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Збірнику 
«Гематологія і переливання крові» – 
50 років!

У 1965 році в Інституті гематології та трансфузіології НАМН України (на той час – Київський інститут переливання крові МОЗ УРСР) було започатковано видання міжвідомчого збірника наукових праць «Гематологія і переливання крові». До того часу в Україні видавались лише окремі збірники науково-дослідних інститутів переливання крові (Київського, Харківського, Львівського). Ініціатором створення цього періодичного фахового видання і його першим редактором став директор інституту, відомий вчений С.С. Лаврик. У збірнику опубліковані наукові праці як науковців профільних інститутів, так і співробітників кафедр медичних інститутів. За тематичною спрямованістю статей у першому випуску збірника було виділено 3 частини: 1-а – Переливання крові, кровозамінників. Препарати крові; 2-а – Консервування, трансплантація тканин та органів; 3-а – Хвороби системи крові. Збірник вийшов у видавництві «Здоров’я» накладом 1700 примірників.

Видання користувалось значним попитом і його 2-й випуск (1966 р.) вийшов накладом 2400 примірників.

Протягом 1965–1993 рр. (1–28 випуски) збірник видавався щорічно. Наступні два випуски вийшли зі значними перервами. Починаючи з 2002 р. (випуск 31) збірник видається з постійною періодичністю – один випуск на 2 роки. Статті друкуються українською, англійською та російською мовою.

До формування збірника з часом долучились фахівці провідних наукових центрів України, які працюють над розв’язанням тих чи інших проблем гематології та трансфузіології (Національний науковий центр радіаційної медицини НАМН України, Інститут кріобіології та кріомедицини НАН України, Інститут експериментальної патології, онкології і радіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України та ін.). Серед авторів друкованих робіт представлені науковці та лікарі медичних університетів Києва, 
Вінниці, Дніпропетровська, Донецька, Львова, Тернополя та інших міст України. На сторінках збірника можна знайти і роботи представників закладів охорони здоров’я. В останні роки (36 та 37 випуски збірника) з’явились і статті фахівців з Російської Федерації та Республіки Білорусь. Загалом за час існування збірника, а в 2015 році йому виповнюється 50 років, було опубліковано 1913 статей.

Читач, гортаючи сторінки збірників, має змогу ознайомитись з історією розвитку в нашій країні такої медичної галузі як гематологія та трансфузіологія, дістати уявлення про здобутки, тематику наукового пошуку, реалізовані і нереалізовані ідеї вчених та лікарів.

З 2006 року електронні версії фахового видання представлені на порталі періодики України в Національній бібліотеці України ім. В.І. Вернадського, що збільшило доступ фахівців до матеріалів збірника.
А.С. Тимченко, О.П. Настенко, Н.Л. Загоруйко
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Сучасні напрями 
ФУНДАМЕНТАЛЬНИХ ТА ПРИКЛАДНИХ досліджень 
в гематології та трансфузіології України

А.С. Тимченко

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Відомо, що система крові є особливою тканиною організму людини, що пронизує усі його органи й тканини, виконує найважливіші життєза​безпечуючі метаболічні функції: газообмін, живлення, перенос гормонів, ферментів та, в решті решт, функції екскреції – видалення продуктів розпаду («шлаків»).

Донорська кров, її компоненти та препарати вкрай необхідні при проведенні різноманітних хірургічних, акушерсько-гінекологічних втручань, хіміотерапії, лікування інфекційних захворювань, лейкемій, гемофілії та інших гематологічних захворюваннях. Особливо вони потрібні хірургам, які працюють в екстремальних та надзвичайних ситуаціях, коли необхідна велика кількість крові, плазми крові та її компонентів. 

Потреба у донорській крові та її компонентах існує в усіх лікувальних закладах, які займаються трансплантацією, там, де проводять оперативні втручання на серці, органах черевної порожнини, а також в акушерстві й гінекології, коли іноді необхідно переливати до 10 л плазми крові та 
еритроцитарної маси, щоб врятувати жінку. І якщо цього не робити, то за акушером-гінекологом чи хірургом завжди стоїть прокурор, який запитає, чому лікар не рятував життя пацієнта. Отже, доступність компонентів та препаратів крові для цих галузей медицини є життєво важливим.

На сьогодні, на жаль, Україна не може пишатися тим, що вона має достатню кількість активних безоплатних донорів для забезпечення усіх цих запитів практичної медицини. За критеріями ВООЗ, кожна країна має отримувати щорічно 15 мл донорської крові на одного мешканця. Ми ж одержуємо 8–9 мл на одного мешканця на рік, а іноді й менше. Чисельність донорів скорочується із року в рік. Так у 2014 році їхня чисельність становила 504 959 осіб, але скоротилась на 103 538 осіб. Через агресію Російської Федерації втрачені Севастопольська, Симферопольська та Луганська СПК. Кількість донацій на 1000 осіб також скоротилася до 18,5, а абсолютний брак у 2014 році становив 10 775 л. Наші станції переливання крові (СПК) не отримують достатнього фінансування, з боку держави не проводиться належна популяризація серед населення добровільного безоплатного донорства. На мою думку, це те, на що слід звернути увагу в першу чергу. Варто також зазначити, що в Україні проблемами донорства не переймається Червоний хрест, хоча в усіх країнах Європи саме він пропагує донорство та допомагає в цій сфері організаційно. 

Мільйони людей в усьому світі здають кров для переливання хворим і постраждалим при різних катастрофах і масивних втратах крові при широких оперативних втручаннях (більше 3–5 л). Слід пам’ятати, що переливання крові та її компонентів недопустимі при оперативних втручаннях «для стимуляції», «дезінтоксикації», «для харчування хворого», «для підвищення об’єму циркулюючої крові», «лікування хронічної анемії», особливо залізодефіцитної та при В12-залізодефіцитних анеміях. Таке невиправдане переливання може призвести до розвитку алолімунізації та імунообумовлених посттрансфузійних ускладнень у ранньому й віддаленому післяопераційному періоді. Існують проблеми переносу різних 
інфекцій (вірусів гепатитів – А, В, С, D, E, F, G та ін., СНІД, цитомегаловірусів, малярії, сифілісу, лейшманіозу, бруцельозу, філяріатозу, токсоплазмозу, трипаносомозу), алоімунізації, гемолітичних трансфузійних реакцій та інших післятрансфузійних ускладнень [1-3]. Вони залишаються актуальними до теперішнього часу. 

Лікувальний ефект при гемотрансфузіях знижується внаслідок ускладнень при несумісності не лише за груповими антигенами (АВ0), але і за антигенами системи Резус (Rh (D), rh’ (C), rh’ (E), rh’ (c)), а також за антигенами Келл, Левіс, Даффі, Кедд та ін. [1–4]. Гемолітичні посттрансфузійні ускладнення у більшості випадків виникають при лізисі еритроцитів та взаємодії антигенів, які знаходяться на поверхні еритроцитів, із відповідними антитілами реципієнтів. Клінічний перебіг посттрансфузійних ускладнень характеризується різнобічними формами. Так, легкі форми ускладнень супроводжуються розвитком гемоглобінемії та гемоглобінурії. У тяжких випадках спостерігається прогресуюче падіння артеріального тиску, розвиток шоку, синдрому дисимінованого внутрішньосудинного згортання крові та гострої печінкової й ниркової недостатності.

Проблема забезпечення медичної галузі вірусінактивованими компонентами та препаратами донорської крові в достатній кількості, належної якості та безпечності стоїть в Україні надзвичайно гостро і вимагає невідкладного вирішення на державному рівні. Її комплексне розв’язання можливе лише за спільної участі держави, бізнесу, медичної науки та усього суспільства. Про можливі шляхи вирішення окресленої проблеми та основні кроки, які необхідно зробити у цьому напрямку, Інститут неодноразово повідомляв при публікаціях результатів своїх дослідженнях та у зверненнях до НАМН та МОЗ України.

Слід також зазначити, що в Україні не створюються кисневотранс​портні препарати ні на рівні Національної академії наук, ні Національної академії медичних наук України. Хотілося б, щоб такі розробки були. 
Завдяки їм, наприклад у Росії, є можливість певною мірою зменшити потребу у заготівлі крові за рахунок власного виробництва препаратів, які транспортують кисень, таких як геленпол на основі модифікованого гемоглобіну, перфторан на основі перфторорганічних сполук, які належать до бойових отруйних речовин нервово-паралітичної дії класу зарин, зоман, табун, про які раніше взагалі було заборонено говорити. Але у закритих інститутах продовжували працювати в цьому напрямку. Успішно працювали з перфтораном українці – батько і син Ягупольські. Надалі росіяни самостійно освоїли отримання таких препаратів і працюють над вдосконаленням перфторану.

Невтішна ситуація і з вірусінактивацією. В Україні та країнах колишнього Союзу упродовж довгого часу для отримання таких препаратів, як 5%; 10%; 20% альбумін і полібіолін, застосовували температурний метод вірус інактивації, який за 50 років нас жодного разу не підвів, адже ці білкові препарати достатньо стійкі до температурних режимів. За температури 60 ˚С протягом 10 год. відбувається м’яка вірусінактивація, а функціональна активність білка зберігається. Можна було б поширити цей процес на нормальні і специфічні гамма-глобуліни, але вони менш стійкі, і доводиться знижувати температуру до 50˚С, а їхня ефективність знижується. На деяких вітчизняних підприємствах і ЛПЗ, які виробляють імунобіологічні препарати (ІБП), зокрема специфічні гамма-глобуліни, застосовується сольвент-детергентний спосіб вірус інактивації і лейкофільтрацію, які в комбінації з температурним методом дають належні результати. Проте поки що в Україні, на жаль, не проводять вірусінактивації плазми крові, еритроцитарної та тромбоцитарної маси. 

Слід нагадати, що в нашому Інституті свого часу розроблявся метод фотодинамічної вірусінактивації з використанням м’якого ультрафіолетового світла (300–400 Нм) та фотосенсибілізатора метиленового синього. Нагадаю, що метиленовий синій дозволений до використання у медичній практиці в об’ємі не більше 100 мл 1% розчину для контролю функції нирок. Завдяки нашим дослідженням цю концентрацію вдалося знизити з 1% до 0,001%. Тому можна переливати не 1 л, а 10 л, і при цьому метиленовий синій не впливає на функціональну активність усього організму, а також клітинну активність. Нам вдалося також в тисячу разів знизити дозу ультрафіолетового опромінення. При цьому ефективність і якість вірусінактивації залишалися досить високими. Але в подальшому на такі розробки коштів не виділено, і на сьогодні, не маючи вітчизняного виробництва відповідної апаратури, можемо розраховувати лише на придбання іноземного обладнання, вартість якого сягає 200 тис. дол. США. У Росії вже закуплено більше 10 таких апаратів, крім того, росіяни працюють над створенням власного обладнання для вірусінактивації.

Між тим, застосування вірусінактивації дозволило би відійти від такої процедури, як карантинізація плазми крові, котру проводять протягом 6 міс за температури –30–40˚С, і для виконання якої на кожній СПК необхідна велика кількість спеціального дороговартісного холодильного обладнання, яке до того ж потребує постійного обслуговування й не завжди забезпечує належну якість карантинізованої плазми. Варто зауважити, що зарубіжним країнам, які вже відмовилися від процедури карантинізації плазми крові та перейшли до її вірус інактивації та ПЛР-тестування, вдалося суттєво знизити вартість компонентів і препаратів плазми крові.

Ще одна проблема, яка і досі в закладах служби крові на належному рівні не вирішена – це застосування методу полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) для виявлення гемотрансмісивних вірусних інфекцій. Це необхідно, як повітря, тому що завдяки застосуванню ПЛР-діагностики можна зменшити серонегативне вікно з 60 до 3–5 днів. Тобто через 3–5 днів можна повторно дослідити кров, визначити її якість, і застосовувати в екстремальних ситуаціях, наприклад при бойових діях, коли потрібні якісні компоненти крові безпосередньо на етапах евакуації постраждалих. 

Також для України необхідним є свій завод-фракціонатор. Він мав би стати центром впровадження найсучасніших світових технологій з переробки плазми крові та її компонентів, виробництва ІБП. Центр має бути сертифікованим, плазма крові, яка буде туди надходити з 10–20 центрів крові або СПК – ліцензованою, і тоді усі громадяни України матимуть можливість отримувати більш якісну, відповідну світовим стандартам плазму, препарати плазми крові та вітчизняні фактори згортання крові.

Слід зазначити, що рішення про будівництво такого заводу Урядом приймалися вже декілька разів, були досягнуті домовленості з німецькими та ізраїльськими компаніями, але результату немає й досі. Україна дуже потерпає від цього, адже за відсутності власного виробництва таких життєво необхідних для лікування хворих на гемофілію препаратів, як VIII і ІX фактори згортання крові, держава вимушена імпортувати препарати приблизно на 169 млн грн. щороку. Але це, на жаль, покриває не більше 30–40% реальної потреби у факторах згортання, тому більшості хворих на гемофілію замість 5–10 мл високовартісного препарату переливають 200–400 мл кріопреципітату, який також містить ці фактори. При цьому доводиться часто переливати великі об’єми, що призводить до сенсибілізації й алергізації хворих, розвитку багатьох патологічних станів. Зокрема, такі хворі дуже страждають від стерильних натічних абсцесів, які виникають в усіх суглобах від механічних впливів, в них збирається кров, доводиться робити складні операції, на виконання яких пересічні хірурги не погоджуються. Їх, в основному, проводять тільки у відділенні хірургічної гематології та гемостазіології нашого та Львівського інститутів.

Реструктуризації потребує і вся служба крові в цілому. Так, багато наших СПК ще не відповідають світовим стандартам. Необхідно реорганізувати центри крові та СПК для того, щоб вони могли отримувати ліцензовану плазму, тобто таку, яка відповідає усім вимогам ВООЗ, для заводу-фракціонатора. В такому випадку слід паралельно з будівництвом заводу проводити переоснащення СПК, щоб можна було отримувати достатню кількість ліцензованої плазми від кадрових донорів, щоб завод не простоював, і при цьому обов’язково обладнати їх системами для ПЛР-діагностики.

Науково-методичний супровід діяльності служби крові здійснюють ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України» (м. Львів), за участі інших наукових установ НАМН та МОЗ України.

В київському й львівському інститутах виконуються НДР, спрямовані на розв’язання актуальних проблем сучасної гематології та трансфузіо​логії.
ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України» тради​ційно працює над вдосконаленням технологій отримання білкових препаратів плазми крові, стабілізуючих розчинів на етапах зберігання компонентів крові та кріоконсервування клітин крові".

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України» досліджує консервуючі та ресуспендуючі розчини, плазмозаміщуючі препарати для інфузійно-трансфузійної терапії.

Інститути розробляють інформаційно-методичні матеріали, які спрямовують до МОЗ України. Їхнє затвердження та використання сприяє наданню якісної трансфузіологічної допомоги населенню. 

Щодо гематологічної допомоги. Розроблено «Державну програму надання медичної допомоги гематологічним хворим України на період 2013–2020 рр.».

Існує безліч важливих проблем для подальшого розвитку гематології та онкогематології в Україні і усьому світі, оскільки захворювання даного типу є соціально значущими – вони ставлять під загрозу життя працездатних громадян і дітей. Завдяки постійному міжнародному співробітництву лікарів-гематологів, багато завдань гематології з кожним роком мають все більше позитивні перспективи розвитку, що дозволяє покращити та подовжити життя пацієнтам зі злоякісними гематологічними захворюваннями.
Гематологічна служба України представлена 34 гематологічними відділеннями для дорослих. Забезпеченість ліжками дорослого населення становить 0,40 на 10 тис. населення, що нижче від потреби. 

Спеціалізовану медичну допомогу дорослим хворим гематологічного профілю в Україні надають 200 лікарів-гематологів.

В країні досягнуто певних успіхів у діагностиці та лікуванні злоякісних хвороб кровотворної та лімфоїдної тканин (лейкемій і злоякісних лімфом) внаслідок запровадження розроблених інститутами НАМН України стандартів та використання світового досвіду лікування гематологічних хворих.

Для діагностики гострих лейкемій в країні використовуються цитохімічні, гістологічні, імунофенотипові та цитогенетичні обстеження, які дозволяють формувати групи хворих за прогнозом та відповідно цьому визначати найбільш оптимальні програми лікування.
За ініціативою МОЗ та НАМН України запроваджено програму лікування хронічної мієлодної лейкемії «Право на життя», в рамках якої 600 з 2 500 хворих отримують лікування інгібіторами тирозинкінази (іматиніб, нілотиніб). П’ятирічне виживання цих пацієнтів становить 80%. 

При лікуванні індолентних лімфом повної ремісії досягнуто у 42% хворих. Чотирирічне виживання пацієнтів спостерігається у 81%. 

При лікуванні агресивних лімфом повна і часткова ремісія досягнута у 70%. П’ятирічне виживання спостерігається у 54% пацієнтів.

Окремо слід сказати про лікування хворих на гемофілію. Не завжди сприятлива ситуація складається із закупівлею антигемофільних препаратів, але ургентна допомога надходила своєчасно. В ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України» вперше в Україні почали ендо​протезування кульшових та колінних суглобів у хворих на гемофілію. 

Кількість і складність оперативних втручань можливо збільшити, але надходження препаратів концентратів факторів згортання крові не відповідає потребам, отримано препаратів у 2014 р. на суму 169 млн грн. при потребі 415 млн грн. Тому переважна кількість оперативних втручань проводиться за ургентними показаннями (табл. 1).

	Таблиця 1 – Кількість та вид оперативних втручань, проведених 
у відділенні хірургічної гематології та гемостазіології
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Операція

Період
	Кількість хворих

	
	2013 р
	2014р

	Артроцентез та дренування суглобів
	43
	27

	Накладання апарату Волкова-Оганесяна
	1
	3

	Ендопротезування кульшового суглобу
	1
	–

	Ендопротезування колінного суглобу
	1
	1

	Ендопротезування ліктьового суглобу
	1
	–

	Синовектомія відкрита
	4
	2

	Металоостеосинтез
	1
	–

	Видалення псевдо пухлин
	2
	1

	Апендектомія
	0
	1


	Герніопластика
	1
	3

	Холецистектомія
	2
	–

	Спленектомія
	3
	3

	Біопсія лімфовузлів
	19
	19

	Первинна хірургічна обробка ран
	10
	11

	Розкриття гематом
	4
	5

	Ахілопластика
	1
	1

	Усього
	94
	77


Підсумовуючи, слід зазначити, що необхідно більш активно впроваджувати інноваційні технології отримання факторів гемостазу, що зменшить рівень інвалідності серед дітей до 10 років з важкими формами гемофілії з 90 до 20%, серед дітей до 18 років – до 50%, серед дорослих – до 60%:

- продовжувати дослідження із забезпечення інфекційної, імунологічної безпеки при отриманні білкових препаратів плазми крові, в т. ч. факторів VІІІ і ІХ згортання крові.
Заходи щодо поліпшення діяльності закладів служби крові в сучасних економічних умовах України розподіляються на два основних напрямки.
Перший – не потребує значних капіталовкладень:
● пропаганда донорства, менеджмент кадрових донорів;
● раціональне використання наявних коштів;
● обґрунтована організація праці, виробнича логістика;
● зниження витрат на переробку плазми;
● виробництво препаратів при більш ефективній експлуатації наявного обладнання;
● застосування більш сучасних технологій переробки плазми.
Другий напрям є витратним, але необхідним. Нині обладнання в закладах служби крові зношено на 80–90%. Слід довести матеріально-технічне оснащення усіх обласних станцій переливання крові до вимог GMP, щоб отримувати сертифіковану плазму в центрах служби крові України для завода фракціонатора. 
Таким чином, на сьогодні в гемотрансфузіології існує декілька основних проблем: донорства, вірусінакитивації компонентів і препаратів плазми крові, створення киснево-транспортних препаратів, необхідність в реструктуризації служби крові, забезпечення її сучасним обладнанням, прийняття Державної програми «Надання медичної допомоги гематологіч​ним хворим», налагодження виробництва сучасних вірусінактивованих безпечних компонентів і препаратів плазми крові, розширення спектру імуноглобулінів спрямованої дії і впровадження їх в гематологічні клініки України.
Ця робота йде повільно через відсутність коштів, але в правильному напрямі. На сьогодні скасовано наказ № 440 про секретність служби крові, який:

· унеможливлював проведення щорічного аналізу діяльності закладів служби крові всіх регіонів України;

· перешкоджав контролю за їх роботою;

· ускладнював прийняття доцільних управлінських рішень.

Є надія, що ми вирішимо проблеми інтегральної гемотрансфузіологічної служби крові при сучасній складній фінансовій ситуації завдяки поєднанню зусиль Національної академії медичних наук України, Міністер​ства охорони здоров’я країни, активній діяльності громадських та благодійних організацій і належній наполегливій координації державних установ Кабінетом Міністрів України.
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Актуальні питання 
гематології та трансфузіології

В.Л. Новак 

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Найбільш значним досягненням гематології за останні десятиліття стали очевидні успіхи у вивченні загальнобіологічних закономірностей становлення і прогресування неопластичних захворювань крові, кровотворної та лімфоїдної тканин, та розробка програм терапії, що здатні привести до повної елімінації злоякісних клонів. Нові можливості у лікуванні широкого спектру пошкоджень гемопоезу з’явились завдяки вдосконаленню методів ало- та автотрансплантації стовбурових гемопоетичних клітин (СГК), застосуванню програм лікування за допомогою моноклональних антитіл, появі препаратів, які прицільно впливають на конкретні генні мутації. Розвиток генно-інженерних технологій сприяв створенню панелі цитокінів та факторів зсідання крові, які дозволяють коригувати окремі ланки патологічного процесу [12]. На сучасному етапі актуальності набуває впровадження значного обсягу наукових розробок у практичну роботу гематологічної галузі медицини.

Мережа лікувальних установ та закладів МОЗ і НАМН України представлена 34 гематологічними відділеннями для дорослих. Забезпеченість ліжками дорослого населення у 2014 році склала 0,40 на 10 тис. дорослого населення. Захворюваність на хвороби крові, кровотворної та лімфоїдної тканини у 2014 році була 34 555 (109,21 на 100 тис. населення). Поширеність злоякісних хвороб крові, кровотворної та лімфоїдної тканин (С81–С96, D45–D47) становила 370 105 (1169,73 на 100 тис. населення). Спеціалізовану медичну допомогу дорослим хворим гематологічного профілю в Україні надають понад 200 лікарів-гематологів, з яких 85% аатестовані і мають категорії [10, 11]. 

Протягом останніх років у наукових установах МОЗ та НАМН України – ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», «Науковий центр радіаційної медицини НАМН України» та «Національний інститут раку» – досягнуто значних успіхів у діагностиці та лікуванні злоякісних хвороб крові, кровотворної та лімфоїдної тканин завдяки запровадженню розроблених клінічних протоколів та настанов з урахуванням передового світового досвіду [4].

Для діагностики гострих лейкемій (ГЛ) у гематологічних клініках України використовуються сучасні технології: цитохімічні, гістологічні, імунофенотипові та цитогенетичні дослідження, які дозволяють формувати групи хворих за прогнозом та відповідно цьому визначати найбільш оптимальну програму лікування. Завдяки застосуванню стандартних програм терапії ремісія досягається у 60–70% первинних хворих, включно з пацієнтами похилого віку. П’ятирічне виживання хворих на ГЛ перевищує 50%. Ці результати суттєво не відрізняються від середньостатистичних показників провідних гематологічних центрів Європи та США. Застосування трансплантації СГК при ГЛ, як методу лікування першої лінії, на теперішній час переглянуто Європейською асоціацією гематологів. Показанням для трансплантації СГК є несприятливий варіант ГЛ з певними цитогенетичними аномаліями та резистентні форми хвороби. В інших випадках проводиться програмна хіміотерапія. 

З 2005 року, за ініціативою МОЗ та НАМН України запроваджено програму лікування хронічної мієлоїдної лейкемії (ХМЛ), в рамках якої понад 600 з 2500 пацієнтів, хворих на ХМЛ, отримують сучасне лікування препаратами інгібіторами тирозинкінази (іматиніб). П’ятирічне виживання цих пацієнтів становить біля 80%. Пацієнти з резистентними формами ХМЛ переводяться на інгібітор тирозинкінази нового покоління нілотиніб, який дозволяє ще збільшити відсоток виживання [17, 18]. Функціонування впродовж 10 років монопрограми з лікування ХМЛ засвідчило доцільність запровадження розробки такої форми надання спеціалізованої та високоспеціалізованої медичної допомоги лікувальними установами МОЗ та НАМН України при вкрай незадовільному фінансуванні галузі загалом. Тому з 2013 року за рішенням Президії НАМН України співробітниками ДУ ІПКТМ НАМН України було розроблено та впроваджено монопрограму з лікування ХЛЛ та CD-20 позитивних неходжкінських лімфом. За даними головних спеціалістів з областей таких хворих станом на 01.01.2015 року в Україні зареєстровано 17301 тисяч (10072 ХЛЛ, 7229 CD-20 позитивних НГЛ).

Діагностика хронічної лімфоїдної лейкемії (ХЛЛ), найпоширенішої форми лімфоїдних неоплазій, проводиться відповідно до сучасних клінічних протоколів та настанов на підставі клініко-гематологічного обстеження, зокрема цитологічних, імунофенотипових, цитогенетичних досліджень, комп’ютерної томографії (КТМ). Клінічні стадії визначаються за класифікацією K. Rai (0-ІV) та J. Binet (А, В, С). На початкових стадіях хвороби та під час ремісії за пацієнтами проводиться диспансерне спостереження. Відповідно до сучасних клінічних протоколів у лікуванні хворих на ХЛЛ застосовуються флударабін, бендамустин, завдяки чому зростає частота досягнення повної ремісії до 65% та загальної відповіді на лікування до 80%, що наближається до показників провідних клінік світу (70% та 88% відповідно). У пацієнтів похилого віку застосовується монотерапія хлорамбуцилом, циклофосфамідом і поліхіміотерапія за схемами СОР, СНОР, де загальна відповідь на лікування становить біля 50%. Застосування в останні роки імунохіміотерапії з використанням моноклональних антитіл (ритуксимаб, мабкампат) дозволило отримати високу загальну відповідь на терапію (95%), що співпадає з показниками гематологічних клінік Європи. П’ятирічне загальне виживання хворих на В-ХЛЛ складає 70%. При достатньому фінансовому забезпеченні лікувального процесу результати терапії хворих на ХЛЛ можуть бути ще кращими [4, 12, 20] . 
Діагностика неходжкінських злоякісних лімфом (НЗЛ) в Україні проводиться на підставі результатів морфологічних та імуноцито(гісто)​хімічних досліджень, КТМ та позитронно-емерсійної томографії (ПЕТ). Відповідно до варіанту НЗЛ застосовуються схеми терапії (FC, CHOP, R-FC, R-CHOP), які використовуються також і у провідних світових клініках для лікування цієї патології. Протягом останніх 5 років в Україні пацієнти мають змогу отримувати лікування моноклональними антитілами, що дозволило значно збільшити відсоток повних та часткових ремісій. Так, при лікуванні індолентних форм лімфом з включенням моноклонального антитіла ритуксимабу загальна позитивна відповідь складає 83%, серед яких повної ремісії досягається у 42% хворих (світові показники – 88% та 44% відповідно). П’ятирічне виживання досягається у 81% хворих на індолентні лімфоми (світові показники – 83%). При лікуванні агресивних лімфом частота повних та часткових ремісій складає 70%, без застосування ри​туксимабу – 50% (за результатами світових досліджень – 75% та 52% відповідно). П’ятирічне загальне виживання досягається у 54% хворих на агресивні лімфоми (світові показники – 58%). 

