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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
НВ (Hb) — гемоглобин
MCV — средний объем эритроцита

RDW — ширина распределения эритроцитов по объему

ВИЧ  — вирус иммунодефицита человека
ГА  — гемолитическая анемия
ГБН — гемолитическая болезнь новорожденных

ДВС-синдром  — синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови

ЖДА  — железодефицитная анемия

ОЖСС  — общая железосвязывающая способность сыворотки крови
ОЦК  — объем циркулирующей крови

ПЦР – полимеразная цепная реакция
РАН — ранняя анемия недоношенных

СКК — стволовая клетка крови
ФФТС — фето-фетальный трансфузионный синдром
ЦМВ — цитомегаловирус
ЦНС — центральная нервная система

ЭПО  — эритропоэтин

ЭР - эритроциты
ВВЕДЕНИЕ

Нарушения гемостаза актуальны в неонатологической практике, так как легко усугубляются на фоне физиологической нестабильности системы гемостаза под влиянием разнообразных патологических процессов. Часто именно нарушения гемостаза определяют прогноз при бактериальных инфекциях и других состояниях. Причины неонатальных расстройств гемостаза достаточно разнообразны, тромбоцитопении среди них занимают не последнее место. 

В неонатальном периоде нормальные показатели тромбоцитов не отличаются по сравнению с другими возрастными группами. К тромбоцитопеннн относят состояние, при котором количество тромбоцитов в периферической крови составляет менее 150×10/9л. Тромбоцитопения встречается у 1-5% общей популяции новорожденных, причем тяжелая тромбоцитопения (тромбоциты менее 50×10/9л) — в 0,1-0,5% случаев. Тромбоцитопения развивается у 22-35% новорожденных в тяжелом состоянии, поступающих в отделение реанимации, и до 50% новорожденных, требующих интенсивной терапии. В 75% случаев  тромбоцитопении количество тромбоцитов составляет более 50×10/9л. Примерно в половине случаев тромбоцитопения проявляется геморрагическим синдромом.
Данное пособие предназначено для неонатологов, врачей-реаниматологов, педиатров, врачей-интернов и клинических ординаторов и содержит информацию о дифференциальной диагностике тромбоцитопений у новорожденных, потому как с этой патологией довольно часто сталкиваются врачи-педиатры, работающие с новорожденными.

1. ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ТРОМБОЦИТОПЕНИИ НОВОРОЖДЕННЫХ

Этиология и патогенез тромбоцитопении во многом определяются тем, какой – наследственный или приобретенный – характер носит заболевание. Чаще всего, в том числе и при наследственной тромбоцитопении, наблюдается повышенное разрушение тромбоцитов (95%), обусловленное антителами, механическими факторами или внутрисосудистым свертыванием. Реже (5%) тромбоцитопении обусловлены снижением продукции тромбоцитов или имеют смешанный генез.

Причины тромбоцитопении у новорожденных весьма вариабельны (таблица 1).

Это могут быть первичные тромбоцитопении, причиной которых, как правило, являются иммунопатологические процессы. Вторичные (симптоматические) тромбоцитопении возникают на фоне различных состояний, среди которых чаще вирусные или бактериальные инфекции, тяжелые гипоксические поражения, иммунодефицитные состояния, синдром внутрисосудистого свертывания крови и другие. Приобретенные тромбоцитопении у новорожденных детей делят на иммунные и неиммунные. Выделяют наследственные формы тромбоцитопении, которые проявляются в основном через 3-4 дня после рождения. Среди них врожденный амегакариоцитоз и гипомегакариоцитоз в сочетании с пороками развития (TAR-синдром: тромбоцитопения + аплазия лучевой кости + дефицит факторов VII и X), хромосомные аберрации (трисомия по 13 и 18 хромосомам), тромбоцитопения при неэффективном тромбоцитопоэзе (ингибирование тромбопоэтина), тромбоцитолитическая тромбоцитопения – синдромы Бернара-Сулье, Мея-Хегглина, сочетание тромбоцитопении и тромбоцитопатии – синдром «серых тромбоцитов», синдромв Вискота-Олдрича и Мерфи. Остальные формы тромбоцитопении являются приобретенными, встречаются часто и наблюдаются при внутриутробных и постнатальных инфекциях (ОРВИ, корь, краснуха, ветряная оспа и др.), вследствие перинатальной гипоксии, иммунной тромбоцитопении (ИТП).

Развитие геморрагического синдрома при тромбоцитопениях обусловлено преимущественно нарушением ангиотрофической функции тромбоцитов. Сосудистый эндотелий в данной ситуации становится более проницаемым и ломким, что приводит к возникновению спонтанных геморрагий и кровотечений из микроциркуляторного русла. 

1.1. ЭМБРИОНАЛЬНЫЙ ГЕМОПОЭЗ
Особенности эмбрионального кроветворения заключаются в следующем:

1) раннем начале;

2) последовательном изменении тканей и органов, являющихся основой формирования элементов крови, - желточного мешка, печени, селезенки, тимуса, лимфатических узлов, костного мозга;

3) изменении типа кроветворения и продуцируемых клеток – от мегалобластического к нормобластическому.

Гематологический статус новорожденного ребенка зависит от состояния матери во время беременности, фоновых заболеваний матери, характера питания беременной. 
1.2. ПОСТЭМБРИОНАЛЬНЫЙ ГЕМОПОЭЗ
В периоде новорожденности нормативные показатели красной крови претерпевают выраженные изменения как в никакой другой возрастной период:

НВ в пуповинной крови 150-200 г/л. Это связано с постнатальной адаптацией к внеутробным условиям существования  с одной стороны, а также с особенностями гемопоэза у плода – с другой.

Родоначальницей всех клеток крови является стволовая кроветворная клетка (СКК).
Свойства СКК:
— полипотентность, т.е. способность дифференцироваться в любую зрелую клетку крови;

— способность к самоподдержанию: дифференцировка одной стволовой клетки сопровождается делением другой, таким образом, суммарное количество стволовых клеток не уменьшается.
Эритропоэз - процесс образования и созревания эритроидных клеток в костном мозге, приводящий к появлению зрелых эритроцитов. 

Вся масса эритроидных клеток организма носит название эритрона. 

В эритрон входят: 
· ранние предшественники эритроидного ряда;
· морфологически идентифицируемые ядросодержащие эритроидные клетки;
· ретикулоциты;
· эритроциты.
По мере созревания клеток красного ряда нормоцит теряет ядро и превращается в ЭР (рис. 1)
[image: image1.jpg]



Рис. 1. Стадия выталкивания ядра из эритроцита

Конечной клеткой эритропоэза является эритроцит:
— основная функция ЭР: транспорт О2 в ткани и транспорт СО2 в легкие;

— средний диаметр ЭР 7-8 мкм (диаметр капилляра 2-3 мкм)
Чтобы протиснуться через самые тонкие капилляры, ЭР приходится сгибаться и деформироваться. Поэтому ЭР - безъядерные клетки в форме двояковогнутого диска, площадь поверхности этого диска в 1,7 раз больше, чем у сферы того же объема (рис. 2)
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Рис. 2. Эритроцит, тромбоцит, лейкоцит

Продолжительность жизни ЭР:

— у взрослых 90-120 дней;
— у доношенных новорожденных детей 60-70 дней;
— у недоношенных детей 35-50 дней.
Гемоглобин – это дыхательный пигмент, который
составляет более 90% твердой части ЭР.

Молекула НВ состоит из белковой части (глобина) и простетической группы (гема), в состав которого входит железо

Гемоглобин взрослого здорового человека состоит из трех фракций:

— HbА (96-97%): α2β2 

— HbА2 (2,5-3,5%): α2δ2 

— HbF (менее 1%): α2γ2 

HbF обладает большим сродством к О2, что играет важную роль во  время внутриутробного развития.
Эритропоэз у новорожденного характеризуется: 
— физиологическим макроцитозом (MCV 106-110 фл) и полицитемией;

— сокращенной продолжительностью жизни ЭР до 60-70 дней у доношенных и 35-50 дней у недоношенных;
— высоким содержанием HbF (50-70%);
— повышенной осмотической нестойкостью и сниженной деформированностью ЭР;
— высокой интенсивностью - в первые сутки жизни отмечается ретикулоцитоз (до 70‰ у доношенных и до 100‰ у недоношенных детей), а также наличие нормоцитов в периферической крови;
— достаточными запасами железа.
В течение первых дней жизни происходит физиологическая перестройка эритропоэза:
— переход на легочное дыхание, повышение SatO2 и ликвидация состояния физиологической гипоксии;

— угнетение активности эритропоэза, исчезновение нормобластов в периферической крови, уменьшение содержание РЦ до «взрослой нормы» к концу первой недели жизни;

— разрушение эритроцитов, снижение уровня НВ 
содержание HbF к моменту рождения составляет 70% (HbА – 30%); 
— после рождения количество HbF начинает стремительно падать и к 6 месяцам его содержание достигает такового у взрослых (1%). 
1.3. РЕГУЛЯЦИЯ ЭРИТРОПОЭЗА
 Фактор, способный стимулировать продукцию эритроцитов, был обнаружен в 1906 г. в плазме крови кроликов с анемией и обозначен как гемопоэтин. С 1950 г. стали использовать термин эритропоэтин. В чистом виде эритропоэтин был получен в 1977 г.
Эритропоэтин – главный регулятор эритропоэза. ЭПО вырабатывается в почках (90%), небольшая часть синтезируется в печени и селезенке. Синтез ЭПО тимулируется гипоксией, которую испытывает почечная ткань при снижении объема эритроцитарной массы. Регуляция ЭПО осуществляется по принципу обратной связи. 

Внутриутробно плод находится в состоянии "физиологической" гипоксии (SatO2 в аорте составляет 45%). Это приводит к интенсивной продукции эритропоэтина и стимуляции эритропоэза. Поэтому ребенок рождается в состоянии физиологической полицитемии (уровень пуповинного венозного гемоглобина 150-200 г/л).

После рождения происходит снижение продукции эритропоэтина, к концу первой недели жизни ЭПО не определяется в крови новорожденных. 

2. ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНЕМИИ
Анемия — патологическое состояние, сопровождающееся снижением содержания эритроцитов и/или гемоглобина в единице объема крови. 
У новорожденных на 1–2-й неделе жизни критериями анемии (в капиллярной крови) принято считать уровень гемоглобина ниже 140 г/л, эритроцитов менее 4,5 ∙ 10¹²/л, гематокрита менее 0,38; на 3-й неделе жизни -  гемоглобин менее 120г/л, эритроциты менее 4,0 ∙ 10¹²/л, Ht менее 0,30.
Показатели красной крови у доношенных новорожденных и детей раннего возраста представлены в таблице 1. Предел нижнего уровня гемоглобина у детей на первом году жизни отражен в таблице 2.
Таблица 1

Показатели красной крови у доношенных новорожденных и детей раннего возраста

	Возраст
	Нb, г/л
	Эр,×10¹²/л
	Нt
	МСV, фл
	МСНС, г/л
	Ретикуло-

циты, %

	1 сутки
	193 ± 22
	5,1 ± 0,7
	61 ± 7,4
	119 ± 9,4
	31,6 ± 1,9
	3,2 ± 1,4

	5 суток
	176 ± 11
	4,97 ± 0,4
	57 ± 7,3
	114 ± 8,9
	30,9 ± 2,3
	1,2 ± 0,2

	1 неделя
	173 ± 23
	4,8 ± 0,8
	54 ± 8,3
	112 ± 19,0
	32,1 ± 2,9
	0,5 ± 0,3

	4 недели
	127 ± 16
	3,6 ± 0,4
	36 ± 4,8
	101 ± 8,1
	34,9 ± 1,8
	0,9 ± 0,8

	8 недель
	111 ± 11
	3,4 ± 0,5
	33 ± 3,7
	100 ± 13
	33,7 ± 2,6
	1,5 ± 0,7

	12 недель
	113 ± 9
	3,7 ± 0,3
	44 ± 3,3
	88 ± 7,9
	34,8 ± 2,2
	0,7 ± 0,3


Таблица 2

Предел нижнего уровня гемоглобина у детей на первом году жизни

	Дети
	Уровень гемоглобина
	Возраст

	Доношенные
	95-110
	6-12 недель

	Недоношенные (1200-2500 г)
	80-100
	5-10 недель

	Недоношенные (менее 1200)
	65-90
	4-8 недель


3. КЛАССИФИКАЦИЯ АНЕМИИ НОВОРОЖДЕННЫХ ПО МКБ 10
Анемии и состояния, при которых она развивается.
· P02.0 Поражения плода и новорождённого, обусловленные предлежанием плаценты 

· P50 Кровопотеря у плода 

· P51 Кровотечение из пуповины у новорождённого 

· P52 Внутричерепное нетравматическое кровоизлияние у плода и новорожденного
· P53 Геморрагическая болезнь плода и новорождённого 

· P54 Другие неонатальные кровотечения 

· P55 Гемолитическая болезнь плода и новорожденного 

· P56 Водянка плода, обусловленная гемолитической болезнью 

· P61 Другие перинатальные гематологические нарушения
· P12 Родовая травма волосистой части головы 
4. ЭТИОЛОГИЯ

Основные причины возникновения анемий: 
а) недостаточное образование в костном мозге гемоглобина и/или эритроцитов; 
б) повышенное разрушение эритроцитов;
в) кровопотери. 
Условно все многообразие анемий можно разделить на две большие группы: 
1) гипорегенераторные (с уменьшенной продукцией костным мозгом эритроцитов и/или гемоглобина); 
2) гиперрегенераторные. 
К первым относят апластические анемии, В12-, фолиеводефицитные, железодефицитные, сидеробластные и талассемии, ко вторым – гемолитические и постгеморрагические.

Основные причины анемического синдрома у новорожденных:
1. Анемии при рождении обусловлены кровопотерей или внутриутробным гемолизом. До 10 % всех неонатальных анемий составляет:
· кровопотеря:
а) пренатальная (трансплацентарная, интраплацентарная и ретроплацентарная);
б) интранатальная;
· ГБН;
· угнетение эритропоэза внутриутробно.
2. Анемии раннего неонатального периода (первые 6 суток жизни):
· кровотечения;
· ГБН;
· наследственные гемолитические анемии.
3. Анемии позднего неонатального периода (с 7-го по 28-й день):
· наследственные гемолитические анемии:
а) связанные с нарушением мембраны эритроцитов;
б) связанные с дефицитом ферментов эритроцитов;
в) связанные с нарушением синтеза гемоглобина;
· приобретенные гемолитические анемии: при ЦМВ, токсоплазмозе, краснухе, вирусах Коксаки В, сифилисе, возможен медикаментозный и токсический гемолиз;
· гипо- или апластические анемии.
5. КЛАССИФИКАЦИЯ

Анемия может быть физиологический и патологической.

В зависимости от ведущего механизма развития анемии у новорожденных могут быть следствием:

· кровопотери (постгеморрагические);
· повышенного разрушения эритроцитов (гемолитические);

· развившихся вследствие недостаточности эритропоэза (дефицитные, гипо- и апластические).

Данная классификация необходима для выделения ведущего патогенетического механизма развития анемии, но необходимо учитывать, что во многих случаях отмечается сочетание нескольких причин анемизации – это смешанные анемии. 
6. ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ

Физиологическая анемия является наиболее частой причинной формой анемии во время неонатального периода. Нормальные физиологические процессы часто вызывают нормоцитарно-нормохромную анемию у доношенных и недоношенных новорожденных. Физиологическая анемия, как правило, не требует тщательной оценки или лечения.
При физиологической анемии к концу 3 месяца жизни уровень НВ у всех новорожденных детей снижается до 100-110 г/л. Это является результатом постнатальной перестройки эритропоэза. 
Физиологическая анемия возникает у всех новорожденных независимо от условий питания.

Она не носит функциональный характер (т.е. отсутствуют клинические признаки гипоксии) и не требует специального лечения.
После максимального снижения уровня НВ (к 8-12 неделе жизни):

— включаются почки в процесс ЭПО-образования;
— повышается продукция эритропоэтина в ответ на гипоксию;
— возрастает интенсивность эритропоэза; 

— происходит спонтанная коррекция физиологической анемии (при отсутствии неблагоприятных факторов);
В возрасте 5-6 месяцев  существует высокий риск развития железодефицитной анемии. На фоне интенсификации эритропоэза происходит утилизация запасов железа, которые истощаются (к 5-6 месяцу постнатальной жизни)
Но в большинстве случаев у здоровых доношенных новорожденных гемоглобина остается стабильным в течение следующих нескольких недель, а затем медленно поднимается на 4-м–6-м месяцах жизни на фоне возобновления стимуляции ЭПО.

7. АНЕМИЯ НЕДОНОШЕННЫХ

Физиологическая анемия более выражена у недоношенных детей, возникая раньше и отличаясь более низким уровнем, чем у доношенных детей. Данное заболевание также называют анемией недоношенных. 
Склонность недоношенных детей к развитию анемии на 2-6 месяце жизни была отмечена Н.П. Гундобиным в конце XIX века. Как нозологическая единица, анемия недоношенных была впервые описана I.Shulman в 1959 г. 
У недоношенных новорожденных выделяют два варианта анемии – раннюю, появляющуюся в первые два месяца жизни, и позднюю, которая возникает в возрасте старше трех месяцев жизни.
7.1. РАННЯЯ АНЕМИЯ НЕДОНОШЕННЫХ
Частота возникновения РАН имеет обратную зависимость от срока гестации и массы тела при рождении. 

—
20% при сроке гестации 32-34 недели;
—
65% при сроке гестации 29-31 неделя;
—
75-100% при сроке гестации 28 недель и менее.
Чем меньше гестационный возраст, тем глубже ожидаемая РАН. Анемия недоношенных чаще всего встречается у детей, рожденных на сроке < 32 недель беременности. Практически у всех сильно недоношенных детей (< 28 недель беременности) с острой формой заболевания будет развиваться достаточно сильная анемия, требующая переливания ЭР во время первичной госпитализации.

РАН:

—
развивается в возрасте 4-8 недель;
—
имеет нормохромно-нормоцитарный характер и является гипорегенераторной анемией;
—
развивается как результат временных нарушений продукции ЭПО.
Основной патогенетический механизм развития РАН –физиологическая задержка смены мест продукции ЭПО с печени на почки и как следствие – неадекватный синтез ЭПО на гипоксические стимулы.
Более низкая выработка ЭПО, более короткая продолжительность жизни эритроцитов (от 35 до 50 дней), быстрый рост и более частое кровопускание способствуют более устойчивому и низкому минимальному уровню гемоглобина (от 80 до 100 г/л) у недоношенных детей. 

Факторы, способствующие развитию РАН:
—
Ускоренное выведение ЭПО;
—
Повышенное разрушение фетальных ЭР;
—
Укорочение длительности жизни ЭР (35-50 дней);
—
Незрелость антиоксидантной системы защиты;
—
Гемодилюция вследствие ускоренного роста ребенка;
—
Неблагоприятные факторы анте- и постнатального периода;
—
Потери крови для лабораторных исследований.
7.2. ПОЗДНЯЯ АНЕМИЯ НЕДОНОШЕННЫХ
После физиологического угнетения эритропоэза (в течение первых 2 месяцев жизни) у здоровых недоношенных детей:

—
начинается интенсификация эритропоэза;
—
повышается утилизация запасов железа;
—
спонтанно увеличивается уровень НВ.
Через небольшой промежуток времени возможно развитие поздней анемии недоношенных:

—
носит железодефицитный характер, часто сочетается с дефицитом белка;
—
развивается тем раньше, чем меньше срок гестации (в возрасте 2,5-3 месяца);
—
лечение проводится по правилам лечения железодефицитных анемий с адекватной дотацией белка (3-3,5 г/кг).
8. ПОСТГЕМОРРАГИЕСКИЕ АНЕМИИ

Постгеморрагиеские анемии являются одними из самых распространенных в неонатальном периоде. Они могут развиваться антенатально, во время родов и постнатально. По темпам развития различают острую и хроническую постгеморрагическую анемию. 
Антенатальные геморрагии могут быть следствием:
1. фетоматеринской трансфузии, развившейся спонтанно или спровоцированной амниоцентезом, поворотом плода на голову или на ножку.
2. фето-фетальной трансфузии. ФФТС является особой формой нарушения плацентарной трансфузии, присущей только многоплодной беременности, и одновременно главной причиной неблагоприятного исхода у двоен с монохориальным типом плацентации. Развитие ФФТС обуславливает наличие сосудистых анастомозов, которые приводят к патологическому шунтированию крови от одного плода к другому.
В родах причиной кровотечения с развитием анемии могут быть:
— разрыв нормальной пуповины (стремительные роды, необычное расположение);
— разрыв аномальной пуповины (варикоз, аневризма, инфицирование, короткая);
— гематома пуповины или плаценты;
— разрыв аномальных сосудов, аберрантный сосуд;
— оболочное прикрепление;
— сообщающиеся сосуды в многодольчатой плаценте;
— повреждение плаценты при кесаревом сечении;
— предлежание плаценты;
— отслойка плаценты с фето-плацентарной трансфузией.
Факторами риска анемии являются переднее расположение плаценты, преждевременные роды и экстренное кесарево сечение. 
Во время или после родов развитие анемии может быть обусловлено развитием внутренних кровотечений у ребенка:
— подапоневротические геморрагии;
— кефалогематома;
— внутрижелудочковые, паренхиматозные геморрагии (на фоне недоношенности, травмы, изоиммунной тромбоцитопении);
— кровотечения, ассоциированные с диссеминированным внутрисосудистым свертыванием;
— кровотечения различной локализации при геморрагической болезни новорожденных;
— травма органов (печени, селезенки, почек, надпочечников);
— легочное кровотечение;
— ятрогенная потеря крови - флеботомия, повреждения центрального катетера, при оперативных вмешательствах.
При хронической кровопотере клинически отмечается бледность кожных покровов, выраженность которой зависит от тяжести анемии, однако состояние ребенка может быть относительно удовлетворительным, то есть компенсированным в связи с нормоволемией. Данная анемия является микроцитарной, гипохромной, нормо- или умеренно гиперрегенераторной. В периоде новорожденности подобную анемию наблюдают часто при хронических фетоматеринских трансфузиях.
Косвенные маркеры анемии, такие как: дыхательные нарушения, тахикардия плохая прибавка в весе, вялость, плохое сосание могут быть связаны с другими, сопутствующими анемии состояниями новорожденного.

При острой кровопотере (например, в родах) гематокрит, НВ, количество ЭР, ретикулоцитов в первые часы (до 12-18 часов) могут оставаться в пределах нормы, так как потеря форменных элементов и плазмы происходит параллельно, и, следовательно, концентрация в единице объема ЭР остается такой же, как и до кровопотери. Спустя 12 часов - 3 суток, по мере развития гидремической фазы, во время которой происходит поступление тканевой жидкости в сосудистое русло, по анализу крови выявляется истинная степень анемизации. В это же время появляется ретикулоцитоз. 
 При потере 10% ОЦК и больше у новорожденного ребенка может развиться клиника постгеморрагического шока. 
Острая постгеморрагическая анемия является нормоцитарной, нормохромной, гиперрегенераторной анемией.
Важно своевременно оценить признаки декомпенсированной анемии.

К ранним признакам декомпенсации относятся: тахипоноэ с участием вспомогательной мускулатуры (втяжение межреберных промежутков, западение нижней трети грудины, напряжение мышц передней брюшной стенки, раздувание крыльев носа), тахикардия, затруднения при кормлении.

При декомпенсации требуется оказание экстренной помощи, так как существует высокая степень риска летального исхода, либо тяжелого поражения ЦНС, связанного как с гипоксическими, так и циркуляторными нарушениями в головном мозге на фоне анемии и гиповолемии.

9. ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ
Гемолитическими анемиями называются анемии, обусловленные преждевременным повышенным распадом эритроцитов.

Код по МКБ–10: 

D55 Анемия вследствие ферментных нарушений 

D56 Талассемия 

D57 Серповидно-клеточная анемия 

D58 Наследственные гемолитические анемии 

D59 Приобретенные гемолитические анемии 

Р55 Гемолитическая болезнь плода и новорожденного 

Основные клинические проявления ГА складываются из анемического синдрома и желтухи - окрашивания кожных покровов и склер в желтый цвет в результате отложения в них желчных пигментов. Желтуха при ГА является результатом гемолиза и связана с повышением уровня неконъюгированного (непрямого) билирубина вследствие разрушения ЕР и метаболизма протопорфиринов до билирубина. 

Фундаментальной характеристикой любой ГА является снижение продолжительности жизни ЭР. Классическими проявлениями ГА являются повышение содержания продуктов метаболизма НВ (неконъюгированного билирубина в крови, уробилиногена в моче, стерко-билина в кале и моче), гиперрегенераторная анемия с усилением эритропоэза в костном мозге (ретикулоцитозом), гемоглобинурией при остром гемолизе, осложнением в виде гемосидероза при хроническом гемолизе. 

ГА может быть вызвана различными факторами, внутренними и наружными по отношению к ЭР. Гемолиз может быть обусловлен тремя основными группами причин: изоиммунизацией, врожденными  и приобретенными дефектами ЭР. 

Клиническая классификация гемолитических анемий.

1. Наследственные и врожденные ГА: 

1.1. связанные с дефектом мембран эритроцитов (нарушение белковых компонентов: микросфероцитоз, эллиптоцитоз, стоматоцитоз, пиропойкилоцитоз; нарушение липидного бислоя: акантоцитоз, дефицит активности ацетилхолинэстеразы);
1.2. связанные с нарушением активности ферментов эритроцитов - ферментопатии (нарушение активности ферментов пентозофосфатного цикла, гликолиза, обмена глютатиона, нуклеотидов и др.);

1.3. связанные с дефектами структуры или синтеза гемоглобина – гемоглобинопатии:

- «качественные» гемоглобинопатии - серповидноклеточные анемии, нестабильные гемоглобины, М-гемоглобинемии и др.;

- «количественные» гемоглобинопатии – талассемии.

2. Приобретенные ГА: 
2.1. Неиммунные: 
2.1.1.связанные с механическим повреждением ЭР (маршевая гемоглобинурия, разрушение эритроцитов протезами клапанов сердца и сосудов, синдром полиагглютинабельности эритроцитов); 

2.1.2. связанные с нарушением структуры мембраны ЭР в результате соматических мутаций (пароксизмальная ночная гемоглобинурия);

2.1.3. связанные с токсическим повреждением ЭР в (вследствие воздействия гемолитических ядов, воздействия химических агентов, при ДВСсиндроме, нарушениях обменных процессов при болезнях печени, гиперспленизме, дефиците витамина Е, инфекционно-воспалительных процессах и т.п.);

2.1.4. связанные с разрушением ЭР внутриклеточными паразитами;

2.2. Иммунные ГА:

2.2.1. Трансиммунные 
2.2.2. Изоиммунные (гемолитическая болезнь новорожденных, посттрансфузионные, посттрансплационные) 
2.2.3. Гетероиммунные 
2.2.4. Аутоиммунные ГА (с неполными тепловыми агглютининами, с полными холодовыми агглютининами, с двухфазными гемолизинами, с тепловыми и кислотными гемолизинами).
Клиническая картина ГА у новорожденных зависит от локализации гемолиза ЭР. 
Анемии с внутриклеточным гемолизом характеризуются: 

— выраженной иктеричностью кожи и склер; 

— гепатоспленомегалией; 

— значительным повышением уровня билирубина с преобладанием непрямой фракции. 

Для анемии с внутрисосудистым гемолизом характерны: 

— умеренная иктеричность кожи и склер; 

— отсутствие спленомегалии; 

— часто лихорадка; 

— значительное повышение уровня билирубина с преобладанием непрямой фракции, низким уровнем гаптоглобина; 

— увеличение концентрации свободного HB в плазме до появления коричневого оттенка сыворотки крови из-за образования метгемоглобина; 

— гемоглобинурия, приводящая к почечной недостаточности (обструкция почечных канальцев детритом) и ДВС-синдрому. 

Изоиммунизация, вызванная несовместимостью по Rh или АВО системам, бывает наиболее частой причиной ГБН в периоде новорожденности. 

Очень редко гемолиз эритроцитов у новорожденных обусловлен конфликтом ребенка и матери по антигенам систем Kell, Duffi, Kidd, S, M и др. (ввиду их меньшей иммуногенности).
10. АНЕМИИ, РАЗВИВШИЕСЯ ВСЛЕДСТВИЕ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ЭРИТРОПОЭЗА
Гипо- и апластические анемии являются заболеванием кроветворной  системы, характеризующимся уменьшением содержания в периферической крови ЭР, лейкоцитов, тромбоцитов в сочетании с гипоплазией всех ростков костномозгового кроветворения, тенденцией к замещению жировой тканью.  

В зависимости от этиологических факторов существуют врожденные (наследственные) и приобретенные гипо- и апластические анемии. В свою очередь приобретенная гипо- и апластическая анемия делятся на идиопатическую (с неизвестной этиологией) форму и форму с известными этиологическими факторами. Идиопатическая форма составляет 50-65% всех случаев апластической анемии. 

К известным этиологическим факторам приобретенной апластической анемии относятся следующие: ионизирующая радиация; химические вещества; антитела против клеток костного мозга; вирусные инфекции (вирусный гепатит); наследственные факторы.

К диагностическим критериям гипо- и апластической анемии относят следующие.

•         Панцитопению:

- нормохромную нормоцитарную арегенераторную анемию с резким снижением или полным отсутствием ретикулоцитов, увеличением СОЭ;

- лейкоцитопению, абсолютную гранулоцитопению, относительный лимфоцитоз;

- тромбоцитопению.

•
Резко выраженный абсолютный дефицит в миелограмме клеток эритро-, лейко- и тромбоцитопоэза, задержку их созревания.

•   Увеличенное содержание железа внутри эритрокариоцитов и внеклеточно.

•
Резкое уменьшение количества или полное исчезновение кроветворных клеток и замещение кроветворного костного мозга жировой тканью в трепанобиоптате подвздошной кости является основным методом верификации диагноза гипо- и апластической анемии). При апластической анемии обнаруживается картина почти полного опустошения костного мозга. 

•
Повышение уровня сывороточного железа.

Железодефицитная анемия является гипохромной микроцитарной анемией, развивающейся вследствие снижения количества железа в организме (в крови, костном мозгу и депо), при этом нарушается синтез гема, а также белков, содержащих железо (миоглобин, железосодержащие тканевые ферменты). 

При постановке диагноза ЖДА решающее значение имеют следующие лабораторные исследования крови,  костного мозга и обмена железа.

1. Общий анализ крови с обязательным определением количества тромбоцитов, ретикулоцитов, изучением морфологии эритроцитов, гемоглобина.

В общем анализе крови при ЖДА регистрируется снижение уровня гемоглобина и эритроцитов. Также выявляются изменения морфологических характеристик эритроцитов и эритроцитарных индексов, отражающих количественно морфологические характеристики эритроцитов.

2. Биохимический анализ крови: определение уровня железа, ОЖСС (общей железосвязывающей способности сыворотки крови), ферритина, билирубина (связанного и свободного). 

Для ЖДА характерно:
- снижение уровня сывороточного железа;
- повышение общей ОЖСС;

- повышение латентной железосвязывающей способности сыворотки;
- снижение процента насыщения трансферрина;

-  снижение уровня ферритина в сыворотке крови.

В красном костном мозге выявляется умеренная гиперплазия эритроидного ростка, обнаруживаются созревающие эритроциты с фрагментированным ядром и многоядерные клетки красного ряда.

11. ДИАГНОСТИКА АНЕМИИ НОВОРОЖДЕННЫХ

Анемия до родов может быть заподозрена, если пренатальное УЗИ позволяет выявить повышенную пиковую систолическую скорость кровотока в средней мозговой артерии или водянку плода, которая согласно определению проявляется ненормальным, чрезмерным содержанием жидкости в ≥ 2 отделах тела (например, плевре, брюшине, перикарде); может присутствовать увеличение сердца, печени, селезенки.
Симптомы и признаки анемии уже рожденного ребенка сходны независимо от причины, но изменяются в зависимости от тяжести и скорости наступления анемии. Новорожденные, как правило, бледные, и если анемия является серьезной, имеют тахипноэ, тахикардию и иногда систолический шум в области сердца; характерна гипотензия с острой кровопотерей. Может присутствовать желтуха с гемолизом.

Сбор анамнеза должен быть направлен на уточнение материнских факторов (например, наследственную патологию, недостаток питания, прием лекарственных препаратов), семейного анамнеза наследственных заболеваний, которые могут вызвать ГБН (например, альфа-талассемия, дефекты мембраны эритроцитов, эритроцитарные аплазии) и акушерских факторов (например, инфекции, вагинальные кровотечения, акушерские вмешательства, способ родов, потеря крови, плацентарная патология и др.).

Неспецифические материнские факторы предоставляют дополнительную информацию. В анамнезе необходимо уточнить наличие анемии у родителей. Например, спленэктомия указывает на возможный гемолиз в анамнезе, дефекты клеточной мембраны ЭР или аутоиммунные анемии.

При объективном обследовании тахикардия и гипотония предполагают значительную потерю крови. Гепатоспленомегалия предполагает гемолиз, врожденные инфекции или сердечную недостаточность. Гематомы или петехии – геморрагический диатез. Врожденные аномалии могут означать синдром недостаточности костного мозга.

11.1. АЛГОРИТМ ОБСЛЕДОВАНИЯ
После родов при подозрении на анемию измеряются уровни гемоглобина и гематокрита. Если эти показатели низкие, то первоначальный анализ состоит из:

— определения количества ретикулоцитов;
— исследования периферического мазка.
Если содержание ретикулоцитов низкое (обычно оно повышено при низких уровнях гемоглобина и гематокрита), то анемия обусловлена приобретенной или врожденной дисфункцией костного мозга, и новорожденного нужно обследовать на причины подавления функций костного мозга с определением:
— титров или ПЦР-исследования для выявления врожденной инфекции (краснуха, сифилис, ВИЧ, цитомегаловирусная, аденовирусная, парвовирусная инфекция, вирус герпеса 6 человека);

— уровней фолиевой кислоты и витамина B12;
— уровней железа и меди.
Если эти исследования не определяют причину анемии, могут быть необходимы биопсия костного мозга, генетическое тестирование на врожденные нарушения продукции эритроцитов или обе эти процедуры.

Если число ретикулоцитов повышено или нормальное (отражает соответствующий ответ костного мозга), анемия обусловлена потерей крови или гемолизом. Если нет видимой потери крови или если признаки гемолиза видны в мазке периферической крови, а также если уровень сывороточного билирубина повышен (что может произойти при гимолизе), то нужно провести прямой антиглобулиновый тест (пробу Кумбса).

Если проба Кумбса положительная, анемия, вероятно, является вторичной по отношению к несовместимости Rh, АВО или по другим системам. Проба Кумбса всегда дает положительный результат при резус-несовместимости, но иногда отрицательна при АВО-несовместимости. У новорожденных может происходить активный гемолиз, вызванный АВО-несовместимостью, а прямой антиглобулиновый тест может иметь отрицательный результат; однако у таких детей мазок периферической крови должен выявить микросфероциты, а непрямой антиглобулиновый тест (проба Кумбса) обычно дает положительный результат.

Если проба Кумбса отрицательная, определение среднего корпускулярного объема эритроцита (MCV) может оказаться полезным. Существенно низкий средний корпускулярный объем эритроцитов (MCV) может свидетельствовать об альфа-талассемии или реже о дефиците железа из-за хронической внутриутробной кровопотери; это можно определить по ширине распределения эритроцитов по объему (RDW), которая, как правило, имеет нормальный показатель при талассемии и увеличенный – при дефиците железа. 
При нормальном или высоком средним объеме эритроцита мазок периферической крови может выявить аномальную морфологию эритроцитов, совместимую с мембранными нарушениями, микроангиопатией, ДВС-синдромом, дефицитом витамина Е или гемоглобинопатией. Новорожденные с наследственным сфероцитозом часто имеют повышенную концентрацию среднего корпускулярного гемоглобина (МСНС). 
Если мазок нормальный, причинами могут быть потеря крови, дефицит ферментов или инфекции, и должны быть проведены соответствующие исследования, в т.ч. тестирование на фетоматеринскую геморрагию.

Фетоматеринские геморрагии могут быть диагностированы путем тестирования на наличие фетальных эритроцитов в крови матери (по методике Клейхауера-Бетке и др.). 
12. ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА АНЕМИЙ

Для проведения дифференциальной диагностики основных причин развития анемии в неонатальном периоде можно использовать диагностическую таблицу (табл. 3) и схему.
Таблица 3

Дифференциальная диагностика анемий в неонатальном периоде 
	Ретикулоциты 
	Билирубин
	Проба
Кумбса
	Морфология
эритроцитов
	Диагноз

	Норма или 
	норма 
	отриц 
	норма 
	Физиологическая анемия

	Норма или ↑
	норма
	отриц
	норма
	Физиологическая анемия
новорожденных или
анемия недоношенных,
врожденная
гипопластическая анемия,
другие причины сниженной продукции

	Норма или ↑
	норма
	отриц
	норма
	Острая кровопотеря
(фетоматеринская,
футоплацентарная,
кровоточение из
пуповины, внутренние
кровотечения)

	↑
	норма
	 отриц
	гипохромный
микроцитоз
	Хроническая
фетоматеринская
кровопотеря

	↑
	↑
	положит 
	Сфероцитоз,
ядросодержа
щие
эритроциты
	Гемолитические иммунные
анемии (несовместимость
по АВО и Rh-системе)

	Норма или ↑
	↑
	отриц
	сфероцитоз
	  Врожденный сфероцитоз

	Норма или ↑
	↑
	отриц
	эллиптоциты
	Врожденных эллиптоцитоз

	Норма или ↑
	↑
	отриц
	гипохромные
микроциты
	α- или  γ -талассемия

	↑
	↑
	отриц
	Шиповидные
пикноциты
	Дефицит пируват киназы

	Норма или  ↑
	Норма или ↑  
	отриц
	Шизоциты
или обломки
эритроцитов
	ДВС-синдром, другие
микроангиопатические
процессы

	↑ 
	↑ 
	отриц
	«откусанные»
эритроциты
(эритроциты с
отщепленной
частью
мембраны)
тельца Гейнца
	Дефицит глюкозо-6-
фосфат дегидрогеназы

	Норма, ↑ или
	↑ 
	 отриц 
	норма
	 Инфекции, ограниченные
кровоизлияния
(кефалогематома)


Схема дифференциальной диагностики анемий


                                        Низкий уровень НВ



                                 Количество ретикулоцитов


        Снижено

Врожденная гипопластическая анемия           Норма или повышено



                                                                          Проба Кумбса




      Отрицательная                                           Положительная

                                                                     Иммунный гемолиз: 

                                                                     -АВО,-Rh, несовместимость              

                                                                      по редким факторам

               MCV
                                                                                                              

Снижен
Хроническая внутриутробная кровопотеря        Норма или повышен 

Синдром α-талассемии


                                                                          Морфология эритроцитов 


 

                   Норма                                                   Патология

Кровопотеря, инфекции,                          Наследственный  микросфероцитоз, 
Недостаточность гексокиназы                    эллиптоцитоз, ДВС-синдром 
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