране между ножками подоцитов. Протеинурия обьясняется изменением анионного слоя гломерулярной базальной мембраны и потерей отрицательного заряда.. Пренатальная диагностика основана на выявлении альфа-фетопротеина в амниотической жидкости или в сыворотке крови матери с 16 по 20 неделю беременности.. Однако более специфично определять ген НСФТ, проводя генетическую антенатальную диагностику. Большинство детей рождается на 35 – 38 неделе беременности, масса плаценты более 25% массы тела новорожденного. Заболевание характеризуется полным клинико-лабораторным нефротическим синдромом с выраженной гормонорезистентностью с первых недель жизни. Массивная протеинурия сопровождается тяжелой гипопротеинемией с развитием крайней дистрофии ребенка и выраженным отечным синдромом

В зависимости от возраста детей, в котором появились первые симптомы поликистоза почек детей, выделяют 4 группы - перинатальную, неонатальную, раннего детского возраста и ювенильную. Группы существенно различаются по клинической картине и прогнозу заболевания. При перинатальном и неонатальном развитии болезни у новорождённых 90% ткани почек замещается кистами, что приводит к резкому увеличению почек и, соответственно, объёму живота. У детей выявляют быстро прогрессирующую почечную недостаточность, но причиной смерти (которая наступает в течение нескольких дней после рождения) становятся респираторный дистресс-синдром вследствие гипоплазии лёгких и пневмотораксы.

При развитии поликистоза почек детей в раннем детском (от 3 до 6 мес) и ювенильном возрасте (от 6 мес до 5 лет) количество кист значительно меньше, но появляются признаки патологии печени. У этих детей при клиническом обследовании выявляют увеличение размеров почек, печени, нередко гепатоспленомегалию. Наиболее частые симптомы поликистоза почек детей - стойкая высокая артериальная гипертензия, инфекция мочевых путей. Постепенно развивается почечная недостаточность, проявляющаяся нарушениями функции почек, развитием анемии, остеодистрофии и существенным отставанием ребёнка в росте. Одновременно обнаруживают проявления печёночного фиброза, который нередко осложняется эзофагальными и желудочно-кишечными кровотечениями, развитием портальной гипертензии.

Прогноз у больных раннего детского и ювенильного возраста значимо лучше, чем у детей неонатальной или перинатальной группы: смерть наступает через 2-15 лет от начала болезни. В последних исследованиях показано, что при активном симптоматическом лечении дети, которые пережили первые 7-8 мес жизни, переживают возраст 15 лет. Причины смерти при поликистозе почек детей - почечная недостаточность или осложнения печёночной недостаточности.

Диагностика поликистоза почек детей основана на типичной клинической картины заболевания, диагноз подтверждают данными инструментального обследования - ультразвуковым исследованием, сцинтиграфией и КТ почек и печени. Нередко для уточнения печёночной патологии используют пункционную биопсию печени.

Лечение поликистоза почек детей

Специфическое лечение поликистоза почек детей отсутствует. При её развитии в раннем детском или ювенильном возрасте терапевтические мероприятия направлены на торможение прогрессирования почечной и печёночной недостаточности. В этом плане основное внимание уделяют лечению артериальной гипертензии и инфекций мочевых путей. Лечение развившейся хронической почечной недостаточности общепринято и специфических особенностей не имеет. При развитии осложнений перипортального цирроза (портальной гипертензии) в последние годы с успехом используют портокавальное или спленоренальное шунтирование. Больным с терминальной хронической почечной недостаточности и выраженной почечной недостаточностью рекомендуют сочетанную трансплантацию печени и трансплантацию почек.

Таблица 1
Генетические варианты гломерулопатий.

	Форма
	Ген
	Протеин
	Гистологичские данные
	Клинические признаки

	Врожденный НС финского типа
	NPHS1
	Нефрин
	Мезангиальная гиперцеллюлярность, гломерулосклероз, тубулярный кистоз и фиброз.
	Врожденный или инфантильный стероидрезистентный нефротический синдром, ХПН в ранние сроки

	Рецессивный НС
	NPHS2
	Подоцин
	Минимальные изменения, ФСГС.
	

	Х-сцепленный синдром 

Альпорта
	Ген COL4A5
	Коллаген IV типа 

(COL4A5)
	Светооптических изменений в ранней стадии не выявляется.

При электронной микроскопии определяются патогномоничные изменения ГБМ.
	Гематурия.

Может быть протеинурия, прогрессирующая до уровня НС.

ХПН, в том числе в детском и подростковом возрасте.

Нейросенсорная тугоухость


5.3. Самостоятельная работа по теме:

· курация больных;

· заполнение историй болезни;

· разбор курируемых больных.

5.4. Итоговый контроль знаний.

· ответы на вопросы по теме занятия;

· решение ситуационных задач, тестовых заданий по теме.

 Тестовые задания по теме:

Укажите все правильные ответы.

1. в родословных больных наследственным нефритом ПРИСУТСТ-

вуЮТ СЛЕДУЮЩИЕ  заболевания
1) нефропатии 
2) тугоухость

3) сахарный диабет

4) ХПН
5) изменение органов зрения

6) гематурия
2. типы наследования при наследственном нефрите СЛЕДУЮЩИЕ

1) доминантный тип, сцепленный с Х-хромосомой   
2) аутосомно-доминантный тип наследования

3) аутосомно-рецессивный

4) мозаичный
Укажите все правильные ответы.
3. морфологические изменения в почках при наследственном
нефрите СЛЕДУЮЩИЕ
1) истончение базальной мембраны

2) фокальный склероз

3) пролиферация мезангиальных клеток

4) утолщение базальной мембраны

5) кисты в проксимальных канальцах
4. клинические симптомы наследственного нефрита в период 
компенсации СЛЕДУЮЩИЕ
1) умеренная протеинурия

2) микрогематурия

3) тугоухость

4) артериальная гипотония

5) отеки
5. признаки наследственного нефрита в фазе декомпенсации 

СЛЕДУЮЩИЕ
1) гипертензия

2) макрогематурия

3) выраженная протеинурия

4) дизурические расстройства

5) отеки         
6. при наследственном нефрите наиболее часто встречаются 

стигмы соединительно-тканного дизэмбриогенеза

1) астигматизм

2) близорукость

3) катаракта

4) аномалии ушных раковин

5) искривление мизинца

6) крыловидные лопатки
7. изменения нервной системы при наследственном НЕФРИ-

ТЕ  ПРЕДСТАВЛЕНЫ
1) нарушение памяти

2) снижение интеллекта

3) сглаженность носогубных складок

4) судороги

5) экзофтальм

6) асимметрия сухожильных рефлексов    
8.  варианты течения наследственого нефрита СЛЕДУЮЩИЕ
1) острое

2) хроническое

3) полная клинико-лабораторная ремиссия
4) неполная ремиссия.

5) ХПН
9.  принципы терапии наследственного нефрита в период 
декомпенсации

1) постельный режим

2) бессолевая диета

3) симптоматическая терапия

4) преднизолон

5) аевит
10.  клинические синдромы нефронофтиза Фанкони

1) полиурия

2) полидипсия

3) гипонатриемия
4) гипокалиемия

5) гипокальциемия

6) гиперкальциемия

7) изостенурия
Укажите один правильный ответ

11. Исход нефронофтиза  Фанкони

1) выздоровление

2) ОПН

3) ХПН
12. при нефротическом синдроме (финский тип) ВЫЯВЛЯЮТ 

СЛЕДУЮЩИЕ изменения в ткани почек

1) микрокистоз проксимальных канальцев

2) микрокистоз дистальных канальцев

3) исчезновение ножек подоцитов

4) фокально-сегментарный гломерулосклероз
13. Пути наследования Врожденного нефротического синдрома 

финского типа
1) аутосомно-доминантный

2) аутосомно-рецессивный

3) доминантный сцепленный с Х-хромосомой
14. первые клинические симптомы ВРОЖДЕННОГО НЕФРОТИЧЕСКОГО 

СИНДРОМА ПОЯВЛЯЮТСЯ В ВОЗРАСТЕ
1) до 3 мес

2) после года

3) после 5 лет
4) в подростковом возрасте

Укажите все правильные ответы.
15. основные признаки врожденного нефротического синдрома
1) выраженные отеки

2) микрогематурия

3) высокая протеинурия

4) гиперлипидемия

5) гипопротеинемия

6) гормоночувствительность

7) выздоровление
16. Особенности течения беременности  и родов при врожденном 

нефротическом синдроме
1) токсикоз беременных

2) большая отечная плацента

3) недоношенность

4) большая масса тела новорожденного
Укажите один правильный ответ
17. Питьевой режим при обменных нефропатиях
1) ограничивают
2) не изменяют
3) увеличивают
4) добавляют внутривенную инфузию
18. При болезни де Тони-Дебре-Фанкони имеется
1) снижение реабсорбции аминокислот, глюкозы, фосфатов из про​ксимальных канальцев
2) нарушенное кишечное всасывание
3) повышенная чувствительность эпителия почечных канальцев к паратгормону
4) незрелость ферментов печени
19. в классификации тубулопатий отсутствует понятие 

1) первичные

2) вторичные

3) обструктивные
4) проксимальные

5) дистальные
20.  для болезни Де Тони Дебре Фанкони не свойственен признак
1) задержка роста

2) отстаивание в массе

3) частые переломы костей

4) полиурия

5) гепатомегалия

21. следующий ОСНОВНОЙ ЛАБОРАТОРНЫЙ ПОКАЗАТЕЛЬ ХАРАКТЕРИЗУЕТ 

ТЕРМИН ГИПОАЛЬБУМИНЕМИИ

1) альбумины < 35 г/л
2) альбумины > 55 г/л
3) общий белок  > 35 г/л
4) снижение фракции гамма-глобулинов
Ситуационные задачи по теме.
Задача №1

Витя С.,  4 лет, поступил под наблюдение с диагнозом хронический нефрит. У матери пробанда в возрасте 25 лет диагностирован хронический нефрит, 2 брата материстрадали тугоухостью,  умерли в возрасте 20 и 27 лет по неизвестным причинам.  У брата пробанда в возрасте 8 лет выявлен синдром Альпорта.


Ребенок от 2-ой беременности, во второй половине которой у матери наблюдалось повышение артериального давления, отеки, в моче белок до 0,99 г/л, Э.80-100 в п/зр. Гематурия обнаружена  случайно в возрасте 2 лет, изменения в анализах мочи носят стойкий характер. Мальчик часто болеет респираторными заболеваниями.


Самочувствие удовлетворительное. Кожные покровы бледные, тени под глазами. Общая мышечная гипотония. АД 110/70 мм рт. ст. Осмотр невропатолога – страдает клептоманией.   Пальценосовая проба выполняется неуверенно. Снижение интеллекта. Анализ мочи: Э. покрывают п/зр., экскреция белка за сутки – 70 мг. Общий белок крови 79,8 г/л, альбуминов – 51,4, глобулины: альфа-2 – 10, альфа-1 – 8, бета – 12, гамма – 19. Клиренс по эндогенному креатинину – 108 мл/мин. Относительная плотность мочи    от 1007 – 1025, никтурия. Снижение слуха нет. При экскреторной урографии: положение почек обычное, размеры и форма не изменены, контрастирование мочевыделительной системы хорошее, задержки контраста после мочеиспускания нет. 

Осмотр генетика: найдены стигмы дизэмбриогенеза синдактилия 2-3-его пальца на ноге, искривление мизинца, деформация ушных раковин, астигматизм, готическое небо, нарушение прикуса.

1. Поставить диагноз.

2. Обоснование диагноза.

3. Назначить лечение.

4. Какая диета необходима больному?

5. Наблюдение каких специалистов необходимо больному?
Задача №2

Иванов С., 5 лет, поступил в стационар с жалобами на отечность век по утрам. Отеки век по утрам стали наблюдаться последние 2 года. Других жалоб нет.  Мать ребенка умерла в 29 лет от почечной недостаточности. Отец страдает алкоголизмом. Объективно: бледный, пастозность век по утрам держится, тоны сердца ритмичные, ясные, 82 в мин., АД 90/50 мм. рт. ст. Дыхание везикулярное. Живот мягкий, безболезненный. Печень, селезенка не увеличены. Найдены внешние стигмы дизэмбриогенеза: голубые склеры, аномалия хрусталика, готическое небо, гипоплазия эмали, искривление мизинцев, плоскостопие, приросшая мочка уха. Лор: снижение слуха. Анализ крови: Э 5*10/12, Нв – 120 г/л, Л  6*10/9, э-2, п-4, с-44, л-33, м-7, СОЭ-12 мм в час. Анализ мочи: кол-во –200, цв. сол. желт., реакция кислая, белок 0,66 г/л, Э 20/30 в п/зр., Л 5/6 в п/зр., гиал. цилиндры 2/3 в п/зр.        

Биопсия левой почки: минимальный фокально-сегментарный гломерулит единичных клубочков юкстамедуллярной зоны, умеренная белковая дистрофия эпителия извитых канальцев, мелкоочаговый склероз интерстиция. При электронной микроскопии истончение базальной мембраны клубочков.

1. Поставить диагноз.

2. Назначите больному дополнительное обследование.

3. Назначьте лечение.

4. Назначьте диету.
5. Консультация какого специалиста показана ребенку в связи с выявленными стигмами дизэмбриогенеза?
Задача №3
Андрей С., 3 года, поступил в клинику в  связи с тем, что в анализах мочи при оформлении в детский сад обнаружены эритроциты. От первой беременности. У матери во второй половине беременности отмечалась нефропатия. Часто болеет респираторными заболеваниями. В три года перенес отит. Старший брат страдает тугоухостью.  

1. О каком заболевании можно думать?

2. Какое обследование необходимо назначить ребенку?

3. Расскажите алгоритм диагностики и дифференциальной диагностики в зависимости от результатов обследования.


4. Консультации каких специалистов дополнительно необходимо назначить ребенку?

5. Какое лечение вы назначите до уточнения диагноза?
Задача №4
Ваня С., 15 лет, поступил в клинику с диагнозом хронический нефрит. От первой беременности. У матери во второй половине беременности была нефропатия. В 2,5 года случайно при анализе мочи обнаружены 0,66 г/л белка и 10-15 Э в п/зр. Изменения в моче держатся постоянно. Часто болеет респираторными заболеваниями. Перенес гнойный отит до года. Отстает в психическом развитии, неудовлетворительно учится в школе, жалуется на недомогание в школе, утомляемость. Кожные покровы бледные, общая мышечная гипотония. Хронический тонзиллит. АД – 110/65 мм рт.ст. Осмотр невропатологом: страдает клептоманией. Неуверенность при выполнении пальценосовой пробы  слева. Снижение интеллекта. При аудиометрическом исследовании выявлено двустороннее снижение слуха по звуковоспринимающему типу. За сутки с мочой теряет   660 мг белка, Л  2700,    Э 54000. Общий белок крови: 74,2 г/л, альбуминов 44,7, альфа-1 гл. 6, альфа-2 гл. 14,3, бета гл. 21, гамма гл. 13,5. Общие липиды 6,17 г/л. Клиренс эндогенного креатинина – 71 мл/мин. Относительная плотность мочи 1006-1020, никтурия. Экскреторная урография: положение и форма почек обычные. Гидронефротическая трансформация  правой собирательной полости, стеноз в пилоро-лоханочном отделе мочеточника. Биопсия левой почки: фокально-сегментарный, преимущественно мезангиальный гломерулит, белковая и жировая дистрофия эпителия извитых канальцев, умеренный склероз почечной ткани, перигломерулярный и периваскулярный склероз. При электронной микроскопии изменение бпзпльной мембраны по типу « плетеной корзины»

1. Поставить диагноз.

2. Назначить лечение. 
3. Назначить диету.
4. Консультации каких специалистов дополнительно необходимо назначить ребенку?

5. Какой лабораторный показатель будет говорить о гипоальбумемии?

Задача №5
Ира Г., 3 года, при обследовании в детский сад обнаружено в анализе мочи протеинурия   66 мг/л, Э - 20-30 в п/зр. Два старших брата болеют хроническим ГН, у матери постоянная гематурия, наблюдается у нефролога.

1. Ваша диагностическая тактика?
2. Осмотры каких специалистов необходимо назначить ребенку?

3. Перечень лабораторных анализов необходимых для дообследования?
4. Какая диета назначается ребенку с синдромом Альпорта?

5. Какое поражение структуры почек лежит в основе врожденного нефротического синдрома?

Задача №6
Мальчик, 1-е сутки жизни, находится на ИВЛ в палате интенсивной терапии родильного дома. Ребенок родился от первой беременности, протекавшей с токсикозом 1 и 2 половины. УЗИ во время беременности не выполнялось по религиозным причинам. Роды преждевременные, выраженное маловодие. Состояние при рождении очень тяжелое, спонтанный пневмоторакс. Имеются характерные стигмы: уплощенный нос, западающий подбородок, эпикант, микрогнатия. Живот увеличен в объеме, пальпируются увеличенные обе почки, ≈ до 7 см. Мочи в 1 сутки не выделено. При УЗИ почек обе почки увеличены в размерах, паренхима имеет повышенную эхогенность с наличием мелких, эхонегативных зон. Почечный синус не определяется, архитектоника паренхимы полностью нарушена (кистозное перерождение обеих почек).

1. Какое заболевание почек Вы предполагаете? 

2. Обоснуйте этот диагноз.

3. Назначьте дополнительное обследование.

4. Тактика ведения ребенка в поликлиническом звене?

5. Роль антенатальной диагностики данной патологии.
Задача № 7
К участковому врачу обратилась мать ребёнка 12 лет, у которого  имелись  жалобы на наличие крови в моче, боли в спине и в боку при горизонтальном положении, температура тела 38 гр. Мочится «помногу», встает помочиться ночью. В общем анализе мочи эритроциты сплошь, лейкоциты 8-10 п/зр. На УЗИ почки увеличены в размерах, паренхима представлена множественными кистами. Мать страдает поликистозом почек.

1. Ваш предположительный диагноз? 

2. Какие обследования необходимо провести?

3. Назначьте лечение.

4. Вид наследования данного заболевания.

5. В каких органах, кроме почек, могут формироваться кистозные изменения?
6. Домашнее задание для уяснения темы занятия (согласно методическим указаниям к внеаудиторной работе по теме следующего занятия).
7. Рекомендации по выполнению НИРС: 

Научно-исследовательская работа студента осуществляется по выбору студента, исходя из предпочтений по разделам изучаемой дисциплины с учетом списка тем и списка рекомендованной литературы в методической разработке для внеаудиторной работы студента. При проведении НИР студент пользуется услугами библиотеки, internet-поиском, совершенствуя навыки тематического поиска и работы с компьютером. Студент должен проработать не менее 5 библиографических (или электронных) источников.

Темы НИРС:
· Пути наследования генетических заболеваний.
· Тератогенный календарь
· Врожденный нефротический синдром финского типа
8. Рекомендованная  литература по теме занятия
Основная литература
	№ п/п
	Наименование, вид издания
	Автор(-ы),
составитель(-и),
редактор(-ы)
	Место издания, издательство, год

	1
	2
	3
	4

	1
	Детские болезни. Т.1 
	Н. П. Шабалов
	СПб. : Питер, 2012.

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


Дополнительная литература
	№ п/п
	Наименование, вид издания
	Автор(-ы),
составитель(-и),
редактор(-ы)
	Место издания, издательство, год

	1
	Детские болезни : учебник 
	ред. А. А. Баранов
	М. : ГЭОТАР-Медиа, 2009.

	2
	Детские болезни : учеб. пособие 
	Т. Лиссойер, Г. Клэйден ; ред.-пер. Н. А. Геппе
	М. : Рид Элсивер, 2010.

	3
	Детские болезни : сб. тестовых заданий с эталонами ответов для студентов мед. вузов, обучающихся по спец. 060103 – Педиатрия 
	сост. Н. А. Ильенкова, Н. Л. Прокопцева, Е. Г. Нейман [и др.]
	Красноярск : КрасГМУ, 2010.

	4
	Детские болезни : сб. ситуац. задач с этал. ответов для подготовки к ИГА вып. мед. вузов, обучающихся по спец. 060103 - педиатрия 
	сост. Н. А. Ильенкова, Н. Л. Прокопцева, Е. Г. Нейман [и др.]
	Красноярск : КрасГМУ, 2011.

	5
	Детские болезни [Электронный ресурс] : сб. ситуационных задач с эталонами ответов для студентов 4-5 курсов, обучающихся по спец. 060103 - Педиатрия. Т. 1. Пульмонология, нефрология, гастроэнтерология, гематология. - Режим доступа: http://krasgmu.vmede.ru/index.php?page[common]
=elib&cat=&res_id=28648 
	сост. Н. А. Ильенкова, С. О. Фалалеева, В. В. Чикунов [и др.]
	Красноярск : КрасГМУ, 2011.

	6
	Детские болезни : учеб. для мед. вузов 
	ред. А. А. Баранов
	М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012.

	7
	Детские болезни : сб. ситуационных задач с эталонами ответов для студентов 4-5 курсов, обучающихся по специальности 060103 - Педиатрия. Т. 1. Пульмонология, нефрология, гастроэнтерология, гематология 
	сост. Н. А. Ильенкова, С. О. Фалалеева, В. В. Чикунов [и др.]
	Красноярск : КрасГМУ, 2012.

	8
	Детские болезни: рук. по выполнению практ. умений [Электронный ресурс] : учеб. пособие для студентов, обучающихся по специальности 060103 – Педиатрия. - Режим доступа: http://krasgmu.vmede.ru/index.php?page[common]
=elib&cat=&res_id=31556 
	сост. Н. А. Ильенкова, Р. А. Авдеева, Н. Л. Прокопцева [и др.]
	Красноярск : КрасГМУ, 2012.

	9
	Клинические рекомендации. Педиатрия 
	гл. ред. А. А. Баранов
	М. : ГЭОТАР-Медиа, 2009.

	10
	Клинический осмотр ребенка. Схема написания истории болезни по программе «Пропедевтика детских болезней с курсом здорового ребенка» [Электронный ресурс] : учеб. пособие для самостоятельной работы студентов 3-4 курсов по специальности 060103 – Педиатрия. - Режим доступа: http://krasgmu.vmede.ru/index.php?page[common]
=elib&cat=&res_id=28963 
	М. Ю. Галактионова, И. Н. Чистякова, Л. И. Позднякова [и др.]
	Красноярск : КрасГМУ, 2011.

	11
	Общий уход за детьми : учеб. пособие 
	А. М. Запруднов, К. И. Григорьев
	М. : ГЭОТАР-Медиа, 2009.

	12
	Оценка состояния здоровья детей. Новые подходы к профилактической и оздоровительной работе в образовательных учреждениях : рук. для врачей 
	А. А. Баранов, В. Р. Кучма, Л. М. Сухарева
	М. : ГЭОТАР-Медиа, 2008.

	13
	Рациональное питание детей раннего возраста 
	К. С. Ладодо
	М. : Миклош, 2009.

	14
	Регистр лекарственных средств России : Энциклопедия лекарств : ежегод. сб. Вып.20. 2012 
	гл. ред. Г. Л. Вышковский
	М. : ЛИБРОФАРМ, 2011.

	15
	Руководство по практическим умениям педиатра : учеб. пособие 
	В. В. Курек, А. Е. Кулагин
	М. : Медицинская литература, 2008.

	16
	Электронные ресурсы:
1. ЭБС КрасГМУ "Colibris";
2. ЭБС Консультант студента;
3. ЭБС Университетская библиотека OnLine;
4. ЭНБ eLibrary
	ред. Т. Г. Авдеева
	М. : ГЭОТАР-Медиа, 2008.