Для діагностики та контролю ефективності лікування множинної мієломи (ММ) в Україні застосовуються гематологічні, морфологічні, імунологічні, цитогенетичні методи, які передбачені світовою практикою і національними клінічними протоколами [4]. Всього у 2014 році на обліку у гематологів знаходилося 2993 хворих на ММ (поширеність 9,46 на 100 тис. населення). Для прогнозування перебігу хвороби проводиться визначення каріотипу субстратних клітин, сироваткових імуноглобулінів, лактатдегідрогенази, β2-мікроглобуліну, альбуміну, а також рентгенологічне дослідження кісточок або КТМ. Поряд із традиційною хіміотерапією (М2, VAD) для ініціального лікування множинної мієломи, а також при її рефрактерному перебігу і при рецидиві використовуються нові високоефективні препарати – бортезоміб, талідомід та їх комбінації з дексаметазоном та іншими цитостатичними засобами, що значно збільшує частоту досягнення повних ремісій (50–60%) та відповідає показникам провідних гематологічних центрів світу. Дискутується також у хворих доцільність застосування бендамустину. Стала доступнішою високодозова хіміотерапія з наступною автотрансплантацією стовбурових гемопоетичних клітин. 

Однак можливість застосування новітніх стандартів (клінічні протоколи, настанови) діагностики і лікування, які дозволяють отримати високі показники відповіді на лікування, більшою мірою мають гематологи наукових установ та закладів МОЗ та НАМН України (Науковий центр радіаційної медицини НАМН України, Інститут гематології та трансфузіології НАМН України, Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України, Національний інститут раку), і меншою мірою лікувальні заклади гематологічного профілю в регіонах.

Основною невирішеною проблемою, яка негативно впливає на подальший розвиток гематології, впровадження сучасних клінічних протоколів, настанов та стандартів лікування хворих гематологічного профілю є відсутність Державної програми з гематології. При підготовці цільової Державної програми з онкології фахівцями-гематологами були розроблені заходи з гематології, які включали створення 5 центрів трансплантації кісткового мозку (стовбурових гемопоетичних клітин), 3-х референс-лабораторій з цитогенетичних, імунофенотипових та молекулярно-генетичних методів дослідження, організації боксованих палат для забезпечення проведення високодозової хіміотерапії та інші. Однак при остаточному редагуванні Програми ці заходи були вилучені, а фінансування скорочено втричі від запланованого, якого фактично вистачає тільки на придбання третини найменувань цитостатичних препаратів та препаратів супроводу, які передбачені клінічними протоколами та настановами. Бюджетних коштів, виділених МОЗ та НАМН України, вистачає на закупівлю лише 25–30% цих лікувальних засобів.
Одним із високотехнологічних методів лікування, який інтенсивно впроваджується протягом останніх десятиліть, є трансплантація стовбурових гемопоетичних клітин (ТСГК). Для частини гематологічних пацієнтів ТСГК як автологічна, так і алогенна, стала практично безальтернативним методом лікування, який дозволяє досягти повної ерадикації злоякісного клону і одужання пацієнта [9, 12]. Це особливо важливо, ос​кільки переважна більшість хворих – працездатні особи молодого та середнього віку. На жаль після ТСГК у закордонних клініках часто результати виявляються неефективними у зв’язку із несвоєчасністю направлення пацієнтів та відповідно її проведення. Разом з тим, досвід роботи вітчизняних центрів показує, що собівартість процедури автологічної ТСГК з попереднім проведенням високодозової хіміотерапії в Україні в середньому становить 250–300 тис. грн, а з попередньою імуно-хіміотерапією в індукції ремісії – в 2–3 рази дорожче. Налагодження проведення автологічних та алогенних трансплантацій СГК дозволило б заощадити значні кошти та використати їх для подальшого розвитку гематологічної галузі.

Невідкладного вирішення на державному рівні потребує проблема лікування хворих з порушеннями в системі гемостазу. Тромбофілії та претромботичні стани вродженого і набутого ґенезу лежать в основі тромбозів – одного з найбезпечніших та найпоширеніших різновидів ускладнень багатьох захворювань, які також притаманні хворим похилого віку. Так, частота лише венозних тромбозів у чоловіків віком до 50 років складає 0,6%, віком 60 років – 1,3%, віком 75 років – 4,5% (відповідно, від 6 до 45 осіб на 1000 чоловіків). Необхідно зазначити, що протягом тривалого проміжку часу за кордоном застосовуються високовартісні лікарські засоби антикоагулянтної дії на основі природних антикоагулянтів антитромбіну ІІІ, протеїну С та інших. Сучасні алгоритми антикоагулянтної та 
дезагрегаційної терапії, потребують ширшого впровадження в Україні.

Надзвичайно актуальною проблемою гемостазіології є діагностика та лікування геморагічних діатезів, основну частку серед яких складають коагулопатії та тромбоцитопатії, такі як гемофілія А, гемофілія В та хвороба Віллебранда [4]. 

Невирішеною проблемою залишається питання забезпечення лікування хворих на гемофілію. Серед спадкових коагулопатій основне місце займають гемофілія А, В та С, що зумовлені дефіцитом факторів зсідання крові VIII, IX, XI та хвороба Віллебранда. Поширеність гемофілії А становить 4,08, гемофілії В – 0,51, гемофілії С – 0,18 випадків на 100 тис. дорослого населення. Станом на 01.12.2010 року на диспансерному обліку в Україні знаходиться 2701 хворий нагемофілію та хворобу Віллебранда [10, 11]
Смертність серед хворих на гемофілію в Україні складає 0,97%. Причиною смерті є крововтрати при травмі, із шлунково-кишкового тракту, крововиливи в мозок тощо. Гемофілія, як найчастіша і найважча форма спадкових коагулопатій, не тільки відноситься до складних медичних проблем, але має важливий соціальний аспект. Ця хвороба приводить до ранньої втрати працездатності та інвалідизації більшості хворих, переважно ще у дитячому віці. Хворі на гемофілію потребують значних матеріальних затрат на постійну замісну трансфузійну терапію препаратами факторів зсідання при кровотечах, а також створення особливих умов навчання і роботи. Ураження опорно-рухового апарату є показами до хірургічного лікування та повноцінної реабілітації, а у разі інвалідизації. хворі вимагають стороннього догляду.
Інвалідизація осіб з порушеннями в системі гемостазу виникає, як правило, ще в дитячому віці. До 50-річного віку в Україні доживає тільки кожен четвертий пацієнт, хоча у розвинених країнах тривалість їх життя практично не відрізняється від тривалості життя здорових осіб, рівень інвалідизації не перевищує 2,0%, а в Україні він становить у осіб з тяжкою формою та формою середньої тяжкості гемофілії та хворобою Віллебранда біля 80%. Базовим лікуванням пацієнтів із цією патологією є замісна трансфузійна терапія (ЗТТ) препаратами, що містять дефіцитні протеїни (VІІІ, ІХ фактори зсідання крові), недостатня активність яких є причиною надмірної кровоточивості. Переважна більшість таких препаратів (кріопреципітат) отримувалася шляхом виділення з донорської плазми крові на станціях переливання крові (центрах крові), проте забезпечення і ними було незадовільним і становило лише 14,0% від потреби. Крім того, препарати, які виготовлялися в Україні, не проходити інактивацію щодо вірусів та містили відносно невелику кількість зазначених дефіцитних факторів. Тому, при низькій ефективності лікування існував ще й значний ризик передачі трансмісивних інфекцій, у першу чергу – ВІЛ, гепатитів В і С та пріонів. І як результат, понад 85% хворих на гемофілію, які отримували компоненти крові та кріопреципітат мають супутні інфекційні захворювання. 

В останні роки в Україні все більше використовуються препарати зарубіжного виробництва – концентровані або рекомбінантні VІІІ, ІХ, VІІ фактори зсідання крові, забезпечення якими становить біля 40,0%. За рекомендаціями Всесвітньої організації охорони здоров’я в середньому річна потреба у факторі VІІІ (ІХ) становить 2–4 МО на кожного жителя, або 30000–70000 МО на 1 хворого на гемофілію на рік. В Україні показник забезпечення хворих на гемофілію та хворобу Віллебранда становилов біля 15–18 тис. МО на одного хворого. На сьогодні вартість лікування гемофілії А та В становить приблизно 4,1-4,3 грн. за 1 Міжнародну Одиницю (МО) для плазмових факторів та 8,0-8,3 грн. за 1 МО для рекомбінантних препаратів. Виходячи з цього, для лікування лише гемофілії А, В та хвороби Віллебранда в Україні необхідно 300–360 млн. грн. Впровадження поширеного у розвинених країнах профілактичного лікування та лікування в домашніх умовах (наказ МОЗ України № 647 від 30.07.2010 р.) зменшило б витрати на 20% за рахунок необґрунтованої величезної потреби у факторах зсідання крові при забезпеченні надання невідкладної ургентної медичної допомоги, зменшення числа ортопедичних та хірургічних втручань у цієї групи пацієнтів при кровотечах та крововиливах, 

Крім того, на ситуацію, що склалася в Україні щодо подальшого розвитку гематології, впливає низка негативних чинників:

· неефективна система раннього виявлення гематологічних хворих на рівні надання первинної медико-санітарної допомоги;

· інформативні методи лабораторної діагностики хвороб крові, кровотворної та лімфоїдної систем дороговартісні, застосування їх на регіональному рівні значно утруднене;

· на рівні областей малодоступні такі спеціальні гематологічні до​слідження як імунофенотипування злоякісних пухлин крові, цитогенетичний, молекулярно-генетичний та імуногістологічний аналізи;

· матеріально-технічне забезпечення і рівень фахової підготовки персоналу лабораторій, які обслуговують гематологічні відділення, як правило, недостатні;

· недостатнє медикаментозне забезпечення установ та закладів гематологічного профілю, що робить неможливим впровадження сучасних міжнародних стандартів лікування із застосуванням новітніх препаратів таргетної дії та моноклональних антитіл; 

· низький рівень оснащеності спеціалізованих гематологічних відділень з надання інтенсивної медичної допомоги гематологічним хворим;

· відсутній національний реєстр донорів стовбурових гемопоетичних клітин, розпочата з цієї проблеми робота на сьогоднішній день практично зупинена; 

· недостатність системи соціальної, правової та психологічної підтримки гематологічних хворих та їхніх родин; 

· низький рівень обізнаності населення щодо раннього виявлення хвороб крові, кровотворної та лімфоїдної тканин та можливих позитивних наслідків при ранньому виявленні та своєчасно розпочатому лікуванні;

· розроблений фахівцями-гематологами та асоціацією дорослих хворих на гемофілію національний реєстр хворих з порушеннями системи гемо​стазу потребує кадрового, фінансового та матеріального забезпечення;

· диференціальна діагностика різних форм гемофілій, особливо з наявністю інгібіторів, на рівні обласних закладів охорони здоров’я відсутня; 

· відсутність повноцінного профілактичного лікування та ускладнень гемофілії, хвороби Віллебранда та інших коагулопатій; 

· не створено передумови щодо можливості застосування анти гемо​фільних препаратів факторів зсідання крові хворими вдома (первинна медична підготовка хворих та членів їх сімей, спеціалізована патронажна служба тощо); 

· високоспеціалізована медична допомога з ортопедично-рекон​струк​тивної хірургії хворим з ускладненнями гемофілії та інших коагулопатій значно обмежена через відсутність достатньої кількості анти гемофільних препаратів для забезпечення належного гемостазу при хірургічному втручанні;

· відсутня система адекватних відновно-реабілітаційних заходів для хворих на гемофілію та хворобу Віллебранда як після хірургічних втручань, так і при ускладненнях з порушенням опорно-рухового апарату;

· виробництво якісних антигемофільних високоочищених вірусінактивованих факторів зсідання крові в Україні практично відсутнє; 

· об’єми закупок ефективних та вірусінактивованих препаратів факторів зсідання крові не відповідають реальним потребам. 

Таким чином, прийняття Державної програми з "Надання медичної допомоги гематологічним хворим в Україні» у жодному разі не призведе дублювання завдань та заходів, оскільки вони просто не передбачаються жодною програмою ні в МОЗ ні в НАМН України. В Україні гематологічна галузь, як і в країнах західної Європи, це – окремий розділ внутрішніх хвороб, який має свою специфіку діагностики (дослідження імунофенотипу лейкемічних та лімфомних клітин, цитогенетична та молекулярно-генетична ідентифікація онкомаркерів) та лікування (застосування хіміотерапії з автотрансплантацією стовбурових гемопоетичних клітин, препаратів таргетної дії, рекомбінантних факторів зсідання крові тощо). 
Прийняття Державної програми сприятиме:
· комплексному вирішенню проблем, пов’язаних з підвищенням 
ефективності надання спеціалізованої та високоспеціалізованої медичної допомоги гематологічним хворим, в т.ч. на гемофілію та інші коагулопатії, шляхом поетапного покращання якості надання медичної допомоги;
· зниженню смертності та інвалідизації внаслідок гематологічних 
захворювань;
· зниженню інвалідизації з причин ускладнень гемофілії;
· розширенню мережі високоспеціалізованих підрозділів, закладів та 
установ гематологічного профілю.
Реалізація цих складних завдань в рамках окремої програми з гематології є раціональною саме з фінансової точки зору, оскільки дозволить за відносно невеликі кошти вирішити значну частину проблем цілої галузі, а також моніторити ефективність її впровадження.
Що ж стосується служби крові України, то головним її завданням є забезпечення лікувальних установ та закладів гемотрансфузійними середниками в обсязі, необхідному для надання якісної медичної допомоги при терапії тяжких гострих та хронічних захворюваннях, невідкладних станах, а також у надзвичайних ситуаціях (стихійні лиха, техногенні катастрофи, військові дії, тощо). 

Україна є членом Ради Європи, а вказана організація офіційно визнала рекомендації ВООЗ стосовно крові та її продуктів як обов’язкові.
Адже прогрес трансфузіології знаходиться в прямій залежності від розвитку донорства, яке в останні роки стало однією з головних проблем в службі крові України. Впродовж 20–25 років число донорів зменшилася більш як на 50%. В останні роки цей показник дещо стабілізувався і на даний час становить 620–680 тисяч. Стабільною залишається кількість кадрових донорів, яка становить в середньому 7,8–8,0%. Основну ж кількість донорів складають родичі та близькі хворих. Активна пропаганда донорства практично не проводиться в Україні. За останні 10 років заклади служби крові (ЗСК) України не отримали цільових коштів на проведення агітаційної роботи серед населення по залученню їх до донорства. 

Згідно Європейських стандартів кількість донацій на 1000 населення для самозабезпечення країни кров‘ю та її компонентах повинна становити 40–60 донацій. В Україні цей показник перевищує дещо 18,0. 

Згідно з рекомендаціями ВООЗ розрахункова потреба в крові для України складає 12–15 мл на 1 жителя. За останні роки в Україні заготовлялося 8,6–9,1 мл. 

Таким чином, гематологія як окремий розділ хвороб, яка включає як розлади гемопоезу незлоякісного характеру, так і злоякісні процеси кровотворної та лімфоїдної системи завдяки розробці та послідовному впровадженню в практику високоточної діагностики з ідентифікацією генетично змінених клонів клітин, принципово нових лікувальних засобів, що діють на молекулярному рівні у місці пошкодження, а також удосконаленню трансплантаційних технологій як важливого етапу лікування, гематологія стала однією з найбільш динамічних галузей медицини у світі. В Україні набуло актуальності впровадження у роботу гематологічної галузі низки інноваційних технологій, що дозволяють привести до відновлення працездатності, зменшення інвалідизації, досягнення тривалих ремісій і навіть одужання пацієнтів, які раніше вважалися приреченими. Без терапії супроводу, яка включає крім фармацевтичних препаратів компоненти крові та препарати плазми крові досягнути ефективного надання спеціалізованої та високоспеціалізованої медичної допомоги хворим гематологічного профілю неможливо. Разом з тим як компоненти так і препарати крові повинні бути якісними та вірусбезпечними.
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ХРОМОСОМНІ АНОМАЛІЇ В КЛІТИНАХ КІСТКОВОГО МОЗКУ ПРИ ХРОНІЧНІЙ ЛІМФОЦИТАРНІЙ ЛЕЙКЕМІЇ

С.В. Андреєва1, К.В. Корець2, І.М. Скороход2, О.Е. Ружинська2

1 ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

2 ДУ «НПМЦ дитячої кардіології та кардіохірургії МОЗ України», Київ

Резюме. Представлені результати цитогенетичного та FISH досліджень клітин кісткового мозку 87 пацієнтів на час встановлення діагнозу хронічної лімфоцитарної лейкемії. Препарати метафазних хромосом готували за загальновизнаною методикою після 24 або 72 год культивування у поживному середовищі без стимуляції. Показано, що клональні аномалії хромосом формують складну картину каріотипів за структурою клонів, плоїдності. Серед структурних перебудов домінували делеції: при цитогенетичних дослідженнях – 54,2%, методом FISH – 87,8%. До структурних перебудов частіше залучалися хромосоми 11 та 17. Не виявлено зв’язку між цитогенетичними групами прогнозу і клінічними стадіями захворювання. При еволюції аномалій хромосом (FISH метод) у 34,5% випадків реєстрували втрату гена АТМ. Наявність одночасно кількісних та структурних аномалій хромосом може свідчити про багаторівневий механізм формування аномального каріотипу. 

Ключові слова: хронічна лімфоцитарна лейкемія, клітини кісткового мозку, гетерогенність аномалій хромосом.

ХРОМОСОМНЫЕ АНОМАЛИИ В КЛЕТКАХ КОСТНОГО МОЗГА 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ЛИМФОЦИТАРНОМ ЛЕЙКОЗЕ
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Резюме. Представлены результаты цитогенетического и FISH исследований клеток костного мозга 87 пациентов на момент постановки диагноза хронического лимфоцитарного лейкоза. Препараты метафазных хромосом готовили со​гласно общепринятой методики после 24 или 72 ч культивирования в питательной среде без стимуляции. Показано, что клональные аномалии хромосом формируют сложную картину кариотипов по структуре клонов, плоидности. Среди структурных перестроек преобладали делеции: при цитогенетических исследованиях – 54,2%, методом FISH – 87,8%. В структурные перестройки чаще вовлекались хромосомы 11 и 17. Не было выявлено связи между группами прогноза и стадиями заболевания. При эволюции аномалий хромосом (FISH метод) в 34,5% случаев регистрировали потерю гена АТМ. Наличие одновременно количественных и структурных аномалий хромосом может свидетельствовать о многоуровневом механизме формирования аномального кариотипа. 

Ключевые слова: хронический лимфоцитарный лейкоз, клетки костного мозга, гетерогенность аномалий хромосом.

CHROMOSOMAL ABNORMALITIES IN BONE MARROW CELLS 
IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA
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Summary. Results of cytogenetic and FISH investigations in bone marrow cells of 87 patients at diagnosis were presented. Slides of metaphase chromosomes were prepared according standard procedure after cultivating during 24 or 72 h in the medium without stimulation. Clonal chromosomal abnormalities were formed, complexity structure of karyotypes with clone structures, ploidies were shown. In structural rearrangements deletions were dominated: at cytogenetic procedure – 54,2%, by FISH – 87,8%. Chromosomes 11 and 17 were often involved in structural rearrangements. Connection between prognosis groups and stage of disease is absent. In cases of evolution loss of ATM gene was registered in 34,5% cases with FISH method. Simultaneously presence of quantitative and qualitative abnormalities can be evidence of multilevel mechanism of abnormal karyotype formations.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, bone marrow cells, chromosomal abnormality heterogenity.

Вступ. Хронічна лімфоцитарна лейкемія (ХЛЛ) – найбільш розповсюджена і вивчена форма лейкемії, яка складає приблизно 30,0% від усіх лейкемій дорослих. Згідно із сучасною класифікацією Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), ХЛЛ об’єднана з лімфомою з малих лімфоцитів (ЛМЛ) в одну нозологічну групу. Діагноз ХЛЛ встановлюють за інфільтрацією кісткового мозку (КМ), периферійної крові (ПК), лімфатичних вузлів та селезінки клональною популяцією В-клітин (CD5+,CD10-, CD19+, CD20+ та CD23+) і лімфоцитозом з абсолютною кількістю лімфоцитів у ПК більше (5,0–10,0)×109/л [12]. Окрім стандартних критеріїв діагностики пропонуються додаткові, які можуть вказувати на прогресію або «тліючий» перебіг захворювання [6]. 

На сьогодні розглядають дві класифікації стадій В-ХЛЛ – Бінет [2] та Рей [4], які дозволяють прогнозувати перебіг захворювання. Стадії ХЛЛ – проста клінічна система, яка дозволяє згрупувати клінічні дані за певними показниками, однак, на час встановлення діагнозу вони не відображають у повній мірі прогноз перебігу захворювання, оскільки не базуються на біологічних особливостях і неадекватно відображають масу пухлини. З іншого боку, деякі нові критерії, наприклад, мутаційний статус генів імуноглобулінів, втрачають своє прогностичне значення на ІІІ-ІV стадіях захворювання [5].

Найважливішим фактором прогнозу перебігу В-ХЛЛ є генетичні аномалії, які виявляються за допомогою класичного цитогенетичного дослідження диференційно забарвлених на G-диски метафазних хромосом та інтерфазних ядер після флуоресцентної гібридизації на склі (і-FISH). Використання останнього методу обумовлено низьким відсотком клітин з хромосомними аномаліями, які можна виявити за допомогою класичного каріотипування [8]. При ХЛЛ нор​мальний каріотип реєструють лише у 18% випадків. За допомогою стандартного цитогенетичного дослідження делеції довгого плеча хромосоми 11 виявляються у 5,0–10,0%, довгого плеча хромосоми 13 – у 10,0–15,0%, короткого плеча хромосоми 17 – у 5,0%, а за допомогою FISH аналізу – у 20,0–25,5%, 70,0% та 7,0–20,0% відповідно [7]. 

До хромосомних аномалій, які несприятливо впливають на прогноз перебігу захворювання, відносяться наступні делеції: del(11q) із втратою гена АТМ та del(17р) із втратою гена супресора пухлин ТР53. Пухлинні клітини, що несуть ці аномалії, характеризуються резистентністю до основних цитостатичних препаратів – аналогів пуринів та алкілуючих препаратів. Окрім того, до цієї групи відносять del(6)(q21-23). Цитогенетично нормальний каріотип та del(13q) відносяться до групи сприятливого прогнозу, трисомія хромосоми 12, а також аномалії, які не відносяться до двох попередніх груп, складають групу проміжного прогнозу [9, 11]. У той же час недостатньо вивчені складні аномалії каріотипу та їх вплив на морфо-функціональні особливості злоякісних клітин.

Мета дослідження – вивчити особливості клональних аномалій хромосом у клітинах кісткового мозку при встановленні діагнозу В-ХЛЛ.

Матеріали і методи. До аналізу включено 87 пацієнтів на час встановлення діагнозу ХЛЛ, які зареєстровані впродовж 2011–2015 рр. Серед пацієнтів було 56 чоловіків та 31 жінка віком від 32 до 79 років (середній вік – 55,1 р.). Аналіз каріотипів на момент встановлення діагнозу про​водили в клітинах кісткового мозку 52 пацієнтів, i-FISH аналіз – для 44 пацієнтів, з яких для 6 було виконано і цитогенетичне дослідження. У гематологічній характеристиці обстежених пацієнтів вміст лейкоцитів визначався у межах (від 1,8 до 224,3)(109/л, гемоглобіна – від 56 до 170 г/л, тромбоцитів – (від 21 до 295)(109/л, відсоток лімфоцитів в ПК коливався від 26 до 98%. Діагноз В-ХЛЛ підтвердили у відділі імуноцитохімії і онкогематології Інституту експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України та лабораторії імуноцитології та генетики пухлин крові ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України».

Для цитогенетичних досліджень препарати метафазних хромосом готували згідно із загальноприйнятою методикою [10] після 24-годинного культивування у поживному середовищі RPMI 1640 з 20,0% вмістом ембріональної телячої сироватки та гентаміцином і забарвлювали GTG-методом. Виявлені хромосомні аномалії описували згідно з міжнародною номенклатурою хромосом людини ISCN 2013 [3]. У дослідженні враховували тільки клональні аномалії хромосом. Нормальним вважали каріотип, коли не менше ніж у 20 проаналізованих і 10 каріотипованих метафазних пластинках не було виявлено хромосомних аномалій.

Каріотипи клітин КМ за структурою клонів були згруповані наступним чином: нормальний (Н), нормальний та білятераплооїдний (Н/4n), аномальний (А), аномальний та нормальний (А/Н), аномальний, білятетраплоїдний та нормальний (А/4n/Н), еволюція клональних аномалій (Е).

Дослідження методом i-FISH проводили на ядрах інтерфазних клітин після короткотривалого (24- або 72-годинного) культивування. Для цього використовували два набори: 1 – Vysis LSI p53 (ген ТР53, який локалізований у диску17р13); LSI ATM, диск 11q22.3; 2 – LSI D13S319, диск 13q14; LSI 13q34; CEP12, прицентромерна ділянка хромосоми 12 (Abbott, США).
Аналіз результатів дослідження проводили за допомогою програми Lucia та «Excel».

Результати та обговорення. Цитогенетичний аналіз клітин КМ на час встановлення діагнозу проведено для 52 пацієнтів, у 6 зафіксована відсутність метафазних пластинок, тобто результативність дослідження склала 88,5%. Отримані результати були згруповані за структурою клонів. Відсотковий розподіл каріотипів представлено на рис. 1. За сукупними показниками каріотипи Н, Н/4n реєстрували майже у половині випадків (45,7%), що більш ніж у три рази перевищує літературні свідчення (18,0%) [7]. Серед каріотипів з аномальними клонами найчастіше виявляли складний каріотип, який складався з А/4n/Н – 23,9%. Еволюція клональних аномалій хромосом була представлена у 13,0% випадків, що свідчить про її невипадковість у нашій вибірці. 

Аналіз кількісних та структурних аномалій хромосом, що привели до зміни плоїдності, представлено в табл. 1. Диплоїдний каріотип формувався із нормальних каріотипів та клонів із збалансованими структурними перебудовами у більш, ніж половині випадків (54,3%). Псевдодиплоїдні клони (28,3%) формувалися, в основному, внаслідок делецій. Гіподиплоїдні (45 і менше хромосом) та гіпердиплоїдні (47 і більше хромосом) клони утворилися за рахунок моносомій хромосом 5 (два випадки), 7, 13, 15, статевих хромосом Х і Y (по одному випадку) та трисомій хромосом 12 (три випадки), 8 (два випадки), 10, 11 та маркерних хромосом (по одному випадку). Додатковий білятетраплоїдний клон виявляли майже у половині каріотипів (47,8%). Цей показник при ХЛЛ подібний до такого ж при В-лінійній гострій лімфобластній лейкемії у дітей (26,2%) [1], що може свідчити про схожі механізми формування аномальних каріотипів.
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Рис. 1. Відсотковий розподіл каріотипів за структурою клонів в клітинах кісткового мозку при встановленні діагнозу хронічної лімфоцитарної лейкемії.

Таблиця 1. – Розподіл хромосомних аномалій відносно рівня плоїд​ності на час встановлення діагнозу хронічної лімфоцитарної лейкемії

	Рівень плоїдності
	Показники

	
	абсолютні, N
	відносні,%

	Диплоїдний
	25
	54,3

	Псевдодиплоїдний
	13
	28,3

	Гіподиплоїдний (менше 46 хромосом)
	2
	4,3

	Гіпердиплоїдний (більше 46 хромосом)
	6
	13,0

	Додатковий білятетраплоїдний клон
	22
	47,8


До структурних перебудов залучалися 16 хромосом, а найчастіше – хромосома 17 по дисках р12, р13, q10, q24 і хромосома 11 по дисках q14, q21, q23 (рис. 2).

Серед структурних перебудов зустрічалися транслокації, інсерції, перицентрична інверсія, додатковий матеріал невідомого походження, окрім того реєстрували похідні хромосом, які утворилися внаслідок невстановлених перебудов. Частіше серед структурних перебудов виявляли делеції хромосоми 13 по диску q14 (54,2% випадків). Тобто, дослідження показали гетерогенність структурних перебудов, а також спектра залучення хромосом до таких перебудов. 
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Рис. 2. Спектр клональних структурних перебудов хромосом на час 
встановлення діагнозу хронічної лімфоцитарної лейкемії.

Еволюція клональних аномалій хромосом зустрічається рідко, тому кожна інформація стосовно таких змін може сприяти розумінню причин і механізмів їх формування. Нами було співставлено випадки еволюції клональних аномалій хромосом між собою і схематично їх узагальнено, приділяючи увагу механізмам формування аномального каріотипу (табл. 2).

Таблиця 2 – Еволюція клональних аномалій хромосом 
на час встановлення діагнозу ХЛЛ

	№

з/п
	Еволюція клональних аномалій
	Етапи еволюції

	1
	48,XY,+8,del(17)(p12),+22[6]/49,XY,+8,+12,del(17)(p12),+22[2]
	del(A), кількісні аномалії → idem, додаткові кількісні аномалії

	2
	41~43,XY,-5,der(4)?t(4;8)(p10;q10),der(10), +der(12),-13,-15,t(17;?)(q10;?)[cp10]/4n±[4]

/46,XY[11]
	der(A),der(B),der(C), кількісні аномалії 

	3
	46,XY,del(11)(q21)[2]/45,XY,del(11)(q21),ins(12;2)(p12.2;p11p24)[cp2]/4n±[5]/46,XY[20]
	del(A)→del(A),ins(B)

	4
	46,XX,del(6)(q15),del(11)(q14)[3]/46,XX[11]
	del(A),del(B)

	5
	45~47,XY,-5,-7,del(12)(p11),-20,+mar1,

+mar2,+mar3,+mar4[cp18]/87~95, <4n>idem×2[12]
	del(A), кількісні аномалії, +mar1-4→idem×2

	6
	45,XX,ins(19;1)(q13.3;p22p31),inv(1)(p12q21~22)[cp9]/46,XX[16]
	ins(A; B), inv(C)


Наведені в табл. 2 дані свідчать, що частіше за все спостерігалася втрата генетичного матеріалу як у вигляді моносомій, так і делецій. Відомо, що всі кількісні і незбалансовані структурні аномалії відносяться за часом виникнення до вторинних перебудов і не впливають на фенотип пухлинних клітин. Однак, поява трисомії хромосоми 8 в клітинах КМ при новоутвореннях кровотворної та лімфоїдної тканин сприяє більш високій проліферативній активності таких клітин, а втрата цілих хромосом (моносомії) або їх частини (делеції) спричиняють втрату генів супресорів пухлин.

i-FISH дослідження виконано у 44 випадках, із них у 6 було проведено також класичне цитогенетичне дослідження. За результатами FISH-аналізу виявлені втрату (делецію) генів АТМ, ТР53, D13S319, 13q34,12 та потроєння сигналів, які маркують центромеру хромосоми 12 (СЕР12), було об’єднано в дві групи. До першої групи віднесли поодинокі делеції: D13S319 (13q14) (2 випадки); 13q34 (1); ATM (5); TP53 (9). До другої групи – присутність двох і більше аномалій – ATM, 13q14 (4); ATM, TP53 (5); ATM×3-4, TP53×3-4 (1); ATM, 13q14, 13q34,TP53 (5); TP53, CEP12 (1); 13q14,TP53 (1); 13q14, 13q34,TP53 (2). Умовно ці дані можна представити наступним чином: del(A),del(B); del(A),del(C);del(A)×3-4,del(C)×3-4; del(A),del(B),del(D),del(C); del(C),+E; del(B),del(C); del(A),del(D),del(C). Відсоток випадків з делеціями складав 87,8%, з еволюцією (три і більше) хромосомних аномалій – 21,9%. Такий чисельний розподіл може свідчити на користь припущення, що первинною подією у формуванні еволюції аномального клону на час встановлення діагнозу В-ХЛЛ була втрата генів супресорів пухлин. Причому у 48,8% випадків спостерігалася втрата гена АТМ у диску 11q22.3.

Отже, ускладнення аномалій було зареєстровано у 19 випадках (46,8%). У всіх цих випадках були присутні делеції, що відносяться до групи несприятливого прогнозу, а саме: АТМ, ТР53. Сумарний відсоток випадків з делеціями АТМ та ТР53 склав 67,3%.

Розподіл перебудов хромосом на групи цитогенетичного прогнозу перебігу ХЛЛ за результатами класичного цитогенетичного та молекулярно-цитогенетичного досліджень надано в табл. 3. 

За даними каріотипування аномалії хромосом, що відносяться до групи несприятливого прогнозу, становили 11 випадків (23,9%). До групи несприятливого прогнозу за результатами каріотипування та i-FISH віднесено 39 випадків (46,5%). Як видно з отриманих даних, на всіх стадіях ХЛЛ реєструвалися аномалії хромосом, що відносяться до групи несприятливого прогнозу, причому найвищі показники відмічені на стадіях 1 та 4. Аномалії, що віднесені до групи сприятливого прогнозу, не виявлені на стадії 1, проміжного – стадії 3. Частіше за все аномалії хромосом, що відносяться до сприятливого прогнозу, реєстрували на стадіях 2 і 3, проміжного – 1. Тобто, нами не виявлено зв’язку між цитогенетичними групами прогнозу і клінічними стадіями ХЛЛ.

Таблиця 3 – Розподіл пацієнтів за групами цитогенетичного прогнозу з урахуванням стадій захворювання на час встановлення діагнозу ХЛЛ

	Стадія*
	N=84
	Групи цитогенетичного прогнозу

	
	
	сприятлива
	проміжна
	несприятлива

	
	
	N (%)

	0
	48
	22 (45,8)
	6(12,5)
	20 (41,7)

	1
	4
	0
	1 (20,0)
	3 (80,0)

	2
	12
	7 (58,3)
	1 (0,8)
	4 (33,3)

	3
	9
	6 (66,7)
	0
	3 (33,3)

	4
	11
	1 (9,1)
	1 (9,1)
	9 (81,8)


Примітки: * – за класифікацією Rai; N – кількість пацієнтів

Висновки

1. Поєднання класичного цитогенетичного та молекулярно-цитогене​тичного методів дозволяє відстежити генетичні механізми формування аномального каріотипу при встановленні діагнозу ХЛЛ.

2. Каріотипи клітин КМ при встановленні діагнозу ХЛЛ представлені шістьма групами: нормальний (Н), нормальний/білятетраплоїдний (Н/4n), аномальний (А), аномальний/нормальний (А/Н), аномальний/біля​тетра​плоїдний/нормальний (А/4n/Н), еволюція (Е).

3. Диплоїдні клони реєстрували у 54,3% випадків; псевдодиплоїдні (за рахунок делецій) – у 28,3%; гіпердиплоїдні (в основному, за рахунок трисомій хромосом 12 та 8) – у 13% випадків,

4. До структурних перебудов найчастіше залучалися хромосоми 17 та 11 (за результатами цитогенетичного дослідження) та 11 хромосома (за даними i-FISH аналізу). Серед структурних перебудов домінували делеції: при цитогенетичному дослідженні – 54,2%, i-FISH – 87,8%.

5. Делеції хромосом, які віднесені до несприятливої групи цитогенетичного прогнозу (17р-, 11q-, 6q-), зареєстровані у 46,5% випадків. Не виявлено зв’язку між групами прогнозу і стадіями захворювання. 

6. Еволюція клональних аномалій хромосом виявлена у 13,0% (методом каріотипування) та 21,9% випадків (методом i-FISH). При аналізі методом i-FISH у 34,5% випадків реєстрували втрату гена АТМ у диску 11q22.3.

7. Наявність одночасно кількісних та структурних аномалій хромосом може свідчити про багаторівневий механізм формування аномального каріотипу на час встановлення діагнозу ХЛЛ. 
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АКТИВНІСТЬ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕННЯ ЛІПІДІВ 
ЯК ІНДИКАТОР ЗБЕРЕЖЕНОСТІ ЕРИТРОЦИТІВ ПУПОВИННОЇ КРОВІ В ПРОЦЕСІ КРІОКОНСЕРВУВАННЯ

М.Ю. Аношина, Т.О. Калиниченко 

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Резюме. Мета. Визначити активність процесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) в еритроцитарній зависі пуповинної крові (ПК) на етапах кріоконсервування під захистом кріопротекторів різного механізму дії.
Матеріали і методи. Низькотемпературне зберігання еритроцитів ПК здійснювали під захистом кріопротекторів полівінілпіролідону (ПВП), гліцерину, диметилсульфоксиду (ДМСО), а також комбінацій ПВП з низькими концентраціями ДМСО або гліцерину. Використані біохімічні та статистичні методи дослідження.

Результати. Встановлено, що застосування розчинів ендоцелюлярних кріопротекторів ДМСО та гліцерину у кінцевих концентраціях відповідно 10 та 20% сприяло зниженню активності ПОЛ на етапах процесу кріоконсервування. Найменший вміст продуктів пероксидації і вільного гемоглобіну виявлено при використанні комбінованого кріозахисного розчину на основі ПВП і ДМСО у співвідношенні 2:1 (сумарна кінцева концентрація – 15%), що вірогідно (р < 0,001) відрізнялося від інших результатів дослідження.
Висновки. Показники активності ПОЛ правомірно використовувати як індикатор збереженості еритроцитів пуповинної крові в процесі кріоконсервування.
Ключові слова: перекисне окислення ліпідів, кріоконсервування, еритроцити, пуповинна кров, комбіновані кріозахисні розчини.

АКТИВНОСТЬ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ 

ЛИПИДОВ КАК ИНДИКАТОР СОХРАННОСТИ ЭРИТРОЦИТОВ ПУПОВИННОЙ КРОВИ В ПРОЦЕССЕ КРИОКОНСЕРВИРОВАНИЯ

М.Ю. Аношина, Т.А. Калиниченко

ГУ «Институт гематологии и трансфузиологии НАМН Украины», Киев

Резюме. Цель. Изучить активность процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в эритроцитарной взвеси пуповинной крови (ПК) на этапах криоконсервирования под защитой криопротекторов различного механизма действия.
Материалы и методы. Низкотемпературное хранение эритроцитов ПК осуществляли под защитой криопротекторов поливинилпирролидона (ПВП), глицерина, диметилсульфоксида (ДМСО), а также комбинаций ПВП с низкими концентрациями ДМСО или глицерина. Использованы биохимические и статистические методы исследования.

Результаты. Установлено, что использование эндоцеллюлярных криопротекторов ДМСО и глицерина в конечных концентрациях соответственно 10 и 20% способствовало снижению активности ПОЛ на этапах процесса криоконсервирования. Наименьшее содержание продуктов пероксидации и свободного гемоглобина обнаружено при применении комбинированного криозащитного раствора на основе ПВП и ДМСО в соотношении 2:1 (суммарная конечная концентрация – 15%), что достоверно (р < 0,001) отличалось от других результатов исследования.

Выводы. Показатели активности ПОЛ правомерно использовать как индикатор сохранности эритроцитов пуповинной крови в процессе криоконсервирования. 

Ключевые слова: перекисное окисление липидов, криоконсервирование, эритроциты, пуповинная кровь, комбинированные криозащитные растворы.

THE LIPID PEROXIDATION ACTIVITIES AS AN INDICATOR 
OF THE RED CORD BLOOD CELL SAFETY DURING 
THE CRYOPRESERVATION PROCESS

M. Yu. Anoshyna, T.O. Kalynychenko 

SI «Institute of Hematology and Transfusiology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Summary: Aim. To analyze the activity of the lipid peroxidation (LPO) in the cord blood erythrocyte suspension at the stages of cryopreservation with the cryoprotectant that have the adifferent concepts of the action.

Materials and methods. The low temperature storage of cord blood red was performed under the protection of the polyvinylpyrrolidone (PVP), glycerol, dimethyl sulfoxide (DMSO), and under the combinations of PVP with the lower concentrations of DMSO or glycerol. We used the biochemical and statistical methods.

Results. It was found that the using of penetrating cryoprotectants DMSO and glycerol in the final concentrations of 10 and 20% was contributed to the decrease in the LPO activity at the stages of the process of the cryopreservation. The lowest values of peroxidation products and the free hemoglobin were found when were using the combined cryoprotectant solution based on PVP and DMSO in a ratio of 2: 1 (the total final concentration – 15%), which was significantly (p <0.001) different from the other findings.

Conclusions. The indicators activity LPO is lawful to use as a red blood cell safety indicators in the umbilical cord blood cryopreservation process.

Keywords: lipid peroxidation, cryopreservation, erythrocytes (red blood cells), umbilical cord blood, combined cryoprotective solutions.

Вступ. На сьогоднішній день пуповинна кров (ПК), що має високий гемопоетичний потенціал, широко використовується при лікуванні багатьох тяжких захворювань [8]. Цей біологічний матеріал може розглядатись як джерело еритроцитарного компоненту для трансфузій у ранньому дитячому віці. Як автологічне, так і алогенне використання ПК має свої переваги у порівнянні з периферичною кров’ю дорослого щодо інфекційної та імунологічної безпеки [3]. 

Відомо, що єдиним способом накопичення запасів ПК, у тому числі і її еритроцитарних компонентів, є кріоконсервування з максимальним збереженням структури і функції клітин. При цьому найнадійнішим індикатором зберігання є стан клітинних мембран. Багатьма дослідженнями показано, що розвиток деструктивних змін клітинних мембран перш за все пов’язаний з активацією процесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ). Висока життєздатність клітин підтримується рівновагою процесів ПОЛ та антиоксидантного захисту (АОЗ). Інтенсивність ПОЛ залежить від багатьох взаємозв’язаних факторів. До них належать як кисневе забезпечення клітини, так і ступінь ненасиченості жирних кислот (НЖК). Останній фактор є ендогенним біорегулятором широкого спектра біологічної дії, що в філогенезі визначає здатність до тривалої адаптації [2]. Враховуючи все вищезазначене, представлялось доцільним і науково обґрунтованим використання показників ПОЛ для оцінки збереженості мембран еритроцитів ПК при їх кріоконсервуванні. 
Мета – визначити активність процесів ПОЛ в еритроцитарній зависі ПК на етапах кріоконсервування під захистом кріопротекторів різного механізму дії.
Матеріали і методи. Об’єкт досліджень – еритроцити ПК. Вилучення ПК проводили за умови отримання інформованої згоди при фізіологічних пологах після народження дитини та відділення її від посліду. Еритроконцентрат (ЕК) отримували з цільної стабілізованої розчином ЦФДА-1 ПК з використанням методики прискореної седиментації еритроцитів [5]. Для заморожування зразків використовували ряд кріопротекторних розчинів: полівінілпіролідону (ПВП) в кінцевій концентрації 10% (кріоконсервант КІПК) – для І-ї групи; гліцерину в кінцевій концентрації 20% (кріоконсервант ЦНІІГПК115-М) – ІІ-ї групи; розчини диметилсульфоксиду (ДМСО) на «Реополіглюкіні» у кінцевих концентраціях 5% та 10% – відповідно для ІІІ-ї та ІV-ї груп. Крім того, застосовували комбінації розчинів ПВП із ДМСО у співвідношенні 2:1 (сумарна кінцева концентрація кріопротекторів – 15%) та ПВП із гліцерином у співвідношенні 1:1 (сумарна кінцева концентрація кріопротекторів – 20%) для V-ї та VІ-ї груп зразків відповідно. Підготовлену до низькотемпературного зберігання еритроцитарну завись (ЕЗ) розливали у кріопробірки і заморожували до температури мінус 196(С шляхом занурення у рідкий азот. Розморожували зразки ЕЗ на водяній бані при температурі (40 ± 2)°С. Видалення внутрішньоклітинних кріопротекторів гліцерину і ДМСО проводили загальноприйнятим методом триразового центрифугування з використанням сольових гіпертонічних розчинів з поступовим зниженням концентрації. Зразки ЕЗ, що заморожували під захистом ПВП, відмивали в ізотонічному сольовому розчині. Після ресуспендування еритроцитів у 0,9% розчині NaCl отримували розморожену відмиту еритроцитарну масу (РВЕМ). Вміст продуктів ПОЛ визначали за спектрофотометричним методом І.А. Волчегорського зі співавт. у нашій модифікації [1], який дозволяє здійснювати диференційоване визначення переокислення ацилів в структурі фосфоліпідів (екстрагованих до ізопропанольної фази) і неетерифікованих інтермедіатів пероксидації жирних кислот нейтральних ліпідів (екстрагованих до гептанової фази). Оптичну щільність кожної фази вимірювали на спектрофотометрі Helios ( (Англія) при довжині хвилі (() = 220 нм, що віддзеркалює концентрацію ІПЗ в субстратах ПОЛ. Вміст дієнових кон’югатів (ДК) вимірювали при ( = 232 нм; триєнових (ТК) – при ( = 268 нм, оксодієнових (ОДК) – при ( = 278 нм, кінцевих продуктів ПОЛ типу шифових основ (ШО) – при 
( = 400 нм. Контролем були гептанова та ізопропанольна фази води. Показники надані у перерахунку на вміст еритроцитів у 1 мл суспензії клітин (цільній ПК, ЕЗ) у од. на 1·109. Вміст вільного гемоглобіну (Hb) у зависі розморожених відмитих еритроцитів (ЗРВЕ) визначали за методом [4] у нашій модифікації і виражали в г/л у перерахунку на вміст еритроцитів. З метою проведення порівняльного аналізу активність ПОЛ досліджували на всіх етапах здійснення технології – від ЕЗ цільної ПК до РВЕМ. Статистичну обробку отриманих даних проводили за допомогою методів варіаційної статистики з використанням комп’ютерної програми Microsoft Excel XP. 

Результати та обговорення. Встановлено, що концентрація первинних, вторинних та кінцевих продуктів пероксидації нейтральних ліпідів і фосфоліпідів в еритроцитах цільної ПК (табл. 1, група К), що зберігалась у стабілізованому стані при температурі (21,5 ( 3,5) 0С до двох діб з моменту пологів, вірогідно різнилася. Так, вміст ДК в 1,6 рази (р < 0,05) був вище у гептановій фазі, в той час як ТК, ОДК і ШО відповідно у 2,6 
(р < 0,001), в 1,6 (р < 0,05) та у 4,0 рази (р < 0,001) – в ізопропанольній. Індекс окислення первинних молекулярних продуктів фосфоліпідів (співвідношення ДК до ІПЗ – ДК/ІПЗ) був вірогідно нижчим у 1,7 рази порівняно з окисленням нейтральних ліпідів, у той час як індекси окислення вторинних (ОДК/ІПЗ) та кінцевих молекулярних продуктів (ШО/ІПЗ) їх перевищували відповідно в 1,6 і 4,5 рази (р < 0,001).

При перекисному окисленні нейтральних ліпідів усі показники перевищували відповідні при пероксидації фосфоліпідів. Так, ступінь окислення первинних (співвідношення ДК до ТК – ДК/ТК) – у 4,3 рази, вторинних (ДК/ОДК) – у 2,6 рази (р < 0,001) та кінцевих продуктів ПОЛ (ДК/ШО) – у 7,6 разів (р < 0,05). Отримані дані свідчили, що фосфоліпіди бішару мембран еритроцитів цільної ПК є стійкішими до зберігання у стабілізованому стані при температурі (21,5 ( 3,5) °С. Проведений аналіз виявив зво​ротну кореляційну залежність між кількістю еритроцитів в  одиниці  об’єму
Таблиця 1 – Показники перекисного окислення ліпідів 
в еритроцитарній зависі ПК на етапах консервування 
з кріопротекторами різного механізму дії (М ( m)

	Групи
	Показники пероксидації нейтральних ліпідів, од. на 1·10 -9

	
	ІПЗ
	ДК
	ТК
	ОДК
	ШО

	К
	0,989(0,130
	0,668(0,091
	0,164(0,031
	0,186(0,043
	0,022(0,004

	І
	a
	2,147(0,280
	1,487(0,248
	0,374(0,074
	0,509(0,101
	0,042(0,005

	
	b
	8,643(2,0101
	5,250(1,2581
	1,407(0,3531
	1,657(0,4141
	0,133(0,0231

	ІІ 
	a
	2,243(0,315
	1,362 (0,224 
	0,363±0,070
	0,424(0,079
	0,044(0,005

	
	b
	3,401(0,4183
	2,095(0,2393
	0,564(0,0663
	0,664(0,078
	0,070(0,0113

	ІІІ 
	a
	2,992(0,528
	1,900(0,402
	0,480(0,106
	0,592(0,147
	0,032(0,004

	
	b
	12,029(2,7622
	6,155(1,4832
	1,513(0,35722
	1,905(0,4883
	0,174(0,0381

	ІV 
	a
	3,637(0,410
	1,969(0,282
	0,465(0,075
	0,557(0,091
	0,033(0,004

	
	b
	3,226(0,340
	1,609(0,143
	0,385(0,033
	0,461(0,042
	0,055(0,0072

	V 
	a
	2,662(0,243
	1,190(0,242
	0,291(0,066
	0,335(0,079 
	0,022 (0,003

	
	b
	1,588(0,2121
	0,969(0,1383
	0,244(0,0392
	0,292(0,0413
	0,023 (0,005

	VІ 
	a
	1,679(0,328
	0,690(0,087
	0,160(0,022
	0,194(0,031
	0,022±0,003

	
	b
	4,325(0,4441
	2,553(0,2671
	0,664 (0,0761
	0,806(0,0881
	0,146(0,0261

	Групи
	Показники пероксидації фосфоліпідів, од. на 1·10 -9

	
	ІПЗ
	ДК
	ТК
	ОДК
	ШО

	К
	1,228(0,181
	0,419(0,050
	0,428(0,044
	0,295(0,030
	0,089(0,013

	І 
	a
	8,794(1,024
	2,518(0,507
	1,632(0,163
	1,045(0,110
	0,151(0,013

	
	b
	18,748(3,4811
	 9,375±1,8771
	 4,994(1,0241
	 3,320(0,6701
	 0,642(0,1011

	ІІ 
	a
	2,632(0,289
	1,895(0,401
	0,984(0,125
	0,651(0,082
	0,226(0,027

	
	b
	3,669(0,3273
	 1,365(0,183
	1,492(0,297
	 1,006(0,181
	 0,413(0,0592

	ІІІ 
	a
	8,760(0,969
	3,506(0,545
	1,453(0,178
	1,001(0,129
	0,169(0,030

	
	b
	27,833±5,7011
	11,167(2,2071
	3,447(0,7062
	2,410(0,4862
	1,106(0,2741

	ІV 
	a
	9,930(0,988
	7,126(0,613
	1,401(0,214
	0,948(0,135
	0,183(0,010

	
	b
	6,497(0,4542
	4,470(0,5121
	0,785(0,1012
	0,549(0,0642
	0,216(0,0113

	V 
	a
	5,416(0,643
	5,262(0,770
	0,904(0,104
	0,637(0,074
	0,141(0,029

	
	b
	2,693(1,5061
	0,725(0,1471
	0,308(0,0471
	 0,243(0,0351
	0,145(0,032

	VІ 
	a
	3,810(0,451
	2,650(0,560
	0,660(0,089
	0,456(0,057
	0,123(0,026

	
	b
	14,728(3,6493
	3,993(0,5573
	1,476(0,2861
	1,119(0,2051
	1,020(0,1871


Примітки: а – показники у суспензії підготовлених до кріоконсервування еритроцитів (після еквілібрації з кріопротектором); b – показник у РВЕМ; К – еритроцити цільної ПК (n=35); 1,2,3 – різниця показників до та після розморожування (відповідно р < 0,001; р < 0,01; р < 0,05); І група (n = 15) – зразки, що кріоконсервували під захистом кріопротектора ПВП у кінцевої концентрації 10%; ІІ група (n = 35) – гліцерину у кінцевої концентрації 20%; ІІІ група (n = 35) – ДМСО у кінцевої концентрації 5%; IV група (n = 35) – ДМСО у кінцевої концентрації 10%; V група (n = 8) – суміші 10% ПВП із 5% ДМСО (сумарна кінцева концентрація – 15%); VІ група (n = 8) – суміші 10% ПВП із 10% гліцерину (сумарна кінцева кон​центрація – 20%).

цільної ПК і показниками ІПЗ, ДК, ТК, ОДК і ШО при пероксидації нейтральних ліпідів (відповідно r = – 0,682; r = – 0,709; r = – 0,704; r = – 0,591; r = – 0,585, р < 0,001) та ДК, ТК, ОДК і ШО – фосфоліпідів (відповідно r = – 0,623; r = – 0,591; r = – 0,600; r = – 0,527, р < 0,001). Також відмічено кореляцію вмісту еритроцитів з показниками ДК/ШО (r = 0,769; р < 0,001) в гептановій фазі ліпідних екстрактів та ТК/ОДК (r = – 0,343; р < 0,05) – в ізопропанольній. Встановлено кореляційний зв’язок між часом зберігання ПК після пологів та показниками ТК/ОДК (r = – 0,400; р < 0,05) і ДК/ШО (r = 0,362; р < 0,05) при пероксидації фосфоліпідів та ДК/ОДК (r = 0,432; р < 0,05) – при перекисному окисленні нейтральних ліпідів. Додавання на етапі виділення ЕК осаджувача гідроксіетилкрохмалю (ГЕК) приводило до зниження в 1,2 рази (р < 0,05) вмісту ТК і ОДК в гептановій фазі ліпідних екстрактів та в 1,3 рази (р < 0,01) ОДК – в ізопропанольній. Концентрація ШО відповідно фазам зростала в 1,3 (р < 0,01) та 1,8 (р < 0,001) рази. Такі результати засвідчували м’який характер впливу етапу виділення еритроконцентрату на мембрани еритроцитів ПК.

При додаванні до ЕЗ кріопротекторів відбувалась активація процесів ПОЛ. У залежності від кріопротектора, що використовували, при перекисному окисленні нейтральних ліпідів вміст ІПЗ зростав від 1,7до 3,7 разів; ДК, ТК і ОДК – від 1,1 до 3,2 разів; ШО – від 1,1 до 2,0 разів. При пероксидації фосфоліпідів рівень ІПЗ зростав від 3,1 до 8,1 разів, ДК – від 4,5 до 17,0 разів,ТК і ОДК – від 1,5 до 3,8 разів, вміст ШО – від 1,4 до 2,5 разів (табл. 1). Тобто, виявлено суттєву різницю в окисленні нейтральних ліпідів і фосфоліпідів. Накопичення модифікованих фосфоліпідів, які здатні збільшувати гідрофільність і порушувати ліпід-ліпідні та білок-ліпідні взаємини, обумовлюють зниження спроможності мембран еритроцитів до деформації. Враховуючи ключову роль фосфоліпідів у регуляції транс​порту речовин, будь-які їх зміни можуть викликати іонний і осмотичний дисбаланси у клітинах. 

Після розморожування зразків ЕЗ спостерігалась міжгрупова різниця концентрацій продуктів пероксидації нейтральних ліпідів і фосфоліпідів. Так, у гептановій фазі ліпідних екстрактів І-ї, ІІІ-ї, VІ-ї груп вірогідно зростав вміст ІПЗ у 4,0, 4,0 і 2,6 рази відповідно; ДК – у 3,5, 3,2 і 3,7 рази; ТК – у 3,8, 3,2 і 4,2 рази; ОДК – у 3,3, 3,2 і 4,2 рази; ШО – у 3,2, 5,4 і 6,6 разів. В ізопропанольній фазі концентрація ІПЗ підвищувалась відповідно у 2,1, 3,2 та 3,9 рази; ДК – у 3,7, 3,2 та 1,5 рази; ТК – у 3,1, 2,4 та 2,2 рази; ОДК – у 3,2, 2,4 та 2,5 рази; ШО – у 4,2, 6,5 та 8,3 разів. 

У зразках РВЕМ ІІ-ї, ІV-ї та V-ї груп активність процесів ПОЛ вірогідно знижувалась (табл. 1). Найнижчі результати були виявлені у V-й групі, ЕЗ якої зберігали під захистом комбінації непроникаючого до клітини кріопротектору ПВП та ендоцелюлярного ДМСО у співвідношенні 2:1 (кінцева сумарна концентрація – 15%). Так, в ізопропанольній фазі концентрація ІПЗ вірогідно знижувалась у 2,0 рази, ДК – у 7,3 разів, ТК та ОДК – відповідно у 2,9 та 2,6 рази. Вміст двох останніх був достовірно зменшеним також відносно еритроцитів цільної ПК. Слід зазначити, що у цих трьох групах спостерігали і меншу різницю між показниками пероксидації нейтральних ліпідів і фосфоліпідів, що, певно, пов’язане з різницею окислюючих властивостей кріопротекторів. Отримані дані свідчать про гарну збереженість мембрани еритроцитів вищезазначених груп, що під​тверджено також результатами дослідження концентрації вільного Hb в РВЕМ (табл. 2). 

Таблиця 2 – Вміст вільного гемоглобіну в зразках РВЕМ 
залежно від застосованого кріопротекторного розчину (М ( m)

	Групи зразків
	Кріопротектор та його 
кінцева концентрація
	Концентрація вільного 
гемоглобіну, 10-11 г/л

	І
	9% ПВП
	12,42 ± 1,18

	ІІ
	20% гліцерин
	0,78 ± 0,141 

	ІІІ 
	5% ДМСО-P
	7,26 ±0,752,6 

	IV 
	10% ДМСО-P
	0,34 ± 0,093,7,10

	V 
	10% ПВП+5% ДМСО-P
	0,21 ± 0,024,8,11,13

	VІ 
	10% ПВП+10% гліцерин
	2,51 ± 0,355,9,12,14,15 


Примітки: 1 – р < 0,001 – різниця між показниками І і ІІ груп; 2 – р < 0,05 – І і ІІІ груп; 3 – р < 0,001- І і ІV груп; 4 – р < 0,001 -- І і V груп; 5 – р < 0,05 – І і VІ груп; 6 – р < 0,001 – ІІ і ІІІ груп; 7 – р < 0,01 – ІІ і ІV груп; 8 – р < 0,001- ІІ і V груп; 9 – р < 0,001 – ІІ і VІ груп; 10 – р < 0,001 – ІІІ і ІV груп; 11 – р < 0,001 – ІІІ і V груп; 12 – р < 0,001 – ІІІ і VІ груп; 13 – р < 0,05 – IV і V груп;14 – р < 0,001 – ІV і VІ груп; 15 – р < 0,001 – V і VІ груп.
Найнижчий рівень вільного Hb, як і продуктів ПОЛ, виявлено у зразках V-ї групи, які зберігали під захистом комбінації обволікаючого 10% ПВП і внутрішньоклітинного 5% ДМСО, що, напевно, можна пояснити доповненням та врівноваженням дії кожного з кріопротекторів [6, 7]. Відомо, що в основі гемолізу лежать зміни проникності мембрани еритроцитів, утворення на її поверхні порожнин, формування подібної «ситу» структури, через яку відбувається прямий вихід молекул Hb. Прооксидантні властивості вільного Hb, у свою чергу, сприяють подальшій активації процесів ПОЛ, що підтверджують дані дослідження (табл. 1) і результати кореляційного аналізу. Так, встановлена пряма кореляція між концентрацією вільного Hb і показниками пероксидації нейтральних ліпідів, а саме: ШО (r = 0,740; р < 0,01), ТК/ОДК (r = 0,663; р < 0,05) та фосфоліпідів: ІПЗ, ДК, ОДК (відповідно r = 0,794; r = 0,776; r = 0,745; р < 0,01), ТК (r = 0,701; р < 0,05); ДК/ТК (r = 0,699; р < 0,05) і ДК/ОДК (r = 0,742; р < 0,01). Виявлена зворотна кореляція між кількістю еритроцитів і показниками вільного Hb (r = – 0,783; р < 0,01), а також продуктів пероксидації нейтральних ліпідів – ІПЗ (r = – 0,687; р < 0,05), ШО (r = – 0,685; р < 0,05) та фосфоліпідів: ДК (r = – 0,682; р < 0,05), ТК (r = – 0,744; р < 0,01), ОДК (r = – 0,739; 
р < 0,01), ШО (r = – 0,717; р < 0,01). 

Таким чином, за результатами дослідження встановлено суттєву між​групову різницю активності процесів ПОЛ в зразках РВЕМ ПК, які заморожували під захистом кріопротекторів різного механізму дії та їх комбінацій, що дає об’єктивні підстави для використання цих показників при оцінці збереженості еритроцитів.

Висновки

1.  Показано, що додавання до еритроконцентрату ПК ендоцелюлярних кріопротекторів – ДМСО (кінцева концентрація – 10%) і гліцерину (кінцева концентрація – 20%) вірогідно знижує активність процесів ПОЛ і гемоліз на етапах процесу кріоконсервування.

2.  Встановлено, що застосування для зберігання еритроцитів ПК при температурі мінус 196 °С комбінації розчинів кріопротектора непроникаючої дії ПВП у кінцевій концентрації 10% і ендоцелюлярного ДМСО 
(кінцева концентрація – 5%) сприяє найбільшому зниженню активності ПОЛ на етапах процесу кріоконсервування.

3.  Наявність кореляційних зв’язків між вмістом вільного Hb та показниками активності ПОЛ підтверджує правомірність використання останніх в якості тесту оцінки адаптаційних можливостей еритроцитів до стресу кріоконсервування.
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Оцінка стану стромального мікрооточення 
та кісткових структур у дітей 
з гострими лейкеміями

В.Г. Бебешко1, К.М. Бруслова1,Т.Т. Володіна2, Н.М. Цвєткова1, 
Т.І. Пушкарьова1, Л.М. Панченко1, С.М. Яцемирський1
1 ДУ «Національний науковий центр радіаційної медицини 
НАМН України», Київ

2 Інститут біохімії ім.О.В.Палладіна НАН України, Київ
Резюме. Мета. Вивчення стану стромального мікрооточення та складу гідроксиапатиту кісткової тканини у дітей з ГЛ з урахуванням їх ендокринної регуляції, медіани виживаності та обґрунтування сучасних методів корекції цих порушень
Матеріали і методи. Обстежено 99 хворих на ГЛ в І гострий період захворювання та ремісію. До групи порівняння увійшло 32 дитини без гематологічної патології. Вивчали ефективність колонієутворення стромальних фібробластів, склад амінокислот в сечі, інфрачервоні спектри сухого залишку добової сечі; кальцій, загальний білок, рівень кортизолу, ТТГ АКТГ в сироватці крові, щільність кісткової тканини, дози опромінення хворих та застосовували методи математичної статистики. 
Результати. Ефективність колонієутворення стромальних фібробластів кісткового мозку у дітей в І гострий період лейкемій була в 2,0–2,4 рази нижча порівняно зі здоровими дітьми. Встановлено кореляційний зв’язок між концентрацією кортизолу в сироватці крові у дітей та показником ефективності колонієутворення стромальних фібробластів (rs= + 0,47). У дітей з ГЛ, у яких рівень кортизолу в сироватці крові був нормативним, медіана виживаності складала 76,1+2,2 міс., при зниженому рівні кортизолу медіана виживаності хворих була найкоротшою -21,8+2,2 міс. Визначені дисбаланс амінокислот, підвищена екскреція фосфатів кальція в сечі та знижена щільності кісток у детей. Після застосування лікувальних заходів у хворих на ГЛ зі змінами в показниках метаболізму кісткової тканини позитивний ефект спостерігався у 56,0% хворих в І гострий період та у 85,2% – в ремісії. 
Висновок. Доведені зміни в стромальному мікрооточенні, метаболізмі кісток у дітей з ГЛЛ та ГМЛ залежно від рівня кортизолу, встановлено зв’язок показників з медіаною виживаності хворих та обґрунтуванні методи корекції цих порушень. 
Ключові слова: діти, гострі лейкемії, стромальне мікрооточення, структура кісток, кортизол, тиреотропний гормон гіпофізу, лікувальні заходи 
ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ стромального микроокружения 
и костных структур У ДЕТЕЙ С острыми лейкемиями 

В.Г. Бебешко1, Е.М. Бруслова1, Т.Т. Володина2, Н.М. Цветкова1, 
Т.И. Пушкарева1, Л.М. Панченко1, С.М. Яцемирский1
1 ГУ«Национальный научный центр радиационной медицины 
НАМН Украины», Киев

2 Институт биохимии им.А.В.Палладина НАН Украины, Киев
Резюме. Цель. Изучение состояния стромального микроокружения и состава гидроксиапатита костной ткани у детей с ОЛ с учетом их эндокринной регуляции, медианы выживаемости и обоснование современных методов коррекции этих нарушений. 
Материалы и методы. Обследовано 99 больных ОЛ в I острый период заболевания и ре-миссию. В группу сравнения вошло 32 ребенка без гематологической патологии. Изучали ЭКОЕф, состав аминокислот в моче, инфракрасные спектры сухого остатка суточной мочи; кальций, общий белок, уровень кортизола, ТТГ АКТГ в сыворотке крови, плотность костной ткани, дозы облучения больных и применяли методы математической статистики.
Результаты. Эффективность колониеобразования стромальных фибробластов костного мозга у детей в I острый период лейкемий была в 2,0–2,4 раза ниже по сравнению со здоровыми детьми. Установлена корреляционная связь между концентрацией кортизола в сыворотке крови у детей и показателем эффективности колониеобразования стромальных фибробластов (rs = + 0,47). У детей с ОЛ, у которых уровень кортизола в сыворотке крови был нормативным, медиана выживаемости составляла 76,1+2,2 мес., при сниженном уровне кортизола медиана выживаемости больных была короткой – 21,8+2,2 мес. Определены дисбаланс аминокислот, повышенная экскреция фосфатов кальция в моче и сниженная плотности костей у детей. После применения лечебных мероприятий у больных ОЛ с изменениями в показателях метаболизма костной ткани положительный эффект наблюдался у 56,0% больных в I острый период и у 85,2% – в ремиссии.
Вывод. Доказаны изменения в стромальном микроокружении, метаболизме костей у детей с ОЛЛ и ОМЛ в зависимости от уровня кортизола, установлена связь показателей с медианой выживаемости больных и обоснованы методы коррекции этих нарушений. 
Ключевые слова: дети, острые лейкемии, стромальное микроокружение, структура костей, кортизол, тиреотропный гормон гипофиза, лечебные мероприятия.
EVALUATION OF stromal microenvironment and bone structure in children with acute leukemia.

V.G. Bebeshko1, E.M. Bruslova1, T.T. Volodina, N.M. Tsvetkova1, 
T.I. Pushkareva1, L.M. Panchenko1, C.M. Jatsemyrsky1
1  SI«National research centre for radiation medicine NAMS Ukraine », Kyiv

2- Palladin Institute of Biochemistry of the NAS of Ukraine, Kyiv
Summary. Aim. The study of the state of the stromal microenvironment and structure of hydroxyapatite bone in children with AL in accordance with their endocrine regulation, median survival and justification of modern methods of correcting these violations.
Materials and methods. The study involved 99 patients with AL in I acute period and remission. The comparison group included 32 children without hematological pathology. Studied ECFSf composition of amino acids in the urine, the infrared spectra of a dry residue of daily urine; calcium, total protein, cortisol, ACHP, TSH in serum, bone tissue density, dose patients and statistical methods used. 
Results. The effectiveness of colony stromal fibroblasts of bone marrow in children in the acute phase of leukemia I was -2.4 2.0 times lower compared with healthy children. Established correlation between the concentration of serum cortisol in children and indicator of the effectiveness of stromal fibroblast colony (rs = + 0,47). In children with AR, in which the level of serum cortisol was normative, the median survival was 76.1+ 2.2 months., While reducing the level of cortisol median survival was short – 21.8+2.2 months. Installed the amino imbalance, increasing the excretion of calcium phosphate in the urine, and decreased bone density in patients. After the application of therapeutic measures in patients with AL with changes in terms of bone metabolism positive effect was observed in 56,0% of patients in the I acute phase and 85,2% – in remission.
Conclusion. Proved changes in the stromal microenvironment, bone metabolism in children with ALL and AML, depending on the level of cortisol, set the connection parameters with the median survival and justification of methods of correcting these violations.
Keywords: children, acute leukemia, stromal microenvironment, bone structure, cortisol, thyroid-stimulating hormone pituitary, therapeutic measures.

Вступ. Встановлені механізми регенерації кісткової тканини та процесів остеогенезу. Доведена роль стромальних фібробластів у колагеноутворенні, структурній цілісності сполучної тканини та процесах диференціювання і проліферації гемопоетичного мікрооточення [2]. Досліджується також їх роль у формуванні ніш для фізіологічного функціонування гемопоезу [3]. Вивчено вплив кортизолу на розвиток остеопорозу у людей. Однак майже немає робіт, в яких йдеться мова про біохімічні та біофізичні зміни структури кісток у дітей з гострими лейкеміями (ГЛ) залежно від ініціального рівня кортизолу, варіантів ГЛ, медіани виживаності та доз опромінення [1]. Залишаються також не вирішеними питання пошуку методів корекції структурних змін кісткової тканини при лейкеміях. 
Метою роботи було вивчення стану стромального мікрооточення та складу гідроксиапатиту кісткової тканини у дітей з ГЛ з урахуванням їх ендокринної регуляції, медіани виживаності та обґрунтування сучасних методів корекції цих порушень.
Матеріали і методи. Було обстежено 99 хворих на ГЛ віком від 3 до 18 років. З них: з гострою лімфобластною лейкемією (ГЛЛ) 73 дитини, мієлобластною (ГМЛ) – 26 осіб. Обстеження проводились в І гострий період захворювання до початку лікування (n – 83) та фазу ремісії (n-16). До групи порівняння увійшло 32 дитини того ж віку без гематологічної патології.

Показники мієлограми та гемограми досліджувались в мазках кісткового мозку та периферичної крові, забарвлених за Романовським-Гімзою, в світловому мікроскопі (збільшення n ( 900). Ефективність колонієутворюючих одиниць фібробластів кісткового мозку (ЕКУОф) визначалась за методикою С.Я. Фріденштейна в модифікації В.С.Астахової (2001). Склад амінокислот в сечі досліджувався на аналізаторі амінокислот типу Т-339 (Чехія). Для визначення мінеральної компоненти кісткової тканини вивчались інфрачервоні спектри сухого залишку добової сечі на устаткуванні «ІЧС-31». 
Визначався субпопуляційний склад імунокомпетентних клітин та експресія поверхневих антигенів за імунологічними маркерами (відділ клінічної імунології ІКР – керівник відділу, чл.-кор.НАМНУ, д-р мед.наук, професор Д.А. Базика). Біохімічні параметри сироватки крові: кальцій (Са), загальний білок визначали на біохімічному аналізаторі Humostar-600 
(Германія). Рівень кортизолу, тиреотропного гормону (ТТГ) та адренокортикотропного гормону гіпофізу (АКТГ) в сироватці крові досліджувались за допомогою радіоімунного методу (RIA-Kits). Щільність кісткової тканини визначалась на денситометрі Ultrasonometer Lunar (США). Дози опромінення хворих були розраховані згідно з даними «Загальнодозиметричної паспортизації населених пунктів України...». 
Обробка отриманих матеріалів проводилась за методами математичної статистики (коефіцієнт кореляції Ст’юдента, Спірмена, метод інтервального оцінювання), формулою Байєса. 
Результати та обговорення. Результати дослідження ЕКУОф кістко-вого мозку у 58 хворих на ГЛ, показали, що вона була достовірно нижчою за нормативну і становила 24,6+1,7 проти 47,3+2,3 (серед 105 ядровмісних клітин) порівняно зі здоровими дітьми (р<0,05). В І гострий період захворювання ЕКУОф дорівнювала 19,8+2,2, фазу ремісії – 29,3+2,1 (серед 105 ядровмісних клітин). Оцінка індивідуальних значень ЕКУОф кісткового мозку показала, що в І гострому періоді у 70% хворих показники ЕКУОф знаходились в межах від 0,1 до 19,0 (серед 105 ядровмісних клітин). В період ремісії майже у всіх дітей показник підвищувався і був в інтервалі від 10,0 до 38,0 (серед 105 ядровмісних клітин), однак не досягав нормативних значень. У деяких хворих, у яких ЕКУОф була вищою за 50,0 (серед 105 ядровмісних клітин) в подальшому спостерігався несприятливий перебіг ГЛЛ. 
Встановлений прямий кореляційний зв'язок між числом еритроїдних клі-тин-попередників в мієлограмі у хворих (проеритробластів, еритробластів, нормоцитів) та вмістом проліну в стромальних фібробластах, вирощених in vitro (rs=+0,83). Між іншими амінокислотами, що входять до складу стромальних фібробластів, та числом мієлоїдних клітин-попередників в кістковому мозку зв’язку не було. Тобто, стромальні фібробласти кісткового мозку відіграють суттєву роль в функціонуванні клітин-попередників еритроїдного ряду у хворих на гострі лейкемії. 
Як видно з табл.1, екскреція амінокислот в сечі хворих пов’язана з періодом обстеження. Відомо, що пролін, лізин, оксипролін, гліцин, глютамінова та аспарагінова кислоти відображають стан стуктури колагену, в тому числі і кісткового. В дебюті захворювання у хворих був підвищений рівень лізину, проліну, оксипроліну, глютамінової кислоти при дефіциті гліцину та аспарагінової кислоти в сечі порівняно з контрольною групою спостереження. В усі періоди спостереження екскреція проліну з сечею у хворих на ГЛ, який є попередником оксипроліну, була підвищеною, що вказує на прискорення процесу розпаду колагену. 
Слід зупинитися на екскреції тирозину з сечею, який приймає участь в продукції адреналіну та норадреналіну. Зниження його вмісту у хворих в період ремісії відбувається за рахунок функціональної неповноцінності кори наднирників після лікування хворих на ГЛЛ високими дозами преднізолону протягом тривалого часу (8–10 тижнів) згідно з протоколом. 

Нами визначалась екскреція фосфатів кальцію в сечі та іонізованого кальцію в сироватці крові у дітей в різні фази хвороби. Результати обстеження показали, що рівень іонізованого кальцію в І гострий період захворювання був нижчим, ніж у осіб групи порівняння (0,81+0,03 ммоль/л проти 0,98+0,10 ммоль/л) (р<0,05). Це можна пояснити дефіцитом його в організмі за рахунок аліментарного фактору, вживанням кортикостероїдів, змінами в амінокислотному складі сечі та відповідно білковій компоненті структури кісткової тканини. В період ремісії рівень його не розрізнявся з групою порівняння. 

Таблиця 1 – Вміст амінокислот в сечі у хворих на ГЛ 
в різні періоди захворювання (М+m)

	Амінокислоти

(кмоль/л)
	Діти з ГЛ
	Група порівняння, n-32

	
	І гострий період, n- 83
	Ремісія, n-16
	

	Лізин
	2,33+0,06*
	2,2+0,3
	1,8+0,11

	Пролін
	1,21+0,02*
	0,74+0,14**
	0,32+0,11

	Оксипролін
	14,3+1,1*
	9,8+1,2
	10,0+1,0

	Аспарагінова к-та
	4,8+0,2 *
	6,5+0,2
	6,1+0,1

	Глютамінова к-та
	3,5+0,1*
	3,42+0,31
	2,9+0,2

	Гліцин
	16,0 +1,0*
	17,5+1,0
	19,7+1,3

	Тирозин 
	3,6+0,3 
	2,11+0,16**
	3,87+0,22


Примітки: * – різниця між І гострим періодом та групою порівняння; ** – різниця між ремісією та групою порівняння (р<0,05). 
Екскреція фосфатів кальцію з сечею у хворих на ГЛ була вищою порівняно зі здоровими дітьми, особливо це стосується більш розчинних форм, зокрема дигідрофосфатів кальцію та дигідрофосфатів тетрагідратів кальцію. Крім того, у хворих на ГМЛ вміст дигідрофосфатів кальцію та дигідрофосфатів тетрагідратів кальцію в сечі був вищим порівняно з дітьми з ГЛЛ (р <0,05). 
Нами вивчались деякі показники ендокринної системи у хворих на ГЛ залежно від періоду захворювання (табл.2). Оцінка середніх величин визначених показників показала, що рівень кортизолу в сироватці крові у хворих на ГЛ не розрізнявся порівняно з контрольною групою, хоча в І гострий період захворювання його вміст був нижчий, ніж у дітей групи порівняння. В період ремісії вміст кортизолу не відрізнявся від нормативних значень (р<0,05). 
Концентрація ТТГ в сироватці крові у дітей суттєво не розрізнялась між собою в усі періоди обстеження. Середні значення АКТГ в сироватці крові у хворих на гострі лейкемії як лімфобластні, так і мієлобластні, не відрізнялись і складали 11,1+1,0 пмоль/л. Ці величини не мали різниці з групою порівняння (14,2+1,7 пмоль/л). 

Оцінка розподілу дітей за рівнем кортизолу в сироватці крові, наданого в трьох градаціях (до 200 нмоль/л, 200–500 нмоль/л та вищим за 500 нмоль/л), показала, що осіб з ГЛ з низькими рівнями кортизолу в І гострому періоді було більше, ніж серед дітей групи порівняння (градація І: 0,35–0,30–0,40; градація ІІ: 0,20–0,06–0,08). Аналогічний розподіл спостерігався у дітей з рівнем кортизолу вищому за 500 нмоль/л: кількість їх була більшою серед осіб без онкогематологічної патології. 

Таблиця 2 – Рівні гормонів в сироватці крові у хворих на ГЛ 
залежно від періоду захворювання (М+m)

	Групи дітей / 
періоди ГЛ
	Кортизол,
нмоль/л
	ТТГ,

мкМЕ/мл
	АКТГ,

пмоль/л

	діти з ГЛ
	279,5+15,3
	1,66+0,12
	11,1+1,0

	І гострий період 
	256,2+10,1*
	1,52+0,16
	11,0+1,7

	Ремісія
	346,3+18,3
	1,91+0,12
	11,2+2,4

	діти групи порівняння
	311,1+18,6
	1,62+0,13
	14,2+1,7


Примітка. * – різниця з показниками в групі порівняння (р<0,05).
Нами була проаналізована медіана виживаності у дітей з ГЛЛ з урахуванням ініціальних рівнів кортизолу в сироватці крові, визначених за трьома вищенаведеними градаціями. Найкоротша медіана (21,8(2,2 міс.) була притаманна дітям з низьким рівнем кортизолу. У дітей, у яких рівень кортизолу був в межах від 200 нмоль/л до 500 нмоль/л, вона становила в середньому 76,1(2,2 міс. У хворих з рівнем кортизолу в сироватці крові вищому за 500 нмоль/л медіана виживаності складала 62,4(2,3 міс. Встановлено кореляційний зв’язок між концентрацією кортизолу в сироватці крові у дітей та показником ЕКУОф (rs=+0,47). 
Що стосується денситометрії кісткової тканини, як інтегрального показника стану органічного та мінерального матриксу, то в І гострий період хвороби, він був вірогідно нижчим, ніж у осіб групи порівняння. В період ремісії показник у хворих підвищувався, однак не досягав нормативних значень (р<0,05). 
Дози опромінення дітей з ГЛ знаходились в межах від 0,12 мЗв до 36,0 мЗв (середні величини дорівнювали 4,25+0,63 мЗв). У хворих на ГЛЛ доза становила 3,86(0,63 мЗв, у хворих на ГМЛ – 4,64(0,82 мЗв (р>0,05). Ми не встановили кореляційного зв’язку між дозами опромінення дітей, хворих на ГЛ, та показником ЕКУОф, рівнем кортизолу в сироватці крові і щільністю кісткової тканини (r= 0,06). 
Таким чином, на етапах лікування хворих на ГЛ діагностовані зміни з боку метаболічних показників структури кісткової тканини. Враховуючи наявність змін в органічній та мінеральній компонентах кісток, нами був розроблений лікувальний комплекс для хворих, котрий вміщував: раціональне харчування; корекцію білкового складу за рахунок аліментарного фактору, харчових білкових сумішів; препарати на основі гліцину, який входить до складу колагену кісток (33%). При змінах в мінеральному складі гідроксиапатиту кісткової тканини призначались препарати дифосфату та дигідрофосфату кальцію, вітаміни В6, В15, котрі приймають участь в нормалізації метаболічних процесів у кістковій тканині. Проводилась корекція ендокринного статусу у хворих.
Ефективність лікувальних заходів у хворих базувалась на оцінці стану 
опорно-рухового апарату дитини, рівню кальцію в сироватці крові, вмісту окси​проліну та гліцину в сечі, рівнів гормонів (кортизолу, тиреотропного гормону гіпофізу) та показника щільності кісток. При позитивному ефекті визначені показники нормалізувались до рівня вікових величин. Позитивний ефект спостерігався в І гострий період у 56,0% хворих, в фазу ремісії – у 85,2%. 
Висновки
1. ЕКУОф у дітей в І гострий період лейкемій була в 2,0–2,4 рази нижча порівняно зі здоровими дітьми (19,8+2,2 проти 47,3+2,2 серед 105 ядровмісних клітин). Встановлено кореляційний зв’язок між концентрацією кортизолу в си-роватці крові у дітей та ЕКУОф (rs= + 0,47). 
2. В І гострий період у половини дітей з ГЛ рівень оксипроліну в сечі був підвищений, гліцину – знижений; екскреція дигідрофосфатів та дигідрофосфатів тетрагідратів кальцію в сечі була вища у дітей з ГМЛ порівняно з ГЛЛ. В І гострий період показник денситометрії був нижчий, ніж у осіб групи порівняння, в період ремісії він підвищувався, однак не досягав нормативних значень. Зміни в показниках свідчать про прояви остеопенії у хворих в дебюті хвороби. 
3. У дітей з ГЛ, у яких рівень кортизолу в сироватці крові знаходився в межах від 200 нмоль/л до 500 нмоль/л, медіана виживаності складала 76,1+2,2 міс., у хворих з рівнем кортизолу більшим за 500 нмоль/л вона до​рівнювала 62,4+2,3 міс., при зниженому рівні кортизолу в сироватці крові медіаною виживаності хворих була найкоротшою (21,8+2,2 міс.) (р <0,05). 
4. Ефективність лікувальних заходів, спрямованих на корекцію порушень в показниках метаболізму кісткової тканини, залежала від періоду ГЛ: позитивний ефект спостерігався у 56,0% хворих в І гострий період, у 85,2% – в фазу ремісії. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ НАНОЧАСТИЦ МАГНЕТИТА С ЦЕЛЬЮ ИНГИБИРОВАНИЯ ГЕМОЛИЗА ЭРИТРОЦИТОВ 
И УВЕЛИЧЕНИЯ ВРЕМЕНИ ХРАНЕНИЯ КРОВИ

А.Н. Белоусов1, Е.И. Малигон1,2, В.В. Яворский1,2

1 Харьковская медицинская академия последипломного образования

2 Харьковский областной центр службы крови

Резюме. В данной работе впервые, по сравнению с контролем, представлены показатели, характеризующие зависимость времени появления гемолиза от кратности обработки крови наночастицами магнитоуправляемого сорбента (МУС-Б). Установлено, что экстракорпоральная обработка крови наночастицами МУС-Б достоверно снижает активность Ca, Mg – АТФ-азы эритроцитов. Проведенные исследования стали свидетельством того, что в настоящее время с помощью наночастиц магнетита – МУС-Б стало возможным не только ингибировать гемолиз, оказывать влияние на трансмембранный обмен и активность аденозинтрисфосфотаз эритроцитов, но и на практике увеличить время хранения крови.
Ключевые слова: наночастицы, эритроциты, гемолиз, аденозинтрисфос​фотазы.

ПЕРСПЕКТИВИ ПРАКТИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ НАНОЧАСТОК МАГНЕТИТУ З МЕТОЮ ІНГІБІРУВАННЯ ГЕМОЛІЗУ ЭРИТРОЦИТІВ 
ТА ПОДОВЖЕННЯ ТЕРМІНУ ЗБЕРІГАННЯ КРОВІ

А.М. Білоусов 1, О.І. Малигон 1,2, В.В. Яворський 1,2

1 Харківська медична академія післядипломної освіти, Харків, Україна

2 Харківський обласний центр служби крові, Харків, Україна

Резюме. У поданій роботі вперше, порівняно з контролем, наведені показники, що характеризують залежність терміну прояву гемолізу від кратності обробки крові наночастками магнітокерованого сорбенту (МКС-Б). Встановлено, що екстракорпоральна обробка крові наночастками МКС-Б достовірно знижує активність Ca, Mg – АТФ-ази еритроцитів. Проведенні дослідження стали свідченням того, що в теперішній час за дпомогою наночасток магнетиту МКС-Б стало можливим не тільки інгібірувати гемоліз, чинити вплив на трансмембраний білок та активність аденозинтрифосфотаз еритроцитів, але й на практиці подовжити час зберігання крові.
Ключові слова: наночастки, еритроцити, гемоліз, аденозинтрисфосфотази.

The Prospects of Practice Using of the Magnetite Nanoparticles for Ingibition of Red Blood Cells Gemolysis and Prolongation Blood Storage Time

А. Belousov 1, O. Malygon 1,2, V. Iavorskyj 1,2

1 Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv, Ukraine

2 Kharkiv Regional Center of Blood service, Kharkiv, Ukraine

Summary. In this report at the first time, compared with the control, presented indicators, which characterize the dependence of gemolysis existence from cultivation times of blood by magnetically controlled sorbent (MCS-B) nanoparticles. It was found, that the extracorporeal blood cultivation by MCS-B nanoparticles decrease red blood cells Ca, Mg – АТP-ase activity veraciously. The studies are evidence, that at the nowadays with the help of magnetite MCS-B nanoparticles made possible gemolysis ingibition, to affect to the transmembrane proteine and red blood cells amenosinthreephosphatase activity not only, but to prolongate blood storage time on practically. 
Keywords: nanopacticles, red blood cells, gemolysis, adenosinthreephosphatases.

Ведение. Метаболическая реставрация, продление нормального функционирования клеток, как внутри, так и вне организма – основная задача исследований медико-биологического направления XXI века. С решением поставленной задачи человечество вплотную приблизится к таинствам долголетия, лечению ранее неизлечимых заболеваний, сделает значимый шаг в области микробиологии, трансплантологии, выращивании и хранении клеток. Станет ли возможным в ближайшее будущее целенаправленно управлять клеточным метаболизмом, лечить ранее неизлечимые заболевания и т.д.? Какими для этого должны быть инструменты и методы? На все эти вопросы может дать ответ современное направление науки – нанотехнология. Устранение отрицательного влияния деятельности 
человека на окружающую среду, защита озонового слоя, производство любой ткани, любого вида топлива, физическое бессмертие организма – вот лишь краткий список того, что принесет в нашу жизнь эта область науки [7].
Американский Национальный институт здоровья (NIH) включил 
наномедицину в пятерку самых приоритетных областей развития медицины в XXI веке. Ученые из Национального института рака США считают, что применение нанотехнологий поможет лечить рак в его самых ранних стадиях. 
В Украине первые медицинские препараты нанотехнологии синтезированы и запатентованы в 1998 году [1]. Это такие препараты как: интракорпоральный биокорректор (ИКББ), магнитоуправляемый сорбент (МУС-Б), «Микромаг-Б» [2–4]. Основу препаратов составляют наночастицы магнетита (Fe3O4) размером от 6 до 12 нм. Наличие адсорбционного слоя обеспечивает наночастицам магнетита высокую сорбционную активность. Суммарная площадь их сорбционной поверхности составляет от 800 до 1200 м2/г, а напряженность магнитного поля, которое индуцируется каждой наночастицей, – 300–400 кА/м. 

Цель. Исследовать активность транспортных аденозинтрифосфатаз и показатели гемолиза эритроцитов в образцах крови, обработанной наночастицами МУС-Б, для установления оптимальных условий их взаимодействия, которые обеспечивают ингибирование гемолиза клеток.
Материалы и методы. Объектом исследования были эритроциты, полученные из образцов венозной крови (3 мл), которую заготавливали на консерванте натрий лимоннокислый. В исследовании принимали участие 20 практически здоровых добровольцев в возрасте от 24 до 40 лет. Определение показателей, которые характеризуют состояние эритроцитов в условиях in vitro, проводили в три этапа: I – исходное состояние эритроцитов; II – после обработки наночастицами МУС-Б; III – состояние эритроцитов на 21-е сутки хранения при температуре 2–6 ºС. Для обработки использовали коллоидный раствор наночастиц магнетита, марки МУС-Б. Размер частиц – 6–12 нм; суммарная площадь сорбционной поверхности – 800–1000 м2/г; напряженность, образуемого магнитного поля, – 2,15 кА/м; объемная концентрация 0,00448; вязкостсь – 1,0112×10-6 м2/с.

Контрольную группу составили образцы крови, не обработанные наночастицами. Группы исследования: образцы с однократным введением 1,5 мл раствора МУС-Б с последующим его выделением в постоянном магнитном поле напряженностью 200 кА/м; образцы с двукратным введением; образцы с трехкратным введением. На этапах исследования определяли Na, K – АТФ-азы и Ca, Mg – АТФ-азы по общепринятой методике биохимического анализа [5] и визуально оценивали признаки гемолиза. 

Статистическая обработка полученных результатов осуществлялась параметрическим методом вариационной статистики по t-критерию Стьюдента с помощью программного пакета Excel. 
Результаты и обсуждение. В ходе эксперимента было установлено, что в контрольной и группах исследования, где кровь обработана наночастицами МУС-Б, на 1-е сутки наблюдения видимых признаков гемолиза не отмечено (рис. 1). 
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Рис. 1. Визуальная картина состояния крови на 1-е сутки наблюдения. 
Примечания: 1 – контроль; 2 – после однократной обработки МУС-Б; 3 – после 
двукратной обработки МУС-Б; 4 – после трехкратной обработки МУС-Б.
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На 14-е сутки наблюдения в контрольной, и группах, где кровь трехкратно была обработана наночастицами МУС-Б, отмечались выраженные признаки гемолиза. Напротив, в группах исследования, в которых кровь один и два раза была обработана наночастицами МУС-Б, гемолиз практически не наблюдался (рис. 2).
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Рис. 2. Визуальная картина состояния эритроцитов на 14-е сутки наблюдения. Примечания: 1 – контроль; 2 – после однократной обработки МУС-Б; 3 – после двукратной обработки МУС-Б; 4 – после трехкратной обработки МУС-Б.

Результаты исследований активности аденозинтрисфосфотаз представлены в таблице 1. Данные таблицы свидетельствуют, что по отношению к контрольной группе однократная обработка крови МУС-Б вызывает достоверное уменьшение активности Ca, Mg – АТФ-азы эритроцитов на 2,47± 0,6 ммоль/мг белка в мин (р<0,01), двукратная – на 5,19±0,5 ммоль/мг белка в мин (р<0,001), трехкратная – на 6,01±0,5 ммоль/мг белка в мин (р<0,001). Тогда как, достоверных отличий активности Na, К – АТФ-азы ни в одной из групп исследования по отношению к контролю не выявлено (p>0,05).

Таблица 1 – Результаты исследований активности аденозинтрисфосфотаз до и после обработки эритроцитов наночастицами МУС-Б (М±m, n=20)
	Аденозин-трисфосфотазы
	Контроль
	Кратность обработки МУС-Б

	
	
	Однократно
	Двукратно
	Трехкратно

	Na, К – АТФазы, ммоль/мг белка в мин
	6,34±0,5
	6,11±0,6*
	5,89±0,7*
	5,93±0,4*

	Ca, Mg – АТФазы, ммоль/мг белка в мин
	23,64±0,6
	21,17±0,7**
	18,45±0,5***
	17,63±0,3***


Примечания: * – p>0,05;  ** – p<0,01; *** – p<0,001

Таким образом, в результате исследований найдена оптимальная кратность экстракорпоральной обработки крови наночастицами МУС-Б, при которой существенно замедляется гемолиз. При этом минимальные значения активности Ca, Mg – АТФ-азы эритроцитов составляют – 18,45± 0,5 ммоль/мг белка в мин. Последующее снижение активности Ca, Mg – 
АТФазы ведет к ускорению гемолиза эритроцитов.
В данной работе впервые, в сравнении с контролем, представлены показатели, характеризующие зависимость времени появления гемолиза от кратности обработки крови наночастицами магнитоуправляемого сорбента – МУС-Б. Установлено, что экстракорпоральная обработка крови наночастицами МУС-Б достоверно снижает активность Ca, Mg – АТФазы эритроцитов. Проведенные исследования стали свидетельством того, что в настоящее время с помощью наночастиц магнетита (марки МУС-Б) стало возможным не только ингибировать гемолиз, оказывать влияние на трансмембранный обмен и активность аденозинтрисфосфотаз эритроцитов, но и на практике увеличить время хранения крови.

Выводы

Найдена оптимальная кратность (1–2 раза) обработки крови наночастицами МУС-Б, при которой отмечается ингибирование гемолиза. Установлено, что активность Ca, Mg – АТФазы эритроцитов уменьшается с возрастанием кратности обработки крови наночастицами МУС-Б. Активность Na, К – АТФазы эритроцитов при экстракорпоральной обработке крови наночастицами МУС-Б не изменяется (p>0,05). Найден минимальный показатель активности Ca, Mg – АТФазы – 17,63±0,3 ммоль/мг белка в мин, при котором время появления гемолиза после трехкратной обработки крови наночастицами магнетита совпадает со временем появления гемолиза в контроле. 
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СЕРЕДНІ МОЛЕКУЛИ 
ЯК ОДИН ІЗ ПОКАЗНИКІВ 
МЕТАБОЛІЧНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ 
У ХВОРИХ НА ГОСТРІ ЛЕЙКЕМІЇ

Є.О. Борисенко, І.Р. Гартовська, 
С.В. Видиборець

Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, Київ

Київський обласний онкологічний диспансер

Резюме. Метою даного дослідження стало визначення клінічної значимості молекул середньої маси (МСМ) у хворих на гострі лейкози в процесі інтенсивної хіміотерапії. В дослідження включено 63 хворі на гострі лейкози віком від 20 до 71 року (медіана 42 роки), яким проводилась інтенсивна хіміотерапія, що відноситься до ІV класу гематологічної токсичності. Контролювали вміст молекул середньої маси в сироватці крові до початку і в процесі проведення хіміотерапії, в період розвитку мієлотоксичного агранулоцитозу і в кінці лікування. Поряд із означеним проводили оцінювання гематологічних зрушень, змін біохімічних показників. Проводили оцінку стану важкості за шкалою APACHE II і дисфункцій органів за шкалою SOFA. Визначали наявність або відсутність синдрому системної запальної відповіді. В результаті проведених досліджень встановили достовірне підвищення рівня МСМ на фоні змін інших лабораторних показників. Установлено прямий корелятивний зв'язок МСМ з тяжкістю стану за шкалою APACHE II і дисфункцій органів за шкалою SOFA. За допомогою багатофакторного аналізу визначили роль підвищеного рівня МСМ як додаткового критерію несприятливого прогнозу при гострому лейкозі. 
Ключові слова: молекули середньої маси, гострі лейкози, шкали тяжкості стану, прогноз. 

СРЕДНИЕ МОЛЕКУЛЫ 
КАК ОДИН ИЗ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 
У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМИ ЛЕЙКОЗАМИ 

Е.А. Борисенко, И.Р. Гартовская, 
С.В. Выдыборец

Национальная медицинская академия последипломного образования 
имени П.Л. Шупика, Киев

Киевский областной онкологический диспансер

Резюме. Целью данного исследования стало изучение клинической значимости молекул средней массы у больных острыми лейкозами в процессе интенсивной химиотерапии. В исследование включено 63 больных острыми лейкозами в возрасте от 20 до 71 лет (медиана 42 года), которым проводилась интенсивная химиотерапия, которая относится к ІV классу гематологической токсичности. Контролировали содержание молекул средней массы в сыворотке крови до начала и в процессе проведения химиотерапии, в период развития миелотоксического агранулоцитоза и в конце лечения. Наряду с этим проводили оценку гематологических сдвигов, изменений биохимических показателей. Проводили оценку тяжести состояния больных по шкале APACHE II и органных дисфункций по шкале SOFA. Определяли наличие или отсутствие синдрома системного воспалительного ответа. В результате проведенных исследований установили достоверное повыщение уровня молекул средней массы на фоне изменений других лабораторных показателей. Установлено прямую коррелятивную связь уровня МСМ с тяжестю состояния по APACHE II и органных дисфункций по шкале SOFA. При помощи многофакторного анализа определяли роль повышеного уровня молекул средней массы как дополнительного критерия неблагоприятного прогноза при остром лейкозе.
Ключевые слова: молекулы средней массы, острые лейкозы, шкалы тяжести состояния, прогноз.

MIDDLE MASS MOLECULES AS ONE OF INDICATORS OF METABOLIC INTOKSICATION IN PATIENTS WITH ACUTE LEUCOSIS

E.O. Borisenko, I.R. Gartovskaja, S.V. Vydyborets

National medical academy of post-graduate education named after P.L. Shupyk, Kyiv

Kyiv Regional Oncology Center

Summary. To define the clinical significance of molecules of average weight in serum in patients with acute leucosis during intensive chemotherapy. The study included 63 patients aged 20 to 71 years (median 42 years) who received intensive chemotherapy that was referred as to grade ІV hematological shifts, biochemical parameters. The condition was assessed using the APACHE II scale and organ dysfunctions were evaluated by SOFA scale. The presence of absence of the systemic inflammatory response syndrome was determined. The study revealed a increase of molecules of average weight in serum levels along with significant changes in laboratory indices. The level of molecules of average weight in serum directly correlates with the severity of the disease, by using the APACHE II scale and the degree of the SOFA scale organ dysfunctions. Multivariate analysis was used to define a role of the elevated level of molecules of average weight in serum as an additional indicator of a poor prognosis.
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Вступ. За даними МОЗ України (2014), починаючи з 2009 року захворюваність на всі види гострих лейкемій (ГЛ) у нашій державі коливається в межах 2,36–2,84 на 100 тис. дорослого населення, тому не викликає сумніву важливість проблеми лейкемій для сучасної медицини. Сучасні схеми лікування ГЛ включають цитостатики, гормональні препарати, методи трансплантації, застосування генної, імунної терапії призвели до збільшення тривалості життя та подовження без рецидивних періодів хвороби, але проблема, в цілому, далека від остаточного вирішення [3–7].
Підвищення ефективності лікування гострих лейкозів у багато чому досягнуто завдячуючи застосуванню схем високодозової хіміотерапії та трансплантації стовбурових клітин, що, однак, супроводжується розвитком небезпечних для життя ускладнень [4–6]. Їх спектр багатогранний, але найважчими вважають сепсис, септичний шок, геморагічний синдром, інтоксикаційний синдром, і як наслідок – дисфункції органів. Синдром поліорганної недостатності створює серйозні проблеми для гематологічних хворих. Добре висвітлені порушення функцій життєво важливих органів при гострих лейкозах – легень, нирок, печінки, мозку, міокарду [4–7]. Разом з тим, залишається не достатньо вивченими явища ендогенної інтоксикації, що супроводжує застосування схем високодозової хіміотерапії. Визнання показника вмісту молекул середньої маси (МСМ) в сироватці крові як універсального маркера метаболічного ендотоксикозу обумовлений відносною доступністю його кількісного визначення та високою достовірністю методів [1]. МСМ – це речовини білкового походження, що не утворюють осад з трихлороцтовою кислотою. В основному, МСМ є олігопептидами з молекулярною масою 500-1500 D, характеризуються високим вмістом моноамінодикарбонових і низьким – ароматичних амінокислот [1,2]. Залишається неуточненою роль МСМ в патогенезі ендотоксикозу, поліорганної дисфункції у хворих на ГЛ. Інтенсифікація курсів хіміотерапії вимагає системного підходу до оцінки тяжкості стану пацієнтів в процесі лікування. На нашу думку, вивчення вмісту МСМ в сироватці крові може сприяти виявленню додаткових критеріїв ранньої діагностики поліорганної недостатності і обґрунтуванню необхідності медикаментозної корекції даних розладів. Оскільки вивчення вмісту МСМ при лікуванні хворих на ГЛ залишилось поза увагою дослідників, ми вирішили надолужити це упущення.
Мета: визначити клінічну значимість визначення вмісту МСМ у сироватці крові у хворих на ГЛ в процесі інтенсивної хіміотерапії та відповідної супровідної інфузійно-трансфузійної терапії. 
Матеріали і методи. Обстежено 63 хворих (жінок -32, чоловіків – 31) на ГЛ віком від 20 до 71 року (медіана 42 роки). Розподіл хворих за нозологічними формами був наступним: з гострим мієлобластним лейкозом (ГМЛ) – 36 осіб, а гострим лімфобластним лейкозом (ГЛЛ) – 27 осіб. Контрольну групу склали 35 первинних донорів. Критеріями включення до групи дослідження були: верифіковане захворювання на ГЛ, факт призначення інтенсивної хіміотерапії, можливий розвиток нейтропенії та інфекційних ускладнень. Хіміотерапія, що застосовувалась хворим згідно протоколів лікування [3], відноситься до ІV класу гематологічної токсичності СТС NCIC та призводила до виникнення глибокої нейтропенії (ІV клас за класифікацією ВООЗ). Під час хіміотерапії усі хворі отримували стандартну підтримуючу терапію кристалоїдами щодобово об’ємом 2–3 л/м2 поверхні тіла з включенням до складу гідрокарбонату натрію 1,5–2 ммоль/кг/добу та хлориду калію – 2–4 ммоль/кг/добу. Анемію коригували замісною терапією еритроцитвмістними середниками для підтримання гематокриту не нижче 25–30%, тромбоцитопенію – замісною терапією концентратом тромбоцитів до безпечного рівня. У разі виникнення розладів коагуляційного гемостазу призначали замісну терапію трансфузіями свіжозамороженої плазми. Корекція електролітних розладів в постінтоксикаційному періоді проводилась із застосуванням загальноприйнятих методик розрахунків. Добова доза хлориду калію в окремих випадках досягала 300 ммоль. При неможливості проведення харчування через рот внаслідок тяжкого мукозиту і ентеропатії призначали парентеральне живлення. У випадках дихальної недостатності проводились заходи респіраторної підтримки, починаючи від збільшення концентрації кисню у повітрі, що вдихалося, закінчуючи проведенням відповідних режимів штучної вентиляції легень. 

Тяжкість стану оцінювали за шкалою APACHE II (Acute physiology and chronic disease evaluation II), органні дисфункції за шкалою SOFA (Sequential organ failure assessment). Розрахунок балів шкали APACHE II проводили за клінічними і лабораторними критеріями. Клінічні фактори включали частоту серцевих скорочень, дихання, величини артеріального тиску, температури тіла, оцінку неврологічного статусу за шкалою Глазго. Із лабораторних параметрів оцінювали показники гематокриту, кількості еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, концентрацію креатиніну і білірубіну у сироватці крові, проводилось моніторування кислотно-лужної рівноваги та оксигенації крові. 

Вміст МСМ визначали за методикою Н.І. Габріелян, В.І. Ліпатової (1984) [1]. Результати дослідження вмісту МСМ у сироватці крові обстежених виражали в умовних одиницях (од) оптичної щільності, що визначали цілими значеннями в 1 мл сироватки крові. 
Усі значення, які нами контролювалися і були необхідні для розрахунку балів за шкалами APACHE II і SOFA вивчали до призначення хіміотерапії та в динаміці лікування – на 3–5 добу після призначення хіміотерапії, в період очікуваного виникнення нейтропенії (10–19 доба від початку хіміотерапії) і в заключній стадії лікування. Паралельно проводили наявність або відсутність синдрому системної запальної відповіді (ССЗВ) за критеріями АССР/SССМ, що були прийняті в 1992 році. 

Отримані дані аналізувалися за допомогою статистичної програми Statistica 6.0 від Statsoft. Статистичну достовірність оцінювали за допомогою непараметричних методів Манна-Уїтні і Уілкінсона (для залежних порівнянь), критерію хи-квадрат (x2). При порівнянні понад двох груп застосовували непараметричний тест Крускала-Уолліса. Повторні вимірювання оцінювали за критерієм Фрідмана. Для кореляційного аналізу використовували коефіцієнт Спірмена (rs).
Результати та обговорення. До призначення лікування і в процесі проведення хіміотерапії відмічали значне підвищення сироваткового рівня МСМ порівняно із значеннями у здорових (р<0,001). Одночасно відмічали достовірні зміни лабораторних показників і метаболічних параметрів. Результати досліджень представлені в табл.1. 

Як видно із табл.1 до початку призначення лікування вмісту МСМ у сироватці крові обстежених складав (0,24(0,0082) од, в той час як значення аналогічного показника у контрольній групі становили (0,21(0,0032) од. Необхідно відмітити, що на цій стадії у 28 (44%) хворих відмічали незначне підвищення показника вмісту МСМ в сироватці крові, що достовірно вище, ніж у контролі (р<0,01).  Кореляційний  аналіз рівня МСМ  з показниками
Таблиця 1 – Динаміка показників гомеостазу у обстежених хворих

	Показник, одиниця виміру
	До лікування
	3–5 доба
	10–19 доба
	Завершення лікування
	р

	МСМ, од
	0,24(0,0082
	0,36(0,001
	0,691(0,002
	0,321(0,002
	0,001

	Лейкоцити, тис/мкл
	5,8
(3,8–11,0)
	3,2
(1,8–5,1)
	0,6
(0,4–0,9)
	2,1
(1,2–5,3)
	0,00001

	Гематокрит,%
	28,3 
(25,4–32,8)
	26,2 
(23,5–31,7)
	23,7 
(21,1–26,5)
	24,3 
(22,1–28,5)
	0,00001

	Натрій, ммоль/л
	145,0 
(142,5–147,5)
	141,5 
(135,5–147,5)
	138,0 
(131,0–142,8)
	142,0 
(140,0–146,0)
	0,007

	Калій, ммоль/л
	4,15 
(3,85–4,47)
	4,04 
(3,75–4,34)
	3,96 
(3,31–4,46)
	3,99 
(3,51–4,52)
	0,372

	рН
	7,41 
(7,37–7,44)
	7,39 
(7,34–7,47)
	7,43 
(7,31–7,54)
	7,42 
(7,39–7,45)
	0,01

	рО2, 
мм рт ст.
	74,7 
(66,0–80,7)
	80,2 
(71,3–91,0)
	76,7 
(68,4–83,4)
	73,4 
(66,8–96,4)
	0,097

	рСО2, 
мм рт ст.
	38,45 
(34,0–40,8)
	37,3 (34,0–40,8)
	33,6 
(30,0–36,2)
	35,6 
(32,6–37,2)
	0,027

	APACHE II
	9 (7–11)
	9 (7–14)
	16,5 (13–19)
	9 (7–11)
	0,0015

	SOFA
	2 (0–3)
	2 (0–3)
	4 (4–5)
	3 (2–3)
	0,0001


Примітка:  р – критерій Фрідмана для повторних порівнянь.

кислотно-лужної рівноваги, водно-електролітного балансу, змінами гемограми, біохімічних показників не виявив статистично достовірної залежності (р>0,05) для кожної пари показників. При аналізі причин підвищення рівня МСМ установлено, що у хворих із явищами пропасниці (температура тіла понад 38,5°С), рівень МСМ був достовірно вищим, ніж у хворих із нормальною температурою тіла (р<0,05). Не виявлено достовірних відмінностей показника вмісту МСМ в сироватці крові між хворими на мієлобластні і лімфобластні форми ГЛ (р>0,05). 
В період проведення хіміотерапії підвищення показника вмісту МСМ в сироватці крові виявили у 43 (78%) хворих. При проведенні кореляційного аналізу між рівнем МСМ і змінами гемограми, біохімічними показниками, зрушеннями килотно-лужної рівноваги не виявлено статистично достовірної залежності (р>0,05) для кожної пари показників.
Найвиразніші зміни показника вмісту МСМ в сироватці крові виявили у хворих в період розвитку нейтропенії. Саме в цей період реєстрували найвиразніші явища панцитопенії, у значній мірі спостерігали інфекційні ускладнення і порушення в системі гемостазу. В період нейтропенії виявляли зворотний корелятивний зв'язок між показником вмісту МСМ в 
сироватці крові і калію (n=51, rs= – 0,37, р=0,03). У хворих відмічали підвищення рівня креатиніну і його пряму кореляцію із змінами показника вмісту МСМ в сироватці крові (n=57, rs= – 0,39, р=0,031).
При завершенні лікування при відновленні показників периферичної крові відбувалося достовірне зниження рівня МСМ у хворих, що вижили. Серед померлих хворих рівень МСМ на період визначення залишався достовірно високим (р<0,01).
У обстежених хворих виявляли високу частоту розвитку ССЗВ, що залежала від етапу лікування. Найчастіше прояви даного синдрому зустрічалися у хворих в період маніфестації захворювання і не залежали від наявності вогнища інфекції і виявлялися у 9% хворих. З початком проведення хіміотерапії відмічали незначний ріст проявів ССЗВ до 11%, а в період розвитку нейтропенії при приєднанні інфекційних ускладнень – 55%. Призначення антибактеріальної, противірусної, протигрибкової терапії призводило до купірування ССЗВ у основної частини пацієнтів на фоні нормалізації показників крові. Виявлення ССЗВ в цей період складало 13%. 

У зв’язку з тим, що обстежені хворі були гетерогенними не тільки за характером і виразністю розладів гомеостазу, а і за віком, супутньою патологією, нами була застосована оцінка загальної тяжкості стану за шкалою APACHE II. Як видно із табл. 1, в процесі лікування стан хворих, що оцінювали за даною шкалою, закономірно погіршувався в період виникнення нейтропенії (р=0,0015), а проведений кореляційний аналіз тяжкості стану хворих і рівня МСМ в сироватці крові дозволив виявити високий ступінь залежності означених показників (n=178, rs= 0,37, р=0,000061). 

Подібну закономірність виявляли і стосовно розвитку органних дисфункцій, які оцінювали за шкалою SOFA, яку Європейське товариство інтенсивної медицини рекомендує як базову для оцінювання тяжкості стану хворих у відділеннях і палатах інтенсивної терапії. Найвиразніші зміни спостерігали в період розвитку нейтропенії, відмічали тісний взаємозв’язок органних дисфункцій, що оцінювалися за шкалою SOFA і змінами показника вмісту МСМ в сироватці крові (n=178, rs= 0,244, р=0,0075).
Для визначення ролі показника вмісту МСМ в сироватці крові як додаткового критерію несприятливого прогнозу і виключення інших факторів на достовірність явища, що вивчалося, нами був застосований регресійний аналіз. Як залежний показник нами було взято % летальності, що був взятий після розрахунку балів шкали APACHE II. Аналіз отриманих результатів засвідчив, що показник вмісту МСМ в сироватці крові може бути використаний як додатковий критерій несприятливого прогнозу у хворих на ГЛ. 
Період розвитку нейтропенії супроводжувався найвиразнішою ендогенною інтоксикацією організму, що і підтверджували отримані нами 
результати дослідження вмісту МСМ, які є універсальними факторами інтоксикації. До МСМ відносять прості і складні пептиди, глікопептиди і нуклеопептиди, а також такі гуморальні регулятори як глюкагон, інсулін, різноманітні «тропіни» і їхні компоненти, нуклеотиди, спермін і цілий ряд неідентифікованих сполук. Значну частину МСМ складають продукти розщеплення фібрину, вітаміни, гормони і гормоноїди, що потрапляють у кров із травного тракту, а також метаболіти, які утворюються при біохімічній деградації білків. Біохімічна структура МСМ є неоднаковою при різних захворюваннях і залежить від характеру патологічного процесу та його ускладнень [2]. Основна маса МСМ інактивується або частково руйнується в середині проксимальних тубул нирок, а вільні амінокислоти, що утворюються внаслідок означеного процесу, реабсорбуються через звичайну транспортну систему. Установлено, що за фізіологічних умов 95% МСМ вилучається шляхом гломерулярної фільтрації. Зменшення екскреторної функції нирок і неповний протеоліз супроводжуються збільшенням концентрації МСМ у сироватці крові [1, 2]. Вміст МСМ зростає за станів, які супроводжуються метаболічною ендогенною інтоксикацією організму [1]. Показник вмісту МСМ у сироватці хворих на ГЛ є лабільним і змінюється в процесі лікування, а тому, на наш погляд, його можна використовувати і для оцінки ступеню компенсації вторинних метаболічних порушень. 

Таким чином, визначення вмісту МСМ у сироватці хворих на ГЛ має важливе діагностичне та прогностичне значення і може служити лабораторним критерієм як для оцінки ступеня вторинних порушень метаболізму при означеному захворюванні, так і ефективності комплексного лікування: інтенсивної хіміотерапії і інфузійно-трансфузійного забезпечення супроводу.

Висновки

1. У хворих на ГЛ в процесі і після проведення хіміотерапії відмічаються підвищення показника вмісту МСМ в сироватці крові, що свідчить про поглиблення явищ ендогенної інтоксикації. 

2. Найбільш виразні явища змін показника вмісту МСМ в сироватці крові спостерігаються в період нейтропенії. 

3. Існує пряма залежність між рівнем МСМ, тяжкістю стану хворих на ГЛ оціненого за шкалою АРАСНЕ ІІ і виразністю дисфункцій органів, що оцінвали за шкалою SOFA.

4. Адекватне інфузійно-трансфузійне забезпечення у супроводі інтенсивної хіміотерапії сприяє позитивній динаміці показника вмісту МСМ в сироватці крові. 
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Автоімунні цитопенії 
у хворих на хронічну лімфоцитарну лейкемію

Я. І. Виговська, О. Я. Виговська

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини 
НАМН України», Львів
Резюме: Імунні цитопенії є одним із ускладнень хронічної лімфоцитарної лейкемії: автоімунна гемолітична анемія (5–10% хворих), імунна тромбоцитопенія (1–5% хворих), парціальна червоноклітинна аплазія та імунна гранулоцитопенія (<1% хворих). Імунні цитопенії слід диференціювати з цитопеніями зумовленеми недостатністю кістково-мозкового кровотворення. Імунні цитопенії легше піддаються лікуванню і, згідно даних деяких авторів, суттєво не впливають на тривалість життя хворих. Першою лінією лікування при виникненні імунної цитопенії є стероїдні гормони. При рецидиві – імунодепресанти, зокрема циклоспорин А. В ургентних випадках – імуноглобуліни для внутрішньовенного застосування. Останнім часом доведена ефективність рітуксимабу в монотерапії, або в комбінації з цитостатиками (схеми RCD або R – COP). У хворих резистентних до лікування рекомендується спленектомія. Ефективність спленектомії є вища у хворих хронічною лімфоцитарною лейкемією, ускладненою імунною тромбоцитопенією (77% хворих).
Ключові слова: хронічна лімфоцитарна лейкемія, автоімунна гемолітична анемія, автоімунна тромбоцитопенія.

Аутоиммунные цитопении 
у больних на хронический лимфолейкоз

Я.И. Выговская, О.Я. Выговская

ГУ «Институт патологии крови и трансфузионной медицины НАМН Украины», Львов
Резюме: Иммунные цитопении довольно часто осложняют течение хронического лимфолейкоза: аутоиммунная гемолитическая анемия (5-10% больных), автоиммунная тромбоцитопения (1–5% больных), парциальная краснолеточная аплазия и иммунная гранулоцитопения (< 1% больных). Иммунные цитопении следует дифференцировать с цитопениями, обусловлеными недостаточностю костномозгового кроветворения. Иммунные цитопении легче поддаются лечению и, согластно данных некоторых исследователей, существенно не влияют на продолжительность жизни больных. Первой линией лечения при возникновении иммунной цитопении являются стероидные гормоны. При рецидиве – иммунодепрессанты, в частности циклоспорин А. В ургентных случаях – иммуноглобулины для внутривенного применения. В посление время установлена эффективность ритуксимаба в монотератии или в комбинациии с цитостатическими препаратами (схема RCD или R-COP). У больных резистентных к лечению рекомендуется спленэктомия. Эффективность спленеэктомии выше у больных хроническим лимфолейкозом, осложненным иммунной тромбоцитопенией (77% больных)
Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, аутоиммунная гемолитическая анемия, иммунная тромбоцитопения

Autoimmune cytopenias in patients with chronic lymphocytic leukemia

Vyhovska Y. Y., Vyhovska O. Y.

SI «Institute of Blood Pathology and Transfusion Medicine, National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine», Lviv
Summary: Immune thrombocytopenia is one of the complications of chronic lymphocytic leukemia: autoimmune hemolytic anemia (5-10% of patients), immune thrombocytopenia (1.5% of patients), partial redcell aplasia and immune granulocytopenia (<1% of patients). Immune cytopenias should be differentiated from cytopenias due to failure of bone marrow hematopoiesis. Immune cytopenia easier to treat and, according to data of some authors, did not significantly affect the life expectancy of patients. The first line of treatment in the event of immune cytopenia is steroids. At relapse – immunosuppressants, particularly cyclosporine A. In urgent cases – immunoglobulins for intravenous use. Recently was proven the efficacy of rituximab in monotherapy or in combination with cytotoxic drugs (RCD) or (R – COP). In patients resistant to treatment recommended splenectomy. The effectiveness of splenectomy is higher in patients with lymphocytic leukemia complicated immune thrombocytopenia (77% patients).
Keywords: chronic lymphocytic leukemia, autoimmune hemolytic anemia, immune thrombocytopenia.

Імунні цитопенії є одним із доволі частих ускладнень хронічної лімфоцитарної лейкемії (ХЛЛ) і можуть виникати в різний період перебігу хвороби. Можуть бути дебютом хвороби, діагностуватись одночасно з виявленням ХЛЛ, однак частіше виникають в період розгорнутої клініки ХЛЛ (в середньому через 1,7 років від встановлення діагнозу ХЛЛ). Частота імунних ускладнень ХЛЛ згідно даних різних авторів коливається від 4,3 до 9,7% хворих [13]. C. Moreno і спів. [38] спостерігаючи за 960 хворими на ХЛЛ впродовж 28-ми років імунні цитопенії виявили у 7% паці​єнтів. Слід відзначити, що імунні цитопенії виникають також у пацієнтів з моноклональним В-клітинним лімфоцитозом (3,5%), який може транс​формуватись в ХЛЛ.
Найчастішим клінічним проявом імунних ускладнень є автоімунна гемолітична анемія (АІГА). Деколи сумісна з імунною тромбоцитопенією (синдром Івенса – Фішера).
АІГА спостерігається у 5–10% на ХЛЛ.
Дещо рідше виникає імунна тромбоцитопенія (ІТП) – 1–5% хворих, хоча C. Visco і співавтори серед 1278 хворих на ХЛЛ ІТП виявили у 7% пацієнтів.
Деякі дослідники вважають, що відсоток ускладнень ІТП є занижений у зв'язку з тим, що не застосовуються надійні методи виявлення антитромбоцитарних антитіл.
С. Zent, N. Kay відзначають, що серед усіх хворих з імунними цитопеніями у 55–66% спостерігається синдром Івенса-Фішера.
Рідкісним ускладненням є парціальна червоноклітинна аплазія (ПЧКА) < 1% хворих та імунна гранулорцитопенія (ІГ) < 1%. Важливе значення має диференціальна діагностика імунних цитопеній та цитопенії іншого генезу.
Критерії діагностики імунних цитопеній 

Аутоімунна гемолітична анемія: анемія Hb < 100 г/л; ретикулоцитоз; непряма білірубінемія; позитивна пряма проба Кумбса; збільшений рівень ЛДГ; збереження еритроцитарного паростка гемопоезу в кістковому мозку. 
Імунна тромбоцитопенія:швидке зниження кількості тромбоцитів < 100·109/л (менше ніж за два тижні) або зменшення вдвоє від вихідного рівня; наявність мегакаріоцитів у кістковому мозку при відсутності гіперспленізму та 4-8 тижнів після останнього курсу хіміотерапії.

Парціальна червоноклітинна аплазія: нормохромна анемія Hb<100 г/л; ретикулоцитопенія; еритроїдний паросток в кістковому мозку <1%; проба Кумбса від'ємна, рівень білірубіну в нормі, 4–8 тижнів після останнього курсу хіміотерапії.

Імунна гранулоцитопенія: постійна незрозуміла нейтропенія; знижений або відсутні попередники гранулоцитів (мієлоїдного паростка) в кістковому мозку при умові більше 4-8 тижнів після останнього курсу хіміотерапії.
Імунні цитопенії у хворих на ХЛЛ слід диференціювати з цитопеніями іншого генезу і в першу чергу з недостатністю кістковомозкового кровотворення – bone marrow failure (метаплазія кісткового мозку лейкемічними лімфоцитами), пригнічення функції кісткового мозку хіміопрепаратами 
[2, 13].
При спостереженні за 1750 хворими на ХЛЛ протягом 10 років у клініці Mауо цитопенія не зумовлена прийомом цитостатиків встановлена у 24% хворих. Серед них у 54% хворих діагностовано ураження кісткового мозку, у 18% хворих виявлено імунні цитопенії, у 11% хворих цитопенія не була зв'язана з ХЛЛ, у 4%пацієнтів розцінена як ускладнення тривалого лікування і у 3% як наслідок гіперспленізму (спленомегалія).
Крім того, ІТП може ускладнювати сумісні з ХЛЛ патологічні процеси такі як гепатит С, Helicobacter Pylori, Віл-інфекцію.
Відомо, що в загальноприйнятих в даний час класифікаціях ХЛЛ Rai та Binet анемія та тромбоцитопенія без встановлення їх причини (генезу) є основою для діагностування пізніх стадій хвороби (стадій високого ризику) з низькою медіаною виживання. В той час етіологія цитопенії визначає прогноз перебігу хвороби [2].
Імунні цитопенії, на противагу цитопеніям зумовленим недостатністю кістково-мозкового кровотворення легко піддаються лікуванню і згідно даних деяких авторів суттєво не впливають на тривалість життя хворих відзначають, що хворі з раннім виникненням імунної цитопенії (в межах 48 місяців з моменту діагностики ХЛЛ) мають коротше виживання ніж аналогічні хворі без імунних цитопеній.
Виникнення ІТП в перші два роки хвороби відзначають також гіршим прогнозом. Однак хворі в пізніх клінічних стадіях ХЛЛ з імунними цитопеніями мають краще виживання ніж хворі з цитопенією, зумовленою недостатністю кістково-мозкового кровотворення [2]. Так згідно даних A. Gaman і N. Gaman, медіана виживання хворих на ХЛЛ ускладнену ІТП в стадії C. Binet виносить 5,7 років в той час як у хворих з тромбоцитопенією, зумовленою ураженням кісткового мозку (ст. C. Binet ) всього 2,8 років.
АІГА є зумовлена наявністю антиеритроцитарних антитіл, найчастіше теплових класу IgG [6]. Основну роль в патогенезі анемії відграє механізм клітинної цитотоксичності залежної від антитіл ( antibody dependent cell cytotoxicity ), а саме руйнування макрофагами еритроцитів окутаних автоантитілами. Антитіла, що викликають ІТП у хворих на ХЛЛ поліклональні, високоафінні IgG, спрямовані проти поверхневого антигену тромбоцитів GPIIb.
Антиеритроцитарні антитіла визначаються за допомогою прямого антиглобулінового тесту Кумбса, чутливість якого в діагностиці АІГА перевищує 95%.
В окремих публікаціях повідомляється, що позитивний тест Кумбса виявляється в 7–14% хворих на ХЛЛ. C. Zent і спів. вважають, що позитивний тест Кумбса є маркером поганого прогнозу однак встановлено, що додатній тест Кумбса ще не є точним передвісником розвитку АІГА, а його від'ємний результат ще не виключає можливість розвитку АІГА в майбутньому тільки у меншості хворих з позитивним тестом Кумбса 
виникає АІГА або інші імунні цитопенії. Немає надійного способу визначити у котрих хворих з позитивним тестом Кумбса розвинеться імунна цитопенія.
Окремо слід відзначити, що алкелуючі препарати можуть індукувати АІГА у хворих на лімфопроліферативні хвороби. Із впровадженням в клініку аналогів пуринових нуклозидів відзначено збільшення частоти імунних цитопеній у хворих на ХЛЛ лікованих флударабіном. Так, С. Moreno і сп. спостерігали імунні ускладнення у 5% із 231 хворих на ХЛЛ лікованих хлорамбуцилом та 4% із 204 хворих що отримували флударабін. T. Hamblin відзначає, що ризик винекнення АІГА у хворих на ХЛЛ вищий при повторному застосуванні флударабіну. Проводились дослідження частоти виявлення додатньої проби Кумбса та АІГА у хворих на ХЛЛ лікованих алкелуючими препаратими та флударабіном. Виявлено, що перед початком лікування додатній тест Кумбса був у 14% хворих, а АІГА розвинулась у 10% обстежених. В процесі спостереження за цими хворими АІГА виникла у 28% з позитивним тестом Кумбса і 8% хворих з негативним тестом Кумбса.
Встановлено також, що у хворих лікованих флударабіном з циклофосфамідом (схема FC) АІГА виникала у 2 рази рідше (5%), ніж у пацієнтів, що отримували флударабін як монотерапію (11%). Згідно з даними інших дослідників АІГА виникала у 7,7% хворих, що отримували флударабін як монотерапію та у 2,8% пацієнтів лікованих за схемою FC. Низький відсоток хворих, у яких АІГА виникла після курсу лікування RFC спостерігали G. Borthakur і спів. [8].
В літературі немає однозначної думки відносно прогностичної цінності тесту Кумбса. Одні автори відзначають позитивний тест Кумбса як несприятливий прогностичний маркер. Інші дослідники такої залежності не виявили. Проводилось дослідження прогностичної цінності інших показників.Згідно даних F. Mauro і спів. вік >60 років, кількість лейкоцитів >60,0·109/л та чоловіча стать корелюють з розвитком АІГА у хворих на ХЛЛ. Подібні дані приводять і інші дослідники: старший вік, чоловіча стать, високий лімфоцитоз, пізня стадія хвороби, лікування аналогами пуринів корелюють з розвитком ІТП.
В низці повідомлень відзначають, що імунні цитопенії зокрема АІГА та ІТП, частіше виникають у хворих з немутованим статусом IGHV, хоча не виключена поява імунних цитопеній у хворих на ХЛЛ з мутованим статусом IGHV. Встановлено також, що передвісником винекнення імунних цитопеній може бути високий рівень β2-мікроглобуліну [8, 13], а також підвищені показники CD38 та ZAP70. Підвищену частоту ІТП спостерігали у хворих на ХЛЛ з del 11q хромосоми.
Імунна цитопенія є показом до початку лікування, Перша лінія лікування – стероїдні гормони. Стандартна доза преднізолону 1,0–1.5 мг/кг маси протягом 2 тижнів з поступовим зниженням дози впродовж 2–3 місяців тривала відповідь спостерігається у 1/3 хворих, 52% хворих на АІГА. При рецидиві рекомендують імунодепресанти, зокрема циклоспорин А, в початковій дозі 5–8 мг/кг/доба, далі, враховуючи нефротоксичність препарату автори рекомендують зменшити дозу циклоспорину до 3 мг/кг/доба і «підтримуючу» терапію продовжувати при рівні циклоспорину в крові 100 мкг/л або менше [10]. При необхідності швидкого ефекту вводять імуноглобуліни для внутрішньовенного застосування. Доза Ig – 0,4 г/кг в добу протягом 3–5 днів, або 1 г/кг в добу протягом 2 днів. Ко​роткотривалий ефект спостерігається у 50% хворих.
Є також давніші повідомлення про ефективність комбінованої хіміотерапії у хворих з імунними цитопеніями. Так, згідно даних Ю. Кароля [3, 1] при застосуванні вінкристину з преднізолоном чи схеми СОР у 73–75% хворих розвивається повна ремісія імунного ускладнення тривалістю 10,4±3,2 міс. та 13,5±3 міс.відповідно, яка супроводжується зменшеннням відсотка лейкемічних клітин за рівнем експресії значної частки В-клітинних маркерів, в тому числі клонального ексцесу лейкемічних В-лімфоцитів. Ці схеми індукують активацію В-клітин і появу або збільшення рівня експресії низки активаційних антигенів, серед яких СD25 R (рецептор IL-2 ) та CD95 (Fas-рецептор). Останнім часом доведена ефективність рітуксимабу при ускладненнях ХЛЛ АІГА, [5, 11]. Рекомендуються стандартні дози – 375 мг/м2 в/в один раз в тиждень протягом 4 тижнів в комбінації з преднізолоном, або менші дози 100 мг/м2 в/в один раз в тиждень – 4 тижні.

Більшої ефективності досягають при комбінації ритуксімабу з хіміопрепаратами.

Схема RCD [31, 36, 45], або схема R-COP [9].
При резистентних формах АІГА у хворих на ХЛЛ рекомендують alemtuzumab-антиСD52. Ефективність нових антиСD20-ofatumumab не вивчена.
З допоміжних методів при низьких показниках червоної крові – трансфузії концентрату еритроцитів. Враховуючи посилений еритропоез при гемолізі рекомендують фолієву кислоту в дозі 1 мг в добу. В резистентних випадках, особливо у хворих зі значним збільшенням селезінки рекомендується спленектомія [4], хоча ефективність спленектомії при АІГА є менша ніж у хворих з ІТП.
Лікувальна тактика у хворих на ХЛЛ, ускладнену ІТП, суттєво не відрізняється як при ускладненні АІГА. Перша лінія лікування – стероїдні гормони, які згідно даних С.Visco і спів. ефективні у 52% хворих. Визнана також ефективність рітуксимабу, а також схем RCD та RCOP, [9]. При рецидивах рекомендується спленектомія. Згідно з даними С.Visco і співавт. на спленектомію відповідають 70% хворих на ХЛЛ ускладнену ІТП. Спостереження над 233 спленектомованими хворими на ХЛЛ ускладнену ІТП протягом 10 років показали, що 88% відповіли на спленектомію, а у 77% хворих спостерігалась повна відповідь. Краща ефективність спленектомії при ІТП показана також Y. Yevstakhevych. Спостереження над 25 хворими на ХЛЛ з імунними ускладненями (8 хворих з АІГА, 11 хворих ІТП та 4 хворих синдром Іванс Фішера) показали, медіани виживання після спленектомії хворих з АІГА 51,2 місяців, а з ІТП – 113,1 місяців. Спленектомія ефективна у хворих з вираженою спленомегалією: видаляється велика пухлинна маса, при АІГА ліквідується гемоліз, а при ІТП зростає число тромбоцитів. Одним із ускладнень спленектомії є винекнення інфекційно-запальних процесів, зумовлених вилученням імунної та фільтраційної функції селезінки, зокрема неподоланої постспленектомічної інфекції (OPSI-синдром). Для профілактики OPSI-синдрому всіх хворих за 10–14 днів перед спленектомією необхідно імунізувати вакциною проти капсульних бактерій (Strept. Pneumoniae, Hemophilus influenza, Neiss. Meningitis).
Є повідомлення про зростання числа тромбоцитів у хворих на ХЛЛ з ІТП при застосуванні агоністів рецептора тромбопоетину (TPO – R) – Romiplostim, або Eltrombopag [46], однак ефект лікування короткотривалий [12].
У хворих з парціальною клітинною аплазією рекомендують тривале лікування високими дозами стероїдних гормонів. Відповідь контролюють визначенням кількості ретикулоцитів, число яких зростає 2–3 тижні від початку лікування, а рівень гемоглобіну збільшується приблизно через місяць. Підтримуюча терапія проводиться меншими дозами стероїдних гормонів та циклоспорином А. Є також повідомлення про ефективність Rituximab'у при парціальній червоноклітинній аплазії, але ефективність його менша ніж при АІГА та ІТП.
Повідомляють також про ефективність Campath IH при АІГА та парціальній червоноклітинній аплазії. Хворі з резистентними формами ХЛЛ ускладненої імунними цитопеніями роглядаються як кандидати на трансплантацію алогенних стовбурових клітин.
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Резюме. Стаття присвячена актуальним проблемам лікування залізодефіцитної анемії (ЗДА). Наводяться основні механізми і етапи розвитку захворювання. На підставі даних літератури проведено порівняльний аналіз ефективності та безпеки феротерапії препаратами іонного і неіонного заліза, до яких належать препарати гідроксид-полімальтозного комплексу тривалентного заліза. Визначено основні особливості лікування ЗДА. 
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Резюме. Статья посвящена актуальным проблемам лечения железодефицитной анемии (ЖДА). Описаны основные механизмы и этапы развития заболевания. На основании данных литературы проведен сравнительный анализ эффективности и безопасности ферротерапии препаратами ионного и неионного железа, к которым принадлежат препараты гидроксид-полимальтозного комплекса трехвалентного железа. Определены основные особенности лечения ЖДА. 
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Summary. The publications covers the actual iron deficiency anemia (IDА). The main mechanisms and stages of diseases progress are described. An outcome of a research conducted while drafting an article is a comparative analysis of efficiency and safety of ionic and non-ionic iron medications, including polymaltosade hydroxide combinations of trivalent iron. The main peculiarities of treatment of IDA are specified. 
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Вступ. Залізодефіцитні стани (ЗС) – латентний дефіцит заліза (ЛДЗ) та залізодефіцитна анемія (ЗДА) – є медичною і соціально-економічною проблемою, оскільки від них потерпають діти, підлітки, жінки репродуктивного віку, вагітні і породіллі, різні категорії хворих в акушерсько-гінекологічній, педіатричній і терапевтичній клініці [3–5, 7]. ЗДА та ЛДЗ є досить поширеними в усьому світі і справляють негативний вплив на здоров’я людства [1]. За фізіологічних умов організм людини має адекватно функціонуючу систему підтримки нормального гомеостазу заліза, оскільки, як дефіцит заліза, так і перенавантаження ним обумовлюють виникнення дисфункції клітин, а у подальшому – і організму в цілому. Наші знання про те, яким чином організм абсорбує харчове залізо і яким чином контролює зазначений процес у останні роки швидко зросли [3-5]. Виявлення ключових молекул, включаючи і регулюючого залізо пептиду гепсидину (ГН), розширення знань, яким чином вони регулюються та взаємодіють, призвели до створення цілісної інтегрованої моделі управління абсорбцією заліза відповідно до потреб у ньому організму. Як показав аналіз наукової літератури, сучасні дослідження зосереджені на вивченні ролі печінки, як первинного регулятора абсорбції заліза, а ГН відводять провідну роль у регулюванні його обміну. Накопичений за останні роки матеріал про роль ГН в забезпеченні гомеостазу заліза потребує систематизації, аналітичного осмислення та узагальнення – з одного боку, з іншого – ми звернули увагу, що не дивлячись на факт, що ще минуле століття ознаменувалось не тільки розробкою нових, високоефективних препаратів заліза, зокрема, на основі гідроксид-полімальтозного комплекса неіонного тривалентного заліза, у науковій літературі відсутні роботи, у яких узагальнені сучасні погляди на механізми формування ЗДА і ЛДЗ та викладено сучасне бачення їх терапії, що і спонукало нас до даної роботи.
Мета: зробити аналітичний огляд останніх даних літератури стосовно сучасних уявлень щодо патогенезу формування сидеропенічного і анемічного синдромів при ЗДА, систематизувати та узагальнити дані щодо лікування ЗДА оральними засобами заліза в клінічній практиці та розробити патогенетично обгрунтовані рекомендації з їх призначення.

Основна частина. Залізо – есенціальний елемент, токсичний при надлишковому накопиченні. Складні механізми його регулювання еволюціонували для підтримання гомеостазу у клітинах і тканинах різних організмів. Звісно, залізо є необхідним елементом для забезпечення життєдіяльності всіх живих організмів, оскільки воно входить до складу функціональних груп білків, що транспортують кисень, ферментів, що каталізують реакції утворення енергії та контролюють перебіг метаболічних процесів. У той же час, надлишок вільного заліза призводить до локального пошкодження тканин за рахунок посилення активності утворення вільних радикалів та активації життєдіяльності бактерій, що використовують залізо живителя для посилення процесів свого розмноження. Безпечний діапазон вмісту заліза в організмі достатньо вузький і суворо контролюється, насамперед, щоб уникнути як дефіциту заліза, так і його надлишку. Основна кількість заліза, що необхідне організму для процесів синтезу, надходить з макрофагів при його рециркуляції із старіючих еритроцитів. Цей процес здійснюється феропортином, гемовою оксидазою, дуоденальним транспортером двовалентних металів (DMT-1), а регулюється декількома протеїнами, до числа яких належать білок спадкового гемохроматозу (HFE), залізозв’язуючі елементи (IRE) та залізозв’язуючий протеїн (IRP).

В процесі регуляції гомеостазу заліза бере участь ряд білків, які контролюють його всмоктування з їжі у тонкому кишечнику та рециркуляцію з макрофагів. Всмоктування заліза відбувається у клітинах епітеліального шару дуоденального відділу кишечника – ентероцитах. Білки, що відповідають за метаболізм заліза, експресуються відповідно до потерби у ньому організму. При зменшенні кількості заліза у тканинах нижче критичного рівня, ентероцит збільшує його абсорбцію за допомогою системи регуляторів процесів насичення, після чого відбувається відновлення внутрішнього епітелію, і абсорбція заліза знижується. На різних етапах даного процесу беруть участь DMT-1, IRE і IRP, від взаємодії яких залежить експресія рецептору трансферину (ТфР) у дуоденальних криптах і, відповідно, всмоктування заліза. У свою чергу, транспортування заліза у тканини здійснюють HFE і ферропортин. При цьому HFE регулює процеси трансферу, зв’язуючи ТфР з високим ступенем афінності, а за допомогою феропортину – відбувається безпосередній транспорт заліза через мембрану в плазму.

Анемія є типовим патологічним процесом, за виникнення якого, розвивається інший типовий патологічний процес – гіпоксія [6]. Доведено, що гіпоксія супроводжується цілим каскадом змін в організмі, що у кінцевому результаті призводить до оксидативного стресу (ОС). ОС проявляється утворенням активних форм кисню (найнебезпечнішим є синглетний кисень), су пероксид-аніон-радикал, пероксид водню, гідроксильні радикали тощо. Активні форми кисню беруть участь у запуску як рецепторного, так і не рецепторного механізмів апоптозу, аутофагії, перекисного окислення ліпідів і і опосередковано впливають на чисельні сигнальні шляхи молекулярно-біологічних реакцій [2, 6, 14].

Ще в 1894 році англійський хімік Фентон продемонстрував, що сульфат заліза і перекис водню викликають окислення тартронової кислоти і призводять до фіолетового забарвлення при додаванні їдких лугів. Означене положення лягло в основу відкриття реакції Фентона, яка призводить до утворення гідроксильних радикалів (-ОН), досить активних видів хімічних сполук в біологічних системах: Fe (ІІ) + Н2О2 — Fe (ІІІ) + -ОН + -ОН. Як свідчить дана формула, функціонування заліза в окисно-відновлювальних реакціях звязують із утворенням активних форм кисню (АФК). 

Для розуміння ступеню залучення вищенаведеної хімічної реакції в біологічну систему організму суттєвою є концепція каталітичного або вільного заліза, яка включає крім можливості заліза до дифузії (або транспорту в організмі), а також достатню окисно-відновлювальну активність. У біологічних умовах при нейтральних рН відновлювальний потенціал Fe (ІІІ) складає 772 мВ, що є близьким для пару суміші вода-кисень. Однак, в нейтральному середовищі Fe (ІІІ) може розчинятися в воді лише в дуже низьких концентраціях (порядку 10–17 моль/л). Разом з тим Fe (ІІІ), знаходячись в халатній формі з цитратом або фосфатами, такими як АДФ, ФТФ і ГТФ, може залишатися при нейтральних значеннях рН і у вигляді «каталітичного заліза» [1]. У означених вище халатах, частина лігандів заліза проявляють свою каталітичну здатність. Це відноситься до редокс-потенціалу будь-якого халату заліза, так як в діапазоні окисно-відновлювальних потенціалів від +460 мВ до -160 мВ Fe (ІІІ) може бути відновлене до Fe (ІІ) радикалом О2, а вже потів двохвалентне залізо бере безпосередню участь у реакції Фентона. Разом з тим відомо, що утворення вільних радикалів при радіолізі води у випадку дії іонізуючого випромінення, а також те, що іони заліза здатні суттєво збільшити число супероксидних іонів [1]. Необхідно пам’ятати, що каталітичне залізо може сприяти збільшенню утворення АФК, ушкодженню біологічних молекул, зокрема, і ДНК, із відповідними віддаленими наслідками. Очевидно цим можна пояснити і індукуючу роль солей двохвалентного заліза у виникненні пухлин травного тракту, зокрема, товстого кишечника. Останнім часом опубліковано огляд стосовно несприятливого поєднання солей двохвалентного заліза і аскорбінової кислоти, та її біохімічних ефектів [2].

Зрозуміло, що наразі для виявлення локалізації каталітичного заліза в клітинах тканин може бути використана лише обмежена кількість даних через складність застосування відповідних методик його виявлення. Існує припущення, що існують невеликі клітинні лабільні пули заліза, які здатні розчинятися шляхом утворення халатів із біологічними молекулами малої молекулярної маси. Даний пул заліза, як мінімум, розглядають як частково відповідальний за утворення АФК, що має патологічні наслідки.

На відміну від цього, більше відомо про вільний пул заліза. В свій час широко дискутувалося питання щодо клінічного значення «нетрансферинового» заліза плазми, іншими словами – каталітичного заліза. Тф плазми виступає у якості надійної буферної і транспортної системи заліза, яка забезпечує зменшення агресивної дії підвищених кількостей заліза. при гострих отруєннях залізом було підтверджено його каталітичні концентрації від 128 до 800 мкмоль/л, що в декілька разів перевищувало загальну залізозвязуючу здатність трансферину. У пацієнтів із вкрай високим рівнем заліза у сироватці (понад 2000 мкмоль/л) при тяжких формах гемохроматозу і сидерозі Банту спостерігали випадки гострих нападів абдомінального болю і шоку. 

Іншою точкою зору, пов’язаною із окисним ушкодженням, була концепція сайт-специфічного механізму відповідно із якою Fe (ІІІ), що зв’язане із біологічним молекулами, такими як ДНК і білки, може піддаватися періодичному (циклічному) відновленню і окисленню. Означена точка зору відрізняється від попередньої концепції каталітичного заліза тим, що згідно неї залізо не підлягає дифундуванню із місць локалізації і таким чином можна пояснити накопичення ушкоджень у специфічних сайтах, викликаних вільними радикалами, і можливо, багато ударних 
ефектів в певних сайтах молекул ДНК. 

Вивчення введення додаткових іонів заліза із питною водою і радіаційного опромінення дозволило виявити у щурів гіперчутливу в генетичному аспекті область. При цьому порушення стабільності геному у вигляді анеуплодії супроводжувалося скороченням тривалості життя експериментальних тварин більше, ніж на 30%. 

Вивчення локалізації окидативних ушкоджень ДНК у співставимості із інформацією про геном і фундаментальних уявленнях про структуру клітини стає все актуальнішим. Мають місце публікації про окисні ушкодження ДНК in vitro із використанням виділеної ДНК або клітин, що культивуються. На підставі цих даних було висунуто припущення, що певні послідовності полінуклеотидів, включаючи теломери, є більш уразливі до окисного ушкодження, ніж, в середньому, по ДНК. Але наразі є лише обмежена кількість даних, що свідчать про те, що тільки частина геному чутлива до окслювального ушкодження in vivo. 

Були проведені дослідження, які продемонстрували, що геномна ДНК, зв’язана із гістоновими білками, інтегрується в структуру хроматину, але тільки частина його структури відкрита для транскрипції. Інформація із генома не є безперервною, а складається із чисельних фрагментів, які утворюють хромосоми. 

Отже, ЗДА супроводжується формуванням вторинних оксидативних порушень на фоні дефіциту заліза, ступінь виразності яких залежить від соматичного стану пацієнта, виразності патофізіологічних змін в організмі, що вимагає від лікаря ретельного підходу до вибору препарату для фармакотерапії. 

Тема безпеки лікарських засобів (ЛЗ) завжди знаходиться в сфері публічних і медичних інтересів суспільства, оскільки торкається самого широкого кола питань, що пов’язані із здоров’ям населення, якості життя кожної людини. На початку 80-х років ХХ століття ВООЗ сформулювала основні вимоги до сучасних ЛЗ – ефективність, безпечність, доступність, прийнятність для пацієнта. Ефективність і безпечність ЛЗ мають першочергове значення при їх виборі для лікування відповідних захворювань. При цьому існує правило – в першу чергу призначають препарат із найменшою кількістю побічних реакцій (ПР).

Основою практичної реалізації викладеного вище є дотримання оцінки користь/ризик, яке є головним критерієм при проведенні раціональної фармакотерапії стосовно принципів доказової медицини. Під поняттям «користь/ризик» розуміють користь від застосування ЛЗ, яка може визначатися ступінню зменшення важкості захворювання. 

Користь від застосування ЛЗ визначають за ступенем виліковування (одужання), покращення загального стану пацієнта і зменшення вираженості симптомів захворювання, з приводу якого застосовували ЛЗ, інтенсивністю реакції відповіді організму на введення ЛЗ та тривалістю дії ЛЗ.

Група ризику хворих, пов’язаних із розвитком ПР ЛЗ згідно міжнародних підходів (ВООЗ, Директиви ЄС) складають діти раннього віку (особливо недоношені і новонароджені, особи похилого і старечого віку, вагітні, пацієнти з ураженням органів, що здійснюють біотрансформування і екскрецію ЛЗ або їх активних метаболітів, пацієнти із тяжким анамнезом, пацієнти, які отримують тривалий курс фармакотерапії, а також ті, що отримують понад чотири ЛЗ (при цьому фармакодинамічні і фармакокінетичні процеси стають непередбачуваними). 

ПР ЛЗ поділяють на: тяжкі – вони становлять загрозу життю пацієнта, призводять до до зниження працездатності, потребують подовження термінів госпіталізації. Викликають розвиток пухлин, уроджені аномалії, приводять до летальних наслідків; легкі – будь які ПР, які не входять до групи тяжких; очікувані – ПР, характер і тяжкість яких підтверджується наявною про них інформацією, наприклад, в інструкції-вкладишу для медичного застосування ЛЗ; неочікувані – ПР, характер і тяжкість проявів яких не узгоджується із наявною про них інформацією. 

Сучасна медицина має у своєму арсеналі препарати заліза як для внутрішнього прийому так і для парентерального введення. Засоби заліза для внутрішнього прийому містять солі як двовалентного (Fe2+) так і трьохвалентного (Fe3+) заліза. Ринок засобів заліза на сьогодні достатньо великий, що значно дезорієнтує лікаря і хворого у виборі препарату для терапії. Засоби заліза для орального прийому, що застосовуються для лікування ЗДА в Україні можна розподілити на дві великі групи: 1) залізовмістні засоби, що мають у своєму складі іони заліза; 2) неіонні засоби, що містять гідроксид-полімальтозні комплекси тривалентного заліза.
Означені дві групи препаратів відрізняються за механізмами всмоктування заліза. Призначення оральних іонних форм заліза повинно проводитись лікарем тільки після чіткої верифікації діагнозу ЗДА і з урахуванням анамнезу, віку, фізіологічного стану хворого, наявних супутніх захворювань. Всмоктування заліза із іонних сполук відбувається переважно у двовалентній формі, оскільки солі тривалентного заліза утворюють у кислому середовищі шлунка важкорозчинні гідроксиди. Добре розчинні сполуки Fe2+ проникають до мікроворсинок ентероцитів не тільки шляхом активного всмоктування, а і шляхом пасивної дифузії, що посилює їх ушкоджуючу дію шляхом оксидативних змін (див. вище). В порожнині кишечника солі заліза взаємодіють з компонентами їжі і лікарськими засобами (фітини, оксалати, таніни, антациди тощо), що спричинює зменшення абсорбції заліза. Враховуючи останній факт, іонні сполуки заліза призначають натще, за 45–60 хв до вживання їжі, що посилює ушкоджуючу дію даних препаратів на слизову травного тракту. Добра розчинність, високі дисоціативні властивості, пасивний механізм всмоктування обумовлюють цілий ряд побічних ефектів і небажаних властивостей. Пероральне призначення препаратів іонного заліза може ускладнюватися такими явищами як анорексія, нудота, металевий присмак у роті, відчуття переповнення шлунку, блювання, затвердіння або діарея. Патогенетично діарея при призначенні препаратів заліза, як правило, обумовлена утворенням в кишечнику сірчистого заліза із сірководню, що там міститься. Сірчисте залізо стимулює скорочувальну функцію гладеньких м’язів стінки кишечника, що проявляється діареєю. Побічні ефекти, що властиві препаратам іонного заліза, призводять до відмови хворих від лікування або хворі переключаються на прийом ліків із неадекватним вмістом заліза (наприклад, полівітаміни із мікроелементами і залізом). Таким шляхом зводяться нанівець рекомендації лікаря, не виконується програма лікування і не досягається головне завдання – лікування ЗДА є неефективним.

Все вище викладене заставило шукати нові, ефективні лікарські засоби заліза для лікування ЗДА. Були створені, і як свідчать останні дані літератури, добре себе зарекомендували препарати заліза у неіонній формі. Вони створені на основі гідроксид-полімальтозного комплексу, який складається із багатоядерних центрів гідроксиду Fe3+, який оточений зв’язаними молекулами полімальтози. Хімічна структура комплексу наближена до структури сполучення заліза у феритині. Значна молекулярна маса комплексу утруднює його дифузію через мембрану слизової травного тракту. Це забезпечує засвоєння заліза із кишечника шляхом активного всмоктування. При цьому зберігаються фізіологічні процеси саморегулювання – при насиченні організму залізом його резорбція припиняється, що повністю виключає можливість передозування і отруєння. В порожнині кишечника гідроксид-полімальтозний комплекс- Fe3+ майже не взаємодіє з компонентами їжі і лікарськими засобами, що дозволяє застосовувати дану групу препаратів незалежно від режиму харчування і терапії основного чи супутніх захворювань. До засобів заліза, що створені на основі гідроксид-полімальтозного комплексу, належить, зокрема, відомий і раніше засіб Мальтофер. Даний препарат через мінімальні побічні ефекти, добру переносимість і виразну терапевтичну результативність має добру перспективу. 
Призначають оральні форми заліза дорослим з легким та середнім ступенем важкості ЗДА із розрахунку 1–1,5 мг елементарного заліза/кг маси хворого, при важкому перебігу – 2 мг/кг, у дітей шкільного віку 2–4 мг/кг, у дошкільнят 4–6 мг/кг. У педіатричній практиці існують спеціальні формули, що дозволяють вираховувати добову та курсову дозу заліза. 

Критерієм ефективності лікування препаратами заліза при ЗДА є поява ретикулоцитозу в периферійній крові на 5-7 день від початку призначення терапії. Відсутність ретикулоцитозу свідчить, про те, що лікування є патогенетично не обгрунтованим, тобто діагноз верифіковано неправильно. Непрямим свідченням ефективного лікування препаратами заліза є підвищення концентрації гемоглобіну щодоби на 1 г/л. Цей показник варіює залежно від ступеня вираженості анемії: чим тяжчий перебіг, тим більше приріст гемоглобіну. Перший етап лікування пероральними засобами заліза повинно тривати до повного відновлення рівня гемоглобіну, кількості еретроцитів, показника гематокриту і складає, в середньому, 1,5–2 місяці. Наступний етап – насичення депо заліза, триває 2–3 місяці. Він необхідний для відновлення запасів заліза, що контролюється за показником концентрації феритину у сироватці крові (за умови усунення причини, що спонукала дефіцит заліза). Після насичення депо заліза, дозу препаратів зменшують до 30–60 мг на добу. Якщо джерело крововтрати неможливо усунути, то прийом препаратів заліза постійно повторюється під контролем показників метаболізму заліза та картини периферичної крові.

Висновки

1. ЗДА супроводжується формуванням вторинних оксидативних порушень на фоні дефіциту заліза 

2. Ступінь розвитку біологічних і медичних наук на сьогоднішній час дозволяє стверджувати, що гепсидин є основним регуляторним пептидом, який забезпечує гомеостаз заліза в організмі. Наукові пошуки тривають і невдовзі ми ще глибше наблизимось до розуміння механізмів його забезпечення. Очевидно, будуть встановлені нові субстанції, можливо, ключові, знання особливостей обміну яких дозволить більш повноцінно справлятися з порушеннями обміну заліза.

3. При лікуванні ЗДА повинні бути дотримані принципи індивідуалізованого підходу з призначенням високодозних засобів заліза, які дають виразний клінічний ефект при малій вірогідності побічної дії. Добру перспективу мають засоби, що створені на основі гідроксид-полімальтозного комплексу. Лікування ЗДА повинно тривати не тільки до нормалізації показників периферичної крові, а і до відновлення заліза в тканинах (депо). 

4. Паралельно призначенню засобів заліза усувають причину виникнення ЗДА. 

5. Застосування гідроксид-полімальтозних комплексів заліза супроводжується мінімальними побічними ефектами, що значно підвищує комплаєнтність лікування: неухильне дотримання пацієнтами призначених програм терапії ЗС, виконання повного обсягу призначень і термінів лікування ЗДА, покращує якість життя хворих, прискорює видужання.
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ВЗАЄМОДІЯ ГЕМОСТАТИЧНИХ 
ТА ЗАЛЕЖНИХ ВІД ЕНДОТЕЛІЮ ГЕМОДИНАМІЧНИХ ФАКТОРІВ У ХВОРИХ ІЗ ПАТОЛОГІЄЮ 
ПЕРВИННОГО ГЕМОСТАЗУ

В.П. Вознюк, П.В. Ющенко

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Резюме. Проведено дослідження взаємодії гемостатичних і залежних від ендотелію гемодинамічних факторів у хворих із патологією первинного гемостазу. Обстежено 28 хворих із тромбоцитопатією (I група) і 25 хворих із синдромом «липких» тромбоцитів (II група). При зниженні функціональної активності тромбоцитів особливості факторів гемодинаміки та гемостазу можуть відігравати компенсаторну роль у забезпеченні адекватного гемостазу. Взаємодія між факторами гемостазу та гемодинаміки у хворих із синдромом «липких» тромбоцитів має протромботичну спрямованість і сприяє підтримці стійкого тромбофілічного стану. 
Ключові слова: первинний гемостаз, гемодинаміка, ендотелій, тромбоцитопатія, синдром «липких» тромбоцитів. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ГЕМОСТАТИЧЕСКИХ 
И ЗАВИСИМЫХ ОТ ЭНДОТЕЛИЯ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ 
ФАКТОРОВ У БОЛЬНЫХ С ПАТОЛОГИЕЙ 
ПЕРВИЧНОГО ГЕМОСТАЗА

В.П. Вознюк, П.В. Ющенко

ГУ «Институт гематологии и трансфузиологии НАМН Украины», Киев

Резюме. Проведено исследование взаимодействия гемостатических и зависимых от эндотелия гемодинамических факторов у больных с патологией первичного гемостаза. Обследовано 28 больных с тромбоцитопатией (I группа) и 25 больных с синдромом «липких» тромбоцитов (II группа). При снижении функциональной активности тромбоцитов особенности факторов гемодинамики и гемостаза могут играть компенсаторную роль в обеспечении адекватного 
гемостаза. Взаимодействие между факторами гемостаза и гемодинамики у 
больных с синдромом «липких» тромбоцитов имеет протромботическую направленность и способствует поддержанию устойчивого тромбофилического состояния.
Ключевые слова: первичный гемостаз, гемодинамика, эндотелий, тромбоцитопатия, синдром «липких» тромбоцитов.

INTERACTION BETWEEN HEMOSTATIC AND ENDOTHELIUM-DEPENDENT HEMODYNAMIC FACTORS IN PATIENTS 
WITH PATHOLOGY OF PRIMARY HEMOSTASIS

V.P. Vozniuk, P.V. Yuschenko

SI «Institute of Hematology and Transfusiology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Summary. It was studied the interaction of hemostatic and endothelium-dependent hemodynamic factors in patients with pathology of primary hemostasis. It was examined the 28 patients with platelet dysfunction (Ist group) and 25 patients with sticky platelets syndrome (SPS-syndrome, (IInd group)). 

The peculiarities of hemodynamics and hemostatic factors may act as compensators for maintenance of adequate hemostasis at reduction of platelet functional activity/ The interaction between the factor of hemostasis and hemodynamics in patients with SPS-syndrome has a prothrombotic direction and promotes sustainable thrombophilic state. 
Keywords: primary hemostasis, hemodynamics, endothelium, platelet dysfunction, sticky platelets syndrome.

Тромбоцити, поряд із клітинами ендотелію (КЕ), є елементами первинного (судинно-тромбоцитарного) гемостазу. Тромбоцит у первинному гемостазі відіграє зв’язуючи роль між КЕ, фактором Віллебранда (ФВ) і низкою інших протеїнів адгезії [1]. Первинний гемостаз починається у відповідь на пошкодження судинної стінки або при експозиції ендотелію та субендотеліальних структур і їх контакті з кров’ю. Важливим фактором у реакціях первинного гемостазу є напруження зсуву, під яким розуміють притискну механічну дію течії крові на поверхню ендотелію [3].

Можливість впливу току крові на ендотелій і субендотеліальні структури реалізується завдяки існуванню здатності КЕ сприймати різні подразники, у тому числі й механічні. Клітинна механотрансдукція – це механізм, за допомогою якого клітини обертають механічні впливи на біохімічні відповіді. Під механочутливістю ендотелію розуміється його здатність сприймати напруження зсуву із наступною конвертацією механічних стимулів у внутрішньоклітинні регуляторні сигнали [5]. Під впливом гідродинамічного стресу у фізіологічних умовах відбувається активація механорецепторів КЕ з наступним зростанням синтезу ними протикоагулянтних субстанцій і ендотелій-залежної вазодилатації (ЕЗВД).
Найбільш поширеним захворюванням, основу якого складає патологія первинного гемостазу, є тромбоцитопатія. Тромбоцитопатія – група геморагічних захворювань, які характеризуються порушенням функції тромбоцитів при їх нормальній (у більшості випадків) кількості. За частотою тромбоцитопатія є найпоширенішим геморагічним захворюванням. Вважається, що 5–10% населення страждає на функціональні порушення тромбоцитів у тій або іншій формах. 
В основі синдрому «липких» тромбоцитів (ЛТ), який уперше був описаний E.F. Mammen та співавт. у 1983 р., лежить зростання агрегаційних властивостей тромбоцитів під впливом аденозиндифосфату (АДФ) та адреналіну. У пацієнтів із синдромом ЛТ тромбоцити можуть активуватися при більш низьких концентраціях фізіологічних індукторів агрегації, ніж у більшості людей. Генетичних аномалій при цій патології не виявлено [2].
Вплив гемодинамічних факторів на первинну ланку гемостатичної системи певним чином змінює характер клінічного перебігу захворювань. Дослідження особливостей взаємодії гемодинамічних і гемостатичних факторів в умовах патології первинної ланки гемостазу дотепер не проводились.
Мета дослідження: визначити найбільш характерні особливості взаємодії ендотелій-опосередкованих гемодинамічних чинників та факторів гемостазу у хворих із патологією первинної ланки гемостазу. 
Матеріали і методи. Обстежено 28 хворих (I група) на тромбоцитопатію (середній вік хворих становив 30,4 р.). Другу групу склали 25 хворих (середній вік – 28,6 р.) із синдромом ЛТ. Дослідження проводили поза періодом загострення захворювання (відсутність тромботичного або геморагічного синдрому), лікарські засоби були відмінені не менше ніж за 10 діб до проведення тестів. Всі пацієнти підписали інформовану згоду на участь у дослідженні. Середній вік осіб контрольної групи (25 чоловік) становив 32,8 р. (коливання від 22 до 44 рр.). 

Для встановлення гемодинамічних факторів току крові, судинорухової функції ендотелію проводили дослідження плечової артерії (ПА) із визначенням індексу ЕЗВД у пробах із реактивною гіперемією (РГ) за методом, який був описаний D.S. Celermajer [4]. У спектральному допплерівському режимі визначали такі параметри: максимальну систолічну швидкість току крові (Vps), максимальну кінцеву діастолічну швидкість току крові (Ved), об’ємну швидкість току крові (Vvol). Також досліджували параметри, що відображають еластичні властивості судинної стінки: ІР – індекс пульсації, IR – індекс резистентності, систоло-діастолічне відношення (S/D) – відношення пікової систолічної швидкості току крові до кінцевої діастолічної швидкості та час прискорення пульсової хвилі (АТ). Крім того, визначали напруження зсуву (τ) на ендотелії та механочутливість ендотелію (К) або чутливість ендотелію кровоносної судини до напруження зсуву, тобто її здатність до дилатації. 

Достовірність розбіжностей оцінювали за допомогою t-критерію Стьюдента. Значущими вважали розбіжності при p < 0,05. Кореляційний аналіз виконаний із використанням коефіцієнта лінійної кореляції Спірмена за допомогою пакету статистичних програм Statistica 7,0. 

Розраховували коефіцієнти множинної детермінації (R2), які визначають загальну узгодженість змін показників і сумарну інформативність тих перемінних, які використовувались у процесі розрахунку (пакет статистичних програм SPSS 13,0).
Результати та обговорення. Результати статистичних досліджень із представленням факторів, що взаємодіють, коефіцієнтів кореляції та їх достовірності у пацієнтів I-ї групи наведені у табл. 1. Величина діаметра ПА при дослідженні ЕЗВД у хворих із дисфункцією тромбоцитів мала кореляцію з активністю факторів VIII і IX згортання крові.

Початкове напруження зсуву у хворих I-ї групи не мало кореляційних залежностей із жодним із гемостатичних факторів. Напруження зсуву після проби з РГ у хворих цієї групи виявило позитивну кореляцію з активністю ФВ (r=0,586; p=0,008) та негативну – з кількістю тромбоцитів у периферичній крові (ПК, r=–0,517; p=0,023).

Механочутливість КЕ у пацієнтів I-ї групи пов’язана зі ступенем активності ФВ (r=–0,463; p=0,046). Таким чином, у хворих на тромбоцитопатію гемостатичними факторами, які взаємодіють із гемодинамічними чинниками, є переважно коагуляційні фактори та тромбоцити ПК.

Фактором, який на 58,6% визначає залежне від ендотелію напруження зсуву у пацієнтів із дисфункцією тромбоцитів, виявилась активність ФВ. Це дозволяє розглядати цей фактор в якості гемостатичного предиктора 
напруження зсуву, яке виникає при дослідженні ЕЗВД у хворих на тромбо-
Таблиця 1 – Коефіцієнти кореляції та їх достовірність 
між окремими гемостатичними та гемодинамічними факторами 
у хворих на тромбоцитопатію (I група, n=28)

	Фактор

гемодинаміки, 
одиниця виміру
	Фактор

гемостазу,

одиниця виміру
	Коефіцієнт

кореляції

(r)
	Достовірність

різниці

(p)

	D1, мм
	Фактор VIII,%
Фактор IX,%
	–0,573

–0,614
	0,010

0,005

	Vp0, м/с
	Еуглобуліновий лізис, хв
	–0,480
	0,037

	Vp1, м/с
	Тромбоцити, × 109/л
	–0,503
	0,028

	Ved1, м/с
	Фактор VIII,%
	0,501
	0,029

	Напруження зсуву

(τ1), дин/см2
	Фактор Віллебранда,%
Тромбоцити, × 109/л
	0,586

–0,517
	0,008

0,023

	Механочутливість ендотелію (К1)
	Фактор Віллебранда,%
	0,472
	0,041

	Vvol0, мл/хв
	АПТЧ, с

Фактор Віллебранда,%
	0,500

–0,591
	0,029

0,008

	Vvol1, мл/хв
	Фактор VIII,%
	–0,603
	0,006

	АТ1, мс
	Адгезивність тромбоцитів,%
	0,496
	0,030

	IR0
	Фактор Віллебранда,%
	0,640
	0,003


тромбоцитопатію.  Інші гемостатичні  фактори  не  відігравали  суттєвого значення у механізмах регуляції напруження зсуву на ендотелії у хворих на тромбоцитопатію (I група). 
Проведено визначення особливостей взаємодії між гемостатичними та гемодинамічними факторами у хворих із синдромом ЛТ (II група) із застосуванням кореляційного аналізу. У табл. 2 наведено коефіцієнти кореляції та їх достовірність між окремими гемостатичними і гемодинамічними факторами у хворих даної групи. 
Таблиця 2 – Коефіцієнти кореляції та їх достовірність між окремими гемостатичними та гемодинамічними факторами у хворих
із синдромом «липких» тромбоцитів (II група, n=25)

	Фактор

гемодинаміки, 
одиниця виміру
	Фактор

гемостазу,

одиниця виміру
	Коефіцієнт

кореляції

(r)
	Достовір
ність

різниці

(p)

	D1, мм
	Гомоцистеїн, мкмоль/л

Кількість КЕ/100мкл
	0,739

0,671
	0,0037

0,0041

	Vp1, м/с
	Адгезивність тромбоцитів,%
	0,519
	0,032

	Напруження зсуву

(τ0), дин/см2
	Кількість КЕ/100мкл
	–0,548
	0,028

	Напруження зсуву

(τ1), дин/см2
	Адгезивність тромбоцитів,%
	0,544
	0,020

	Механочутливість ендотелію, К1
	Колаген-агрегація тромбоцитів,%
	–0,495
	0,037

	IR0
	Колаген-агрегація тромбоцитів,%
Арахідон-агрегація тромбоцитів,%
	–0,532

–0,517
	0,027

0,033

	IP0
	Арахідон-агрегація тромбоцитів,%
	0,492
	0,045

	АТ0
	АДФ-агрегація тромбоцитів,%
	–0,500
	0,041


У пацієнтів із синдромом ЛТ були зафіксовані тісні зв’язки між діаметром ПА при дослідженні ЕЗВД (D1) та рівнем гомоцистеїну (r=0,739; p=0,037) і кількістю клітин ендотелію у ПК (r=0,671; p=0,041).

Систолічна швидкість току крові при дослідженні ЕЗВД у хворих із синдромом ЛТ пов’язана зі ступенем адгезивності тромбоцитів (r=0,519; p=0,032). 

Ендотелій-залежне напруження зсуву у пацієнтів II-ї групи мало позитивний кореляційний зв’язок із ступенем адгезивності тромбоцитів (r=0,544; p=0,020). Механочутливість КЕ у хворих із синдромом ЛТ мала негативну кореляцію зі ступенем колаген-індукованої агрегації тромбоцитів (r=–0,495; p=0,037). 

У пацієнтів із синдромом ЛТ характерною ознакою взаємодії гемодинаміки та гемостазу виявилася наявність позитивних зв’язків між систолічною швидкістю току крові та адгезивністю тромбоцитів. За таких умов гемо дина​мічні зміни посилюють взаємодію між тромбоцитами, що сприяє підтриманню гіперагрегації тромбоцитів.

Низка показників судинорухових реакцій ПА відображають еластичні властивості судинної стінки. Серед них – індекс резистентності (IR). Численні кореляційні зв’язки між IR0 та показниками функціональної активності тромбоцитів зареєстровані у хворих II-ї групи, зокрема з колаген- (r=–0,532; p=0,027) та арахідон-індукованою (r=–0,517; p=0,033) агрегацією тромбоцитів. 

Початковий індекс пульсації мав слабку кореляційну залежність від ступеня арахідон-індукованої агрегації тромбоцитів (r=0,492; p=0,045) у хворих II-ї групи. Час пульсації, який було зареєстровано перед проведенням дослідження (AT0), взаємодіяв зі ступенем АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів (r=–0,500; p=0,041).

Єдиним гемостатичним предиктором, який на 61,3% визначав ендотелій-опосередковане напруження зсуву у хворих із синдромом ЛТ, є ступінь адгезивності тромбоцитів ПК. 

Адгезія тромбоцитів відбувається за участі таких колагенових рецепторів, як GPIα/IIα (інтегрин α2β1) і GPVI. Комплекс GPIα/IIα головним чином підтримує зв’язок тромбоцитів із колагеном, тоді як рецептор GPVI проводить сигнал крізь мембрану всередину клітини для подальшої активації тромбоцитів. Цей сигнал слугує початком агрегації тромбоцитів. При гіперагрегації тромбоцитів (у пацієнтів із синдромом ЛТ) показники, що відображають еластичність ПА, пов’язані з адгезивністю тромбоцитів, колаген-агрегацією та арахідон-індукованою агрегацією тромбоцитів.

Проведено визначення особливостей взаємодії між гемостатичними та гемодинамічними факторами в осіб контрольної групи шляхом кореляційного аналізу із розрахунком коефіцієнта кореляції та достовірності розбіжностей. 

У табл. 3 наведено результати статистичних досліджень із представленням факторів, які взаємодіють, коефіцієнта кореляції та його достовірності в осіб групи контролю.

В осіб контрольної групи ступінь залежної від ендотелію дилатації ПА опосередкована станом фібринолітичної системи крові. Позитивна кореляційна залежність між початковим напруженням зсуву та активністю фактора VIII згортання крові зареєстрована у здорових осіб, негативна – між напруженням зсуву та ступенем арахідон-індукованої агрегації тромбоцитів. Помірний кореляційний зв’язок між ендотелій-залежним напруженням зсуву і тривалістю капілярної кровотечі та кількістю ендотеліоцитів у ПК мав місце в осіб групи контролю. 

Таблиця 3 – Коефіцієнти кореляції та їх достовірність між окремими гемодинамічними та гемостатичними факторами в осіб контрольної групи (n=25)

	Фактор гемодинаміки, 
одиниця виміру
	Фактор 

гемостазу, 

одиниця виміру 
	Коефіцієнт 

кореляції

(r)
	Достовірність різниці

(p)

	Ступінь ЕЗВД,% 
	Арахідон-агрегація тромбоцитів, %

Спонтанний фібриноліз, % 
	–0,513

–0,652 
	0,017

0,001 

	Напруження зсуву

(τ0), дин/см2
	Фактор VIII, %

Арахідон-індукована агрегація тромбоцитів, %
	0,495

–0,524
	0,022

0,015

	Напруження зсуву

(τ1), дин/см2
	Тривал.кровотечі, хв

Кількість КЕ/100 мкл
	0,511

0,499
	0,018

0,021

	Vp1, м/с
	Колаген-індукована агрегація тромбоцитів, %

Тривал. кровотечі, хв
	0,529

0,448
	0,014

0,042

	Ved0, м/с
	Тромбоцити, × 109/л

Тривал. кровотечі, хв
	0,504

–0,484
	0,020

0,026

	Ved1, м/с
	АДФ-агрегація тромбоцитів, %

Ристоцетин-агрегація 
тромбоцитів, %
	–0,692

–0,631
	0,001

0,003

	Vvol1, мл/хв
	Ристоцетин-агрегація 
тромбоцитів, %
	–0,892
	0,00004

	IR0
	Адреналін-агрегація 
тромбоцитів,%
	0,607
	0,004

	IP0
	Арахідон-індукована 
агрегація тромбоцитів, %
	0,573
	0,007

	АТ0, мс
	Хагеман-залежний фібриноліз, хв
	0,595
	0,004

	S1/D1


	АДФ-агрегація

тромбоцитів, %
	0,745
	0,00009



В осіб контрольної групи виявлений кореляційний зв’язок між окремими лінійними та об’ємними параметрами кровотоку і функціональним станом тромбоцитів. Максимальна взаємодія (r=–0,892; p=0,0004) зареєстрована між ендотелій-залежною об’ємною швидкістю току крові та ристоцетин-агрегацією тромбоцитів.

Параметри, що відображають еластичні властивості судинної стінки, у фізіологічних умовах переважно взаємодіють із тромбоцитами ПК. Виявлена тісна кореляція між початковим індексом резистентності та адреналін-агрегацією тромбоцитів (r=0,607; p=0,004). Відношення систолічної швидкості току крові до діастолічної при дослідженні ЕЗВД (S1/D1) мало тісний кореляційний зв’язок (r=0,745; p=0,00009) з AДФ-агрегацією тромбоцитів.

У фізіологічних умовах вазорегуляторні чинники взаємодіють з обмеженою кількістю гемостатичних факторів, переважно пов’язаних з фібринолітичною системою крові. Поява численних, нефізіологічних зв’язків між гемодинамічною та гемостатичною складовими первинного гемостазу свідчить про розвиток дисбалансу судинно-тромбоцитарної ланки системи згортання крові і формування гіпер- або гіпокоагуляційного стану.

Механізм розбалансування первинного гемостазу із формуванням гіпокоагуляційного стану у хворих на тромбоцитопатію полягає у виникненні нефізіо-

логічних зв’язків між факторами згортання VIII і IX та вазорегуляторними, залежними від клітин ендотелію, чинниками.

Формування та підтримання гіперкоагуляційного стану у пацієнтів із синдромом ЛТ відбувається внаслідок значного зростання напруження зсуву на ендотелії та локальної активації рецепторного апарату тромбоцитів і збільшення активності ФВ.

Висновки
Спрямованість гемостатичного потенціалу крові визначається особливостями взаємодії гемостатичних чинників та залежних від ендотелію факторів периферичної вазорегуляції та гемодинаміки. У пацієнтів із тромбоцитопатією ця взаємодія носить «компенсаційно-адаптаційний» характер, посилює зв’язки між компонентами первинної ланки гемостазу та спрямована на підтримання гемостатичного балансу. Характер взаємодії гемодинамічних і гемостатичних факторів у пацієнтів із синдромом ЛТ носить протромботичну спрямованість, посилює дисбаланс первинного гемостазу та має «декомпенсаційний» характер.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АНТИОКСИДАНТОВ В ЛЕЧЕНИИ АНЕМИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ МИЕЛОЛЕЙКОЗЕ

С.В. Выдыборец

Национальная медицинская академия последипломного образования
 имени П.Л. Шупика, Киев

Резюме. Целью работы явилось изучение роли терапии антиоксидантами (АО) в коррекции анемии у больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ). Проведено лечение АО анемического синдрома у 24 больных ХМЛ. Исследование показало, что у больных ХМЛ в хроническую фазу, получавших лечение АО отмечено статистически значимое повышение гемоглобина и антиокислительной активности плазмы после одного месяца лечения. В группе больных, не получавших лечение АО показатели гемоглобина не отличались через один месяц наблюдения от исходных значений. Через один месяц динамического наблюдения уровень гемоглобина был статистически значимо выше у больных ХМЛ в хроническую фазу, получавших лечение, по сравнению с больными не получавшими лечение. У больных ХМЛ в фазу акселерации и бластного криза повышение гемоглобина не отмечено в процессе лечения АО. Автором сделан вывод о том, что лечение АО анемии при ХМЛ приводит к повышению уровня гемоглобина только в хроническую фазу заболевания. 
Ключевые слова: антиоксиданты, анемия, хронический миелолейкоз, лечение.

ЗАСТОСУВАННЯ АНТИОКСИДАНТІВ У ЛІКУВАННІ АНЕМІЇ 
ПРИ ХРОНІЧНОМУ МІЄЛОЛЕЙКОЗІ

С.В. Видиборець

Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика, Київ

Резюме. Метою роботи було вивчення ролі терапії антиоксидантами (АО) в корекції анемії у хворих на хронічний мієлолейкоз (ХМЛ). Проведено лікування АО анемічного синдрому у 24 хворих на ХМЛ. Дослідження показало, що у хворих на ХМЛ в хронічній фазі, які отримували лікування АО відмічено статистично значиме підвищення показника вмісту гемоглобіну і параметрів антиокислювальної активності плазми вже після одного місяця лікування. В групі хворих, які не отримували лікування АО показники гемоглобіну не відрізнялись через один місяць від початкових значень. Через один місяць динамічного спостереження рівень гемоглобіну у хворих на ХМЛ в хронічну фазу, які отримували лікування був достовірно вищим, порівняно х хворими, які не отримували означене лікування. У хворих на ХМЛ в фазу акселерації і бластного кризу підвищення гемоглобіну не відмічено в процесі лікування АО. Автором зроблено висновок про те, що лікування АО анемії при ХМЛ призводить до підвищення рівня гемоглобіну тільки в хронічній фазі захворювання.
Ключові слова: антиоксиданти, анемія, хронічний мієлолейкоз, лікування.

USE OF ANTIOXIDANTS IN THE TREATMENT OF ANEMIA 
IN PATIENTS WITH CHRONIC MIELOID LEUKEMIA

S. V. Vydyborets

National medical academy of postgraduate education named after P. L. Shupyk, Kyiv

Summary. The aim of the work was to study meaning of antioxidants in the treatment of anemia in patients with chronic myeloid leukemia. 24 patients with chronic myeloid leukemia participated in the trial. Examination showed, that patients with chronic myeloid leukemia with chronic period with treatment of antioxidants have increased of hemoglobin level and antioxidant activity of blood serum after one month of treatment. Patients without treatment of antioxidants have not increased of hemoglobin level in one month of observation. Patients with chronic myeloid leukemia with chronic period with treatment of antioxidants have increased of hemoglobin level than patients without treatment of antioxidants. Patients with chronic myeloid leukemia with terminal period with treatment of antioxidants have not increased of hemoglobin level. Consequently, treatment of antioxidants promote increased of hemoglobin level in patients with chronic myeloid leukemia only in chronic period.

Keywords: antioxidants, anemia, chronic myeloid leukemia, treatment.

Актуальность. Ранее было показано, что у больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ) имеются признаки активации перекисного окисления липидов (ПОЛ). Причиной повышения ПОЛ при ХМЛ может быть повышенный уровень гранулоцитов, тромбоцитов, которые являются источниками активных форм кислорода [1]. Активация процессов ПОЛ приводит к повреждению клеточных мембран, в том числе эритроцитов, и к развитию анемии. Имеющиеся данные по использованию антиоксидантов (АО) у больных ХМЛ для коррекции анемического синдрома противоречивы. Так, В.И. Петухов считает, что антиоксидантные препараты, такие как супероксиддисмутаза (СОД) и селен могут быть использованы в качестве эффективных антианемических средств у больных ХМЛ. Однако в другой работе [2] авторы считают, что применение СОД и селена у больных ХМЛ в течение двух месяцев не повышало уровень гемоглобина. Кроме того, у больных гемобластозами имеет место развитие синдрома эндогенной интоксикации (СЭИ), который также сопровождается активацией ПОЛ [3]. Таким образом, вопрос об эффективности АО при анемии у онкогематологических больных нуждается в дальнейшем изучении. В связи с этим целью нашей работы явилось изучение роли АО в лечении анемии у больных ХМЛ.

Материалы и методы. Проведено лечение АО анемического синдрома у 24 больных ХМЛ. Группа больных была неоднородной: 13 чел. имели хроническую фазу заболевания, 5 чел. – фазу акселерации и 6 чел. находились в стадии бластного криза. На фоне стандартной химиотерапии больные получали АО – α-токоферол (витамин Е) в суточной дозе 300 мг (по 100 мг 3 раза в день внутрь) в течение одного месяца. Проведено определение уровня гемоглобина, диеновых конъюгатов (ДК), малонового диальдегида (МДА), антиокислительной активности плазмы крови (АОА). Статистическая обработка материала проводилась с помощью пакета прикладных программ «Statistica 6,0».

Результаты и обсуждение. В таблицах 1, 2, 3 представлены показатели гемоглобина, ПОЛ и АОА у больных ХМЛ в процессе динамического наблюдения. При сравнение показателей до- и после лечения у больных в хронической фазе (табл. 1), получавших лечение АО выявлено, что после лечения значения гемоглобина и АОА были статистически значимо выше (р<0,001), а ДК и МДА – ниже (р<0,001 и р<0,03 соответственно), чем до лечения. У больных в фазе акселерации (табл. 2) и бластного криза (табл. 3), несмотря на проводимое лечение АО и ЭС, показатели гемоглобина, ПОЛ и АОА статистически не различались до- и после лечения. 
Таблица 1 – Показатели гемоглобина, ПОЛ и АОА 
у больных хроническим миелолейкозом в хроническую фазу, 
получавших и не получавших лечение антиоксидантами, 
в процессе динамического наблюдения

	Показатели
	Лечение АО

(n=13)
	Без лечения АО
(n=12)
	Р

	
	Исходно

(1)
	Через один месяц (2)
	Исходно

(3)
	Через один месяц (4)
	

	Гемоглобин, г/л
	100

(88–105)
	117

(113–123)
	93,5

(83,5–99)
	90

(87–101)
	р1,2<0,001

р2,4<0,001

	ДК, мкмоль/мл
	15,4

(13,0–22,8)
	10,8

(8,3–14,1)
	15,8

(13,2–19,9)
	16,1

(12,7–19,1)
	р1,2<0,001

	МДА,
мкмоль/мл
	4,01

(3,61–4,95)
	3,81

(3,33–4,11)
	5,23

(3,92–6,45)
	4,72

(4,22–6,32)
	р1,2<0,03

р2,4<0,01

	АОА, 
у.е. ОП
	0,69

(0,67–0,71)
	0,72

(0,71–0,74)
	0,69

(0,66–0,70)
	0,67

(0,66–0,69)
	р1,2<0,001

р2,4<0,001


Примечание: В таблице приведены медиана (Ме), верхний и нижний квартили 

В группе больных ХМЛ в хроническую фазу и акселерацию, не получавших лечение АО, не отмечается статистических различий в исследуемых показателях на протяжении всего периода наблюдения. В фазу 
бластного криза отмечается повышение показателей ПОЛ и АОА через один месяц наблюдения (р<0,04), уровень гемоглобина остается без изменений. Через один месяц наблюдения уровни гемоглобина и АОА у больных в хроническую фазу, которые получали терапию АО были статистически значимо выше (р<0,001), а МДА – ниже (р<0,01), чем у больных, не получавших лечение (табл. 1). У больных в фазе акселерации и бластного криза не выявлено статистически значимых различий в показателях гемоглобина и ПОЛ между сравниваемыми группами (табл. 2, 3). 

Таблица 2 – Показатели гемоглобина, ПОЛ и АОА 
у больных хроническим миелолейкозом в фазу акселерации, 
получавших и не получавших лечение антиоксидантами, 
в процессе динамического наблюдения

	Показатели
	Лечение АО

(n=5)
	Без лечения АО
(n=5)
	Р

	
	Исходно

(1)
	Через один месяц (2)
	Исходно

(3)
	Через один месяц (4)
	

	Гемоглобин

г/л
	84

(72–88)
	95

(85–100)
	85

(82–86)
	78

(72–87)
	р>0,05

	ДК

мкмоль/мл
	21,1

(17,2–24,1)
	15,5

(14,3–18,4)
	22,1

(18,1–22,9)
	22,1

(20,1–24,1)
	

	МДА

мкмоль/мл
	4,11

(3,39–4,91)
	4,01

(3,11–4,66)
	3,82

(3,56–4,12)
	4,08

(4,01–4,34)
	

	АОА

у.е. ОП
	0,69

(0,68–0,69)
	0,71

(0,70–0,71)
	0,68

(0,65–0,71)
	0,67

(0,62–0,70)
	


Примечание: В таблице приведены медиана (Ме), верхний и нижний квартили 
Таблица 3 – Показатели гемоглобина, ПОЛ и АОА 
у больных хроническим миелолейкозом в стадию бластного криза, получавших и не получавших лечение антиоксидантами, 
в процессе динамического наблюдения

	Показатели
	Лечение АО

(n=6)
	Без лечения АО
(n=6)
	Р

	
	Исходно

(1)
	Через один месяц (2)
	Исходно

(3)
	Через один месяц (4)
	

	Гемоглобин

г/л
	53,5

(52–64)
	55,5

(50–62)
	56,5

(53–60)
	52,5

(52–60)
	р>0,05

	ДК

мкмоль/мл
	22,6

(21,8–30,1)
	26,6

(20,9–31,1)
	23,5

(21,6–31,9)
	30,3

(25,2–34,9)
	р3,4<0,04

	МДА

мкмоль/мл
	5,61

(3,43–10,38)
	6,31

(5,11–11,01)
	5,61

(3,29–11,06)
	6,57

(5,01–12,31)
	р3,4<0,04

	АОА

у.е. ОП
	0,84

(0,81–0,85)
	0,84

(0,81–0,86)
	0,83

(0,81–0,85)
	0,87

(0,86–0,89)
	р3,4<0,04

р2,4<0,02


Примечание: В таблице приведены медиана (Ме), верхний и нижний квартили.

АОА у больных без лечения АО в фазе бластного криза была достоверно выше (р<0,02), чем у больных, получавших лечение АО (табл. 3).

Проведенное лечение АО показало, что не всегда данная терапия показана для коррекции анемии. В фазу акселерации и бластного криза, с возникновением новых клонов и появлением клеток-генераторов активных форм кислорода, происходит повышенное образование свободных радикалов, которое является стимулом к активации АОА плазмы крови. Однако это не приводит к повышению гемоглобина. Отсутствие роста гемоглобина при повышении АОА свидетельствует, что развитие анемии у этой группы больных связано с комплексом других механизмов.
Выводы
Лечение анемического синдрома АО у больных ХМЛ можно считать эффективным в хроническую фазу. В фазе акселерации и бластного криза лечение АО не приводит к повышению гемоглобина. 
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ФЛЮОРИМЕТРИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ БИОГЕННЫХ АМИНОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ ПРИ ИСТИННОЙ ПОЛИЦИТЕМИИ В ЭРИТРЕМИЧЕСКОЙ СТАДИИ

С.Н. Гайдукова, Е.В. Ткаченко, Ю.С. Бублий

Национальная медицинская академия последипломного образования 
имени П.Л. Шупика, Киев
Резюме. Представлены результаты одновременного фракционного определения биогенных аминов – гистамина и серотонина в предварительно высушенной пробе биосубстрата, осуществляемый путем экстракционных процедур при оптимальных контролируемых значениях рН, необходимых для выделения гистамина и серотонина, образования флюорофоров соответственно ортофталевому альдегиду и нингидрину и последующей флюориметрической оценкой их содержания. В статье также представлены результаты анализа костно-мозговых пунктатов больных истинной полицитемией в эритремической стадии. В костно-мозговых пунктатах больных истинной полицитемией в эритремической стадии отмечается: увеличение общего количества миелокариоцитов и мегакариоцитов, гиперплазия эритрокариоцитов, нейтрофильных и эозинофильных гранулоцитов. В пунктатах с высокой клеточностью отмечается более значительное омоложение нейтрофильного ростка.
Ключевые слова: истинная полицитемия, биогенные амины, гистамин, серотонин, костно-мозговые пунктаты, миелограмма, особенности.

ФЛЮОРИМЕТРИЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ БІОГЕННИХ АМІНІВ В ПЛАЗМІ КРОВІ ПРИ СПРАВЖНІЙ ПОЛІЦИТЕМІЇ В ЕРИТРЕМІЧНІЙ СТАДІЇ

C. М. Гайдукова, О. В. Ткаченко, Ю. С. Бублій
Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика, Київ

Резюме. Представлено результати одночасного фракційного визначения біогенних амінів – гістаміна і серотоніна в попередньо висушеній пробі біосубстрату, що здійснювалося шляхом екстракційних процедур при оптимальних контрольованих значеннях рН, необхідних для виділення гістаміна і серотоніна, утворення флюорофорів відповідно до ортофталевого альдегіду і нінгідрину з наступною флюориметричною оцінкою їх вмісту. В статті також представлено результати аналізу 82 кістково-мозкових пунктатів хворих на справжню поліцитемію в еритремічній стадії. В кістково-мозкових пунктатах хворих на справжню поліцитемію в еритремічній стадії відмічено: збільшення загальної кількості мієлокаріоцитів та мегакаріоцитів, гіперплазію еритрокаріоцитів, нейтрофільних та еозінофільних гранулоцитів. В пунктатах з високою клітинністю відмічено більш значне омолодження нейтрофільного паростку.

Ключові слова. справжня поліцитемія, біогенні аміни, гістамін, серотонін, кістково-мозковий пунктат, мієлограма, особливості.

THE SIMULTANEOUS FLUORIMETRIC ASSAY OF BIOGENIC AMINES 
AT ERYTHREMIC STAGE OF POLYCYTIEMIA VERA

S. М. Gaidukova, O. V. Tkachenko, Yu. S. Bublij

National Medical Academy of Postgraduate Education after named P.L. Shupik, Kiyv
Summary. The method is presented of simultaneous fractional determination of biological amines – histamine and serotonin – in preliminarily dried biostrate specimens. The metod described includes some extraction procedures with optimal controlled pH values necessary for isolating histamine and serjtjnin, producing fluorofors in accordance with ortophtaldialdegide and ninhidrin, the subsequent fluorometric estimation of their levels being performed/ The results of the analysis of 82 bone marrow aspirates in patients with polycythemia vera on the erythremic stage have been shown in the article. It is necessary to take into account when interpreting myelograms in clinical work. There have been determined an increase in general amount of myelo-cariocytes and megacaryocytes, hyperplasia of erythro-caryocytes, neutrophilic and eosinophilic granulocytes in the bone marrow aspirates in patients with polycythemia vera. A greater rejuvenascence of a neutrophilic clon has been found in the aspirates with high amount of cells.

Keywords. polycythemia vera, biogenic amines, histamin, serotonin, bone marrow aspirate, myelogram, peculirity.

Введение. Истинная полицитемия (ИП) является клональным заболеванием неизвестной этиологии [1, 2] с поражением на уровне клетки-предшественницы миелопоэза и характеризуется пролиферацией клеток трех ростков кроветворения, аккумуляцией фенотипически нормальных эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов и их предшественников при отсутствии известных физиологических стимулов.
Наиболее распространенными методами, позволяющими оценить интенсивность гемопоэза в целом и отдельных его ростков, в настоящее время является морфологическое исследование гистологических препаратов и мазков КМ. Однако при оценке костномозгового кроветворения диагностические ошибки могут быть следствием переоценки возможностей гистоморфологического исследования костного мозга, так как образцы КМ бывают неудачными по количеству взятого материала, качеству его обработки. а стандартная окраска препаратов гематоксилином и эозином не позволяет дифференцировать мелкие клетки и таким образом определить тип пролиферации.
В клинической практике исследование гемопоэза у больных ИП чаще всего проводится в эритремической стадии (стадии развернутых клинических проявлений заболевания), что обусловлено частым выявлением и диагностированием заболевания в этой стадии, длительностью ее течения (до 20 и более лет), множеством различных сосудистых осложнений [1, 2]. Для этой стадии характерно венозное полнокровие внутренних органов и костного мозга, которое способствует частому разведению КМП, и снижению диагностической значимости цитоморфологического исследования КМП [4].
Одними из физиологически-активных соединений, что играют существенную роль в патохимии и патофизиологии многих типичных патологических процессов, являются биогенные амины – серотонин (СН) и гистамин (ГН). Участие СН и ГН в регуляции различных функций органов и систем, влияние на метаболические процессы в организме определяет необходимость білее детального изучения роли этого вещества в патогенезе различных заболеваний. 
Известно, что одним из факторов, которые могут нарушать метоболизм СН и ГН является гипоксия. В условиях гипоксии, очевидно, розбалансировуются процессы освобождения и инактивации ГН и СН, что отрицательