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1.Тема: ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА АНЕМИЙ. АНЕМИИ ВСЛЕДСТВИЕ НАРУШЕНИЯ КРОВООБРАЗОВАНИЯ (ГИПЕРХРОМНЫЕ).
2. Значение темы: анемия может быть проявлением самых различных забо​леваний, отравлений и тому подобных ситуаций. При установлении характера и причин развития анемии важен синдромный подход, включающий оценку числа лейкоцитов, тромбоцитов, лейкоцитарной формулы и величины СОЭ. Многим гемолитическим анемиям свойст​венны определённые изменения морфологии эритроцитов. Часто недооценивают в диагностике типа анемии значение ретикулоцитоза. Не без основания можно полагать, что много​образие этиологических факторов, приводящих к гемолизу эритроцитов, требует всегда изучения механизмов внутриклеточного или внутрисосудистого разрушения клеток, чтобы верифицировать диагноз, назначить терапию.

3.Цели занятия: на основе теоретических знаний и практических умений студент  должен знать этиологию, клинические синдромы при приобретенных гемолитических анемиях, методы обследования, провести дифференциальный диагноз с другими анемиями, иметь представление о современных методах терапии, знать механизм действия различных групп лекарств..

Иметь представление о клиническом анализе крови при гемолитических анемиях. Анализ крови при гемолитической анемии: снижение гемоглобина и эритроцитов зависит от степени гемолиза. Цветовой показатель в норме. СОЭ ускорена. Количество тромбоцитов, лейкоцитов и формула не изменены. Имеется большой ретикулоцитоз. При наследственной анемии Минковского – Шоффара могут быть микросфероциты (своеобразные эритроциты) и снижена осмотическая стойкость эритроцитов.. Студент должен иметь представление о технике стернальной пункции, показаниях к ней, знать трактовку. 
Иметь навыки  определения длинника и поперечника селезенки.  Пальпация проводится в положении лежа на спине и на правом боку. В норме селезенка не пальпируется. Перкуссия селезенки осуществляется в положении больного стоя и лежа на правом боку тихо от ясного звука к тупому. В норме селезеночная тупость определяется между 9 и 11 ребрами, размер 4 – 6 см (поперечник). Длинник селезенки перкутируют по 10-му ребру, в норме он равен 6 – 8 см. 
Иметь навыки  пальпации  периферических лимфоузлов. При пальпации лимфоузлов необходимо отмечать их величину (в сантиметрах или сравнивая с известными предметами), консистенцию, чувствительность и взаимосвязь между собой и с окружающими тканями. Пальпацию лимфоузлов проводят по ходу m. Sternoclaido-mastoideus, затылочных мышц, в подчелюстных подмышечных, кубитальных и паховых областях.

4.План изучения темы:

4.1. Самостоятельная работа: а) в палате у постели курируемого больного б) с историей болезни курируемого пациента в) демонстрация куратором практических навыков по осмотру больного в) беседа с больным ……………………………………………..60  минут

4.2. Исходный контроль знаний: тестирование, индивидуальный устный или письменный опрос, фронтальный опрос ………………………………………………………….. 20 минут

4.3. Самостоятельная работа по теме: разбор больных с апластической и наследственной микросфероцитарной анемиями. Доклад куратора по жалобам, анамнезу, осмотр больного. Выделение синдромов клинических и гематологических. Выработка представления о больном. Постановка диагноза Обсуждение тактики лечения больного, достижения в лечении.. Разбор анализов крови при гемолизе.анемии. Заслушивание рефератов: «Функции селезенки и гиперспленизм», «Болезнь Маркиафавы – Микели»…………………………………………………………………………………40 минут

4.4. Итоговый контроль знаний: решение ситуационных задач; подведение ито-гов……………………………………………………………………………………….30 минут

5. Основные понятия и положения темы. 
Гемолитические анемии

Приобретенные гемолитические анемии
Аутоиммунные гемолитические анемии
Под аутоиммунной гемолитической анемией (АИГ) понимают такую форму иммунной гемолитичес​кой анемии, при которой антитела вырабатыва​ются против собственного неизмененного антиге​на. В этих случаях иммунная система восприни​мает собственный антиген как чужой и вырабаты​вает против него антитела. АИГ под​разделяются в зависимости от того, что стано​вится объектом уничтожения - эритроциты пе​риферической крови или эритрокариоциты кост​ного мозга, В первом случае говорят об АИГ с антителами против антигенов эритроцитов периферической крови, во втором - об АИГ с антителами против антигена эритрокариоцитов или о парциальной красноклеточной аплазии. Все АИГ независимо от клеточной направленности анти​тел разделяются на идиопатические и симптома​тические. Симптоматические – формы, при кото​рых аутоиммунный гемолиз развивается на фоне каких-либо других заболеваний, осложненных аутоиммунными цитопениями. К этим болезням относятся ряд гемобластозов (особенно лимфопролиферативные заболе​вания – ХЛЛ, бо​лезнь Вальденстрема, миеломная болезнь, лимфосаркома), СКВ, НЯК, РА, хронический активный гепатит, солидные зло​качественные опухоли различной локализации, иммунодефицитные состояния. АИГ без явной причины следует относить к идиопатичес-ким формам болезни. АИГ, возни​кающие после гриппа, ангины и других острых инфекций не следу​ет относить к симптоматическим формам. АИГ с анти​телами к антигену эритроцитов периферической крови делят на 4 вида на основании серологичес​кой характеристики антител: аутоиммунные гемолитические анемии с неполными тепловыми агг​лютининами; аутоиммунные гемолитические ане​мии с тепловыми гемолизинами; аутоиммунные гемолитические анемии с полными холодовыми агглютининами; аутоиммунные гемолитические анемии с двухфазными гемолизинами. Гемолитические анемии с полными холодовыми агглютининами наблюдаются преимуществен​но у пожилых. При симптоматических формах болезни воз​раст больных может быть разным..
Этиология. Основой па​тологического процесса большинства форм АИГ является срыв иммунологической толерантности к собственно​му антигену. Под иммунологической толерантно​стью понимают отсутствие иммунологического ответа организма. Было установлено, что анти​тела вырабатываются В-лимфоцитами и их про​изводными, а Т-лимфоциты осуществляют функ​цию помощников, без которых невозможен ответ В-клеток на антиген. Т-лимфоциты способ​ны стимулировать ответ В-лимфоцитов, реагируя на общие детерминанты у ряда близких по струк​туре антигенов. При дефиците Т-супрессоров В-лимфоциты могут ре​агировать на различные антигены, похожие на собственные, или на собственные неизмененные антигены; так начинается аутоиммунный процесс. Механизм получения толерантности распро​страняется не только на чужие антигены, но и на собственные. Неясно, что может приводить к нарушению суп​рессорной функции лимфоцитов при идиопатической форме аутоиммунной гемолитической анемии. Возможно, нарушение в какой-то мере обуслов​лено генетическим дефектом функции Т-супрессоров. Имеется определенная гене​тическая предрасположенность к иммунным за​болеваниям у людей. После взаи​модействия антигена с макрофагом включаются В-лимфоциты и Т-лимфоциты-помощники. Это ведет к образованию клона клеток, продуцирую​щих идиопатические антитела против данного антигена. Т-супрессоры включаются в ответ на выработку антител. На их поверхности имеются рецепторы, реагирующие на идиопатическое ан​титело. В результате этого включаются соответ​ствующие В- и Т-лимфоциты-помощники, ответ​ственные за выработку антител к антителам (ан​тииммуноглобулинов). В основе срыва имму​нологической толерантности лежит нарушение выработки идиотипических и антиидиотипических антител. Механизм срыва иммуноло​гической толерантности различен при разных формах АИГ. Срыв иммунологической толерантнос​ти в связи с попаданием в организм похожего ан​тигена имеет отношение к АИГ с тепловыми антителами, где выявляются поликлональные антитела. При холодовых формах АИГ, где чаще обнаруживаются моноклональные антитела, механизм срыва им​мунологической толерантности другой, может быть, это соматическая мутация. Нередко холодовые формы АИГ возникают на фоне хронического лимфолейкоза или лимфосаркомы.

Патогенез. Различие в клинической картине между различными формами АИГ определяется характером антител и антигеном, против которого направлены эти антитела. От ан​тигена зависит гибель эритроцитов периферичес​кой крови или эритрокариоцитов костного мозга. Полные холодовые агглютинины вызывают аг​глютинацию эритроцитов как in vivo, так и in vitro при понижении температуры. На холоде происхо​дит склеивание эритроцитов в участках тела с наиболее низкой температурой, в капиллярах пальцев рук и ног. Возникает синдром Рейно. Неполные тепловые агглютинины, в отличие от полных, фиксируются на эритроцитах, не вызывая их агглютинации. Они нарушают активность клеточных ферментов, изменяют проницаемость мембраны эритроцитов для ионов натрия. Роль комплемента в уничтожении эритроци​тов особенно велика при гемолизиновых формах гемолитических анемий, связанных с наличием тепловых и двухфазных гемолизинов. При этих формах основное место занимает внутрисосудистый гемолиз, оп​ределенное значение и при них имеет повышен​ный фагоцитоз эритроцитов в селезенке и пече​ни.
Аутоиммунная гемолитическая анемия с не​полными тепловыми агглютининами
Клиническая картина одинакова при обеих (идиопатической и симптоматической)формах. Начало болезни может быть острейшим. Внезапно появляются рез​кая слабость, иногда боль в пояснице, в области сердца, одышка, сердцебиение, часто повышает​ся температура. Очень быстро развивается жел​туха, которая нередко служит основанием для не​правильного диагноза инфекционного гепатита и госпитализации в инфекционную больницу. Постепенное начало заболевания знаменуют его предшественники - артралгия, боль в животе, субфебрильная температура. Нередко болезнь развивается исподволь. Больные чувствуют себя удовлетвори​тельно. Нет одышки и сердцебиения, несмотря на выраженную иногда анемизацию, что связано с постепенной адаптацией больного к гемической гипоксии. Общие симптомы (бледность, головок​ружение, одышка, увеличение сердца, систоли​ческий шум на верхушке и в пятой точке, тахикар​дия) и признаки, характерные для гемолитичес​кой анемии: желтуха, увеличение селезенки. 

Картина крови. При острых гемолитических кризах гемоглобин падает до исключительно низ​ких цифр (ниже 50 г/л). Однако в большинстве случаев содержание гемоглобина снижается нерезко (до 70 - 80 г/л. Содержание ретикулоцитов по​вышено у большей части больных, у некоторых из них до очень больших цифр (87%). В костном мозге гиперплазирован красный росток, но иногда количество эритрокариоцитов уменьшается. При идиопатической форме АИГ наблюдается значи​тельное колебание количества лейкоцитов: при острых формах болезни до 50 - 70 x 109/л со сдви​гом до промиелоцитов. Иногда наблюдается выражен​ная лейкопения. Количество тромбоцитов у большинства нормальное или несколько пониженное. Осмотическая резистентность при АИГ с тепловыми агглю​тининами снижена. Содержание билирубина чаще повышено за счет непрямого, не связанного с глюкуроновой кислотой. В моче иногда увеличено содержание уроби​лина. 
Аутоиммунная гемолитическая анемия с тепловыми гемолизинами
Эта форма АИГ может начаться остро, но чаще начало спокойное. Содержание гемоглобина снижается до 40 - 60 г/ л. Больной может быть слегка желтушен. Селезенка увеличена но немного. Почти у половины больных увеличена печень. Характер​ной особенностью гемолизиновой формы АИГ является выделе​ние черной мочи. Уровень билируби​на либо нормальный, либо незначитель​но повышен. Иногда гемолизиновая форма болезни ослож​няется тромбозами периферических вен. Возмож​ны приступы боли в животе, связанные с тромбо​зами мелких мезентериальных сосудов. Картина крови такая же, как и при агглютининовых формах АИГ. Количество лейко​цитов у большинства больных повышено, бывает сдвиг в лейкоцитарной формуле до миелоцитов. Количество тромбоцитов нормаль​ное. Дифференциальную диагностику при гемоли​зиновой форме АИГ проводят, прежде всего, с пароксизмальной ночной гемоглобинурией (ПНГ)..

Аутоиммунная гемолитическая анемия с полными холодовыми агглютининами
Начало болезни посте​пенное. Больные жалуются на слабость, недомо​гание, понижение работоспособности, неперено​симость холода. Большинство больных после воз​действия холода отмечают посинение, а затем побеление пальцев рук, ног, а также ушей, кончи​ка носа. Появляется резкая боль в конечностях. После длительного пребывания на холоде воз​можна гангрена пальцев. Синдром Рейно не яв​ляется обязательным признаком болезни, у неко​торых больных после охлаждения появляется кра​пивница. Могут быть увеличены печень и селе​зенка.
Картина крови. Уровень гемоглобина у боль​шинства больных колеблется в пределах от 80 - 100 г/л, возможен более низкий. Содержание лейкоцитов и тромбоцитов обычно не снижается. Холодовая форма АИГ отличается аутоагглютинацией эрит​роцитов. Она наблюдается сразу, во время взя​тия крови, и нередко мешает определению коли​чества эритроцитов, СОЭ. Часто бывает аутоагглютинация в мазке. Если кровь хранится при ком​натной температуре, а тем более в холодильни​ке, эритроциты агглютинируют в пробирке. Эта агглютинация обратима и полностью исчезает при подогревании. Содержание билирубина нормаль​ное или незначительно повышено. При исследо​вании белковых фракций крови у ряда больных обнаруживается отдельная фракция белка (М-градиент), которая и представляет собой холодовые антитела. В моче у некоторых больных находят белок (свободный гемоглобин). Однако гемоглобинурию нельзя считать частым симптомом болезни. Диагностика. Сочетание умеренной анемии с признаками повышенного гемолиза, резкое уско​рение СОЭ, синдром Рейно, изменения в белко​вых фракциях крови, невозможность определения группы крови и подсчета эритроцитов заставляют заподозрить холодовую гемагглютининовую бо​лезнь и исследовать полные холодовые агглюти​нины Течение болезни хроническое. Клинические проявления более выражены зимой и иногда по​чти полностью отсутствуют летом. У большинства больных кризов не бывает. Выздоровления от идиопатической формы практически не наступает, но заболевание крайне редко заканчивается смер​тью. Иногда холодовая форма иммунной гемоли​тической анемии наблюдается как эпизод при ос​трых инфекциях (пневмония, вызванная микоплазмой, инфекционный мононуклеоз) в разгар болез​ни или сразу после снижения температуры. 
Диагностика аутоиммунных гемолитичес​ких анемий

АИГ - гете​рогенная группа болезней, общим признаком слу​жит анемия с признаками повышенного разруше​ния эритроцитов, возникшая чаще не с раннего детства, без признаков наследственной патоло​гии. Наиболее важна быстрая диагностика АИГ с неполными тепловыми агглютининами, которая иногда требу​ет немедленной помощи. Быстро развивающая​ся анемия с повышением температуры до 38 - 39°С, с пожелтением склер или появлением темной мочи, увеличением СОЭ прежде всего заставля​ют исключить АИГ. При этом обнаруживается повышение содержания билирубина, ретикулоцитов. Иногда выявляется увеличение селезенки и печени. Не​редко таких больных ошибочно направляют в ин​фекционные больницы с подозрением на острый гепатит. Там обнаруживают выраженную анемию и лейкоцитоз со сдвигом до миелоцитов и оши​бочно предполагают острый или хронический лей​коз, но в костном мозге не находят бластных кле​ток и обнаруживают раздражение красного рост​ка. Иногда отсутствуют гипербилирубинемия, спленомегалия. Моча может быть красной, с повышенным со​держанием белка, что дает основание врачу пред​положить острый гломерулонефрит. Отсут​ствие в красной моче эритроцитов и положитель​ная реакция мочи на скрытую кровь заставляют заподозрить гемолизиновую форму АИГ или ПНГ. Спокойно протекающие формы АИГ, не дающие тяжелых ге​молитических кризов, возможны при наличии как неполных тепловых, так и полных холодовых агг​лютининов. Умеренная анемия, резкое увеличе​ние СОЭ склоняют к мысли об онкологическом заболевании. Безуспешно ищут опухоли почек, желудочно-кишечного тракта, гениталий. Однако исследование содержания ретикулоцитов, били​рубина, выявление увеличенной селезенки указы​вают на одну из форм аутоиммунного гемолиза. Необходимо уточнить, как больной переносит хо​лод. Синдром Рейно, невозможность определения группы крови, агглютинация эритроцитов при под​счете, М-градиент при исследовании белковых фракций, уменьшение СОЭ при постановке про​бы при 37°С  дают основание заподозрить АИГ с полными холодовыми агглютининами. Нередко возникают трудности в уточнении ха​рактера гемолитической анемии. Острые гемоли​тические кризы возникают иногда у лиц с дефи​цитом активности Г-6-ФД после приема лекарств. Если криз возникает повторно после приема ка​ких-то лекарств, то дефицит активности Г-6-ФД очень вероятен.
Серологическая диагностика аутоиммунных гемолитических анемий с неполными тепло​выми агглютининами.  Диагноз АИГ подтверждается положи​тельным прямым тестом Кумбса, который помо​гает, как правило, выявить неполные антитела, фиксированные на поверхности эритроцитов. Фиксированные на эритроцитах неполные ан​титела обычно определяют прямым антиглобулиновым тестом Кумбса. Coombs предложил антиглобулиновый тест для диагностики гемолитической болез​ни новорожденного, в дальнейшем этот тест используют для диагностики АИГ. Положительный прямой тест Кумбса наблюда​ется в большинстве случаев АИГ. Отрицательный тест Кумбса не исключает АИГ. Отрицательный результат теста возможен в период наибольшей остроты заболе​вания в связи с разрушением всех эритроцитов, на которых фиксировано достаточно большое ко​личество антител. Тест Кумбса оказывается положительным тогда, когда на поверхности од​ного эритроцита содержится не менее 500 моле​кул IgG. Чувствительность теста Кумбса удается повы​сить методом агрегат-гемагглютинации. Антитела при аутоиммунной гемолитической анемии выявляются при помощи прямого теста Кумбса у 85% больных, у большинства больных с отрицательным прямым тестом Кумбса их можно установить при помощи агрегат-гемагглютационного теста. Непрямой тест Кумбса не имеет большого зна​чения в диагностике АИГ. Диагностика холодовой гемагглютининовой болезни основана на определении в сыворотке титра полных холодовых антител. 

Лечение. Лечение АИГ с неполными тепловыми агглютинина​ми зависит от формы и стадии процесса. Неред​ко возникает необходимость в ургентной терапии и от правильности тактики зависят жизнь и трудоспособность больного. Наиболее остро протекают АИГ с неполными тепловыми агглютининами. Прогноз этих форм анемии бы очень плохим до применения глюкокортикостероидов. Основным средством для купирования гемо​литического криза при тепловых формах АИГ являются глюкокортикостероидные гормоны (ГКС). Несмотря на 50-летний опыт при​мененияГКС, нет полной ясности в их действии при аутоиммунном конфликте. Известны по крайней мере 3 различ​ных способа воздействия на гемолитический криз при АИГ: лимфолитическое действие, в результате чего снижа​ется продукция антител; снижение сродства меж​ду антителами и антигенами, против которых они направлены; снижение функциональной активно​сти макрофагов по захвату эритроцитов, на кото​рых фиксированы антитела. Доза преднизолона в начале заболевания за​висит от остроты процесса. В некоторых случаях острый гемолитический криз можно купировать назначением преднизолона по 50 - 60 мг/сутки. Однако в ряде случаев эта доза оказывается не​достаточной и ее увеличивают до 80, 100 и даже 150 мг/сутки. Следует подчеркнуть, что если преднизолон вводится внутримышечно, то его доза должна быть вдвое, а при введении внутривенно - вчетверо больше, чем при приеме внутрь. Первыми признаками достаточности дозы преднизолона являются снижение температуры, уменьшение общей слабости, прекращение паде​ния гемоглобина. Только на 3 - 4-й день от начала лечения гемоглобин начинает подниматься, уменьшается желтуха. Дозу преднизолона начинают сни​жать сразу после нормализации или значитель​ного улучшения показателей крови, ее уменьша​ют медленно, под контролем анализов крови. В дальней​шем, когда больной получает небольшие дозы, их снижают значительно мед​леннее, а при совсем ма​лых дозах - еще более медленно. Если АИГ проявляется впервые не острым гемолитическим кризом, а умеренной анемией (70 - 80 г/л) с удовлет​ворительным общим состоянием больного, то мож​но применить преднизолон в дозе 25 - 40 мг/сутки. У небольшой части больных (около 4%) однократ​ное применение преднизолона приводит к выздо​ровлению с полной и стойкой нормализацией по​казателей крови, отрицательной пробой Кумбса и агрегат-гемагглютинационной пробой. Почти у половины больных лечение преднизолоном дает временный эффект, снижение дозы или отмена лекарства приводит к рецидиву забо​левания. Приблизительно у половины этих боль​ных возникает обострение при снижении дозы преднизолона. Повторное назначение пред​низолона у тех же больных в большинстве случа​ев приводит к нормализации уровня гемоглоби​на, однако нередко при этом приходится прибе​гать к более высоким дозам ГКС, чем в первый раз. Эти больные вынуждены долго принимать преднизолон. При тяжелых обострениях АИГ больные нередко нуждают​ся в трансфузионной терапии. Без жизненных по​казаний для гемотрансфузий лучше от них воз​держаться, при таких показаниях (сопорозное со​стояние, сильная одышка, быстрое падение гемог​лобина до 30 - 40 г/л) эритроцитную массу нужно специально подобрать для больного, лучше по непрямой пробе Кумбса. Переливание эритроцитной массы и особенно цельной крови без индиви​дуального подбора опасно. Надо помнить, что трансфузии эритроцитов не являются методом лечения АИГ. Это лишь вынужденная мера в отдельных, сравнительно редких случаях. Пос​ле улучшения общего состояния больного транс​фузии производить не следует. Если стероидная терапия дает временный или неполный эффект, то возникает вопрос о спленэктомии и применении иммунодепрессантных пре​паратов. Спленэктомия при аутоиммунных гемолитичес​ких анемиях проводилась еще в начале XX века. Эффективность спленэктомии у больных АИГ высокая: Назначение больших доз преднизолона в день операции и в ближайший период после нее спо​собствовало значительному снижению послеопе​рационной летальности и собственно более ши​рокому использованию спленэктомии при аутоим​мунной гемолитической анемии. Показания к спленэктомии можно установить пос​ле определения места секвестрации эритроцитов. Действительно, когда разрушение эритроцитов происходит преимущественно в селезенке, име​ется много шансов на хороший результат спленэк​томии. Когда эритроциты разру​шаются в печени, и даже в сосудах при тепло​вых гемолизиновых формах, можно рассчитывать на успех спленэктомии, хотя несколько меньший и более отсроченный. Спленэктомию можно рекомендовать при АИГ больным, вынужденным постоянно принимать преднизолон или имевшим частые рецидивы в течение года, когда перерывы в лечении преднизолоном не превышают 2 месяца. Особенно важно не затягивать лечение ГКС у молодых людей. Спленэктомия по​казана молодым, так как у них крайне нежелатель​но без специальных показаний применять иммунодепрессантные препараты. Спленэктомия применяется не только при идиопатических. но и при симптоматических формах АИГ - при хро​ническом активном гепатите, если активность ге​патита небольшая, а признаки повышенного ге​молиза велики, при хроническом лимфолейкозе, когда больной вынужден постоянно принимать преднизолон в связи с гемолитическими кризами, при СКВ с тяжелой гемо​литической анемией, при ЯК. Существуют различные взгляды на примене​ние иммунодепрессантных препаратов при АИГ. Эффект наступает не сразу, поэтому препараты нецелесообразно назначать в острую фазу болезни. С их помощью можно попытаться избавиться от преднизолона, особенно при неэффективной спленэктомии. За последние годы появились сообщения об успешном использовании циклоспорина А для лечения аутоиммунной гемолитической анемии. Для лечения аутоиммунной гемолитической анемии использовали также моноклональные ан​титела против антигена лимфоцитов CD 20 (Ритуксимаб, мабтера). Этот препарат использовали при аутоиммунных гемолитических анемиях, не поддающихся лечению, в таких же дозах, в каких принято его применять при лимфомах - 375 мг/м2 в неделю в течение четырех недель. Лечение АИГ с полными холодовыми агглютинина​ми имеет некоторые особенности. ГКС  у этих больных дает значи​тельно меньший эффект, чем при тепловых фор​мах. Однако при гемолитических кризах ГКС назначают, но в меньшей дозе. Определенную пользу приносят иммунодепрессанты, особенно хлорбутин. На фоне приема хлорбутина (2,5 - 5 мг/сутки) или циклофосфана (по 400 мг через день) у больных меньше непере​носимость холода и проявления повышенного ге​молиза. После отмены препарата вновь появляются те же признаки болезни. Спленэктомия при этой форме болезни неэффективна. В настоящее время для лечения АИГ с полными холодовыми агглютининами используют плазмаферез; при этом необходимо постоянно подогревать извлеченную кровь, чтобы можно было возвратить эритроциты без агглютинации. Лечение плазмаферезом может сочетаться с иммунодепрессантной терапией
Прогноз при аутоиммунных гемолитических анемиях зависит от формы болезни. При идиопатической форме аутоиммунной ге​молитической анемии с неполными тепловыми агглютининами у большинства больных удается получить ремиссию от применения преднизолона. Совре​менная терапия дает хороший эффект у большин​ства больных данной формой АИГ. Прогноз при симптоматических формах болез​ни определяется во многом заболеванием, выз​вавшим АИГ. У ряда больных с симптоматической формой бо​лезни (при циррозе печени, при ХЛЛ) удается получить определенный эф​фект от спленэктомии в отношенииАИГ.
Реабилитация и профилактика. Трудоспособность у большинства больных АИГ восста​навливается. Причиной смерти, кроме острого гемолиза, могут быть тромботические осложнения  (тромбозы мозговых или мезентериальных сосудов). Больные должны избегать переохлаждения в целях профилактики
Пример диагноза. Диагноз: Аутоиммунная гемолитическая  анемия. Гемолитический криз. Сопутствующий диагноз: Хронический лимфолейкоз 3 стадии по  Rai.

Анализ крови при гемолитической анемии: снижение гемоглобина и эритроцитов зависит от степени гемолиза. Цветной показатель в норме. СОЭ ускорена. Количество тром-боцитов, лейкоцитов и формула не изменены. Имеется большой ретикулоцитоз. При наследственной анемии Минковского – Шоффара могут быть микросфероциты (своеобразные эритроциты). Снижена осмотическая стойкость эритроцитов.
Анализ крови: эритроциты 1,62 х 1012 гемоглобин 52 г/л цв. пок. 1,0 тромбоциты 146,4 х 109 лейкоциты 6,2 х 109 ретикулоциты 22,2 % формула:  палочкоядерные нейтрофилы 2 % сегментоядерные нейтрофилы 58 % лимфоциты 26 % моноциты 10 % эозинофилы 4 % СОЭ 30 мм. Ответ к анализу. Тяжелая нормохромная анемия, гиперегенераторная. Белый, тромбоцитарный росток и формула без особенностей. Выраженный ретикулоцитоз, Диагноз: гемолитическая анемия. Характер можно уточнить после дообследования (осмотическая стойкость эритроцитов, проба Кумбса и др.).

6. Задания для уяснения темы занятия, методики вида деятельности

Гемолитические  анемии

001. Все факторы могут приводить к повышенному гемолизу, кроме:

а) изменение структуры гемоглобина

б) нарушение устойчивости или проницаемости мембран эритроцитов

в) экзогенные яды

г) недостаточность гаптоглобина плазмы

д) гиперспленизм

002. Аутоиммунная гемолитическая анемия развивается вследствие:

а) срыва иммунологической толерантности 

б) выработки антител против измененных антигенов эритроцитов 

в) дефицита ферментов эритроцитов 

г) неэффективного эритропоэза 

003. Аутоиммунный гемолиз  может быть симптоматическим и осложнить течение:

а) лимфопролиферативного синдрома, диффузных болезней соединительной ткани 

б) острой пневмонии 

в) инфаркта миокарда 

г) всего перечисленного

004. Среди гемолитических анемий различают:

а) наследственные 

б) приобретенные 

в) симптоматические 

г) идиопатические 

д) все перечисленные 

005. Укажите характерный признак повышенного гемолиза:

а) гипохромная анемия

б) увеличение прямого билирубина

в) насыщенный цвет мочи

г) желтуха с зудом

д) высокий ретикулоцитоз

006. К клиническим признакам гемолитического криза относятся: 

а) желтушность кожи, потемнение мочи

б) отеки 

в) сухость во рту 

г) все перечисленное

007. Гемолитический криз  может развиться при всех указанных состояниях, кроме:

а) аутоиммунной гемолитической анемии 

б) аплазии костного мозга 

в) ферментопатии эритроцитов 

г) хронического лимфолейкоза 

008. Снижение осмотической стойкости эритроцитов характерно:

а) для аутоиммунной гемолитической анемии

б) для наследственного сфероцитоза

в) для талассемии

г) для пароксизмальной ночной гемоглобинурии

д) для сидероахрестическй анемии

009 У больной после ОРЗ лихорадка, слабость, головокружение. Легкая иктеричность склер и кожи, увеличение селезенки. Нв 90г/л лейкоциты 14,0 х 109 ретикул. 40% тромбоциты 120,0 х 109 билирубин 40, реакция непрямая. Информативный метод исследования?

а) исследования содержания сывороточного железа

б) исследования активности щелочной фосфатазы крови

в) бактериологическое исследование крови

г) проба Кумбса

д) УЗИ внутренних органов

010. Какие лабораторные показатели характерны для гемолиза?

а) уменьшение продолжительности жизни эритроцитов

б) ретикулоцитоз

в) повышение уровня непрямого билирубина

г) все перечисленное

011. Для диагностики гемолитической анемии необходимо:

а) исследование уровня гемоглобина и эритроцитов

б) подсчет числа ретикулоцитов

в) проба Кумбса

г) определение билирубина

д) все перечисленное 

012. Снижение осмотической стойкости эритроцитов характерно:

а) для аутоиммунной гемолитической анемии

б) для наследственного сфероцитоза

в) для талассемии

г) для пароксизмальной ночной гемоглобинурии

д) для сидероахрестической анемии

013. Результат исследования,  подтверждающий гемолитический криз:

а) ретикулоцитоз, повышение непрямого билирубина в крови, снижение гемоглобина

б) снижение гематокрита 

в) снижение уровня сывороточного железа 

г) все верно

014. Аутоиммунная гемолитическая анемия характерна для всего перечисленного, кроме:

а) для инфекционного мононуклеоза

б) для хронического лимфолейкоза

в) для СКВ

г) для лечения пенициллином

д) для лимфомы

015. С какого метода следует начинать лечение аутоиммунной гемолитической анемии?

а) назначение нестероидных противовоспалительных препаратов

б) назначение иммунодепрессантов

в) назначение глюкокортикоидов

г) спленэктомия

д) проведение гемотрансфузий

Ситуационные задачи по теме.

Задача № 1. Больная, 60 лет, жалуется на слабость и одышку в течение 2-х месяцев. Иногда отмечает головокружение, полуобморочное состояние. Страдает язвенной болезнью, много лечилась. 5 лет назад был приступ почечной колики. Объективно: бледность и субиктеричность склер. Лимфоузлы не увеличены. Печень, селезенка не пальпируется. АД 160/90. Анализ крови: гемоглобин 82 г/л  эритроциты 2,4 х 1012 ретикулоциты 18% лейкоциты  15,5 х 109 тромбоциты  30,6 х 109.

1.Дайте гематологическую характеристику анемии. 

2.Какая наиболее вероятная причина анемии? 

3.Какие дополнительные исследования необходимы для подтверждения диагноза и их ве-роятные результаты? 

4.Ваши назначения? 

Задача № 2. Больная, 35 лет, в течение 3-х дней принимала сульфаниламиды по поводу ангины, на 4-й день появились головокружение, сонливость днем, одышка при ходьбе, прис​тупообразные боли в поясничной области. Окружающие за​метили желтушность склера и кожи. Ночью больная отметила появление мочи черного цвета. Год назад после перенесенного гриппа в течение 2-3 недель отмечала слабость, пери​одически боли в поясничной области, сопровождающиеся оз​нобом. Изменения цвета мочи не было. При осмотре: желтушность кожи и склер, температура 370С, печень и селезенка не увеличены, поколачивание области почек болезненно с обеих сторон. В анализе крови: гемоглобин 66 г/л  эритроциты 2,0 х 1012  ретикулоциты 6%.  Билирубин 50 ммоль/л, пря​мой 8,0 и непрямой 42 ммоль/л.

1. Какой характер носит анемия у больной. 

2.С чем должна проводиться дифференциальная диагностика?

3. Какие исследования необходимо провести?

4.Какие рекомендации нужно дать больной?

Задача № 3. Больной, 45 лет, обратился с жалобами на вялость, быст​рую утомляемость, слабость, значительно усиливающуюся во время физической работы. В течение 6 лет страдает хрони​ческим холециститом. При осмотре кожа и слизистые слегка желтушны, пальпируется умеренно болезненная селезенка, выступающая на 3 - 4 см из-под края реберной дуги. В анали​зе крови гемоглобин 93 г/л эритроциты 3,5 х 1012 выражен их микросфороцитоз. Анализ мочи:  повышен уробилин, большое ко​личество уратов и кристаллов мочевой кислоты. Анализ кала на стеркобилин резко положительный.

1.Выделите синдромы

2.Какой характер носит анемия у больного. 

3.С чем должна проводиться дифференциальная диагностика?

4. Какие исследования необходимо провести?

Задача № 4. Больной, 25 лет, жалуется на резкую слабость, озноб, лихорадку до 38 – 400С, кожный зуд, сильные схваткообразные боли в обеих подреберьях, боли в пояснице и крестце, дваж​ды была рвота. Накануне при работе на улице сильно остыл. Ранее ничем не болел. Кожа и слизистые желтушны, кожа покрыта уртикарной сыпью. Температура 38,50С. Живот при пальпации умерен​но болезненный в верхних отделах, мягкий. Печень выступа​ет из-под реберной дуги на 3 см, мягкая, болезненная при пальпации. Селезенка выступает на 4 см, также болезненна. В анализе крови гемоглобин 83 г/л  цв. пок. 1,0, эритроциты склеены «в монетные столбики», СОЭ  40 мм. Ретикулоциты 16,5%. Нейтрофильный лейкоцитоз.

1.Выделите синдромы

2.Какой характер носит анемия у больного. 

3.С чем должна проводиться дифференциальная диагностика?

4. Какие исследования необходимо провести?

Задача № 5. Больному, 30 лет, в течение 3-х дней проводятся инъекции пенициллина по поводу пневмонии. К вечеру 3-го дня вновь повысилась температура до 380С, появились приступообразные бо​ли в пояснице, выделил 200,0 мочи красного цвета. При осмотре кожа и слизистые желтушны, одышка в покое, печень выступает на 2 см из-под реберного края, чувствитель​на при пальпации. Селезенка не увеличена. В анализе крови: Нв 60 г/л эритроциты 1,9 х 1012 ретикулоциты 50%. В анализе мочи большое количество гемосидерина.

1.Выделите синдромы

2.Какой характер носит анемия у больного. 

3.С чем должна проводиться дифференциальная диагностика?

4.Какие исследования необходимо провести?

7. Список тем по УИРС, предлагаемый кафедрой

Функции селезенки и гиперспленизм

Болезнь Маркиафавы – Микели

Гемоглобинозы

АИГА – как синдром другого заболевания (СКВ, активный гепатит, ХЛЛ и т.д.)
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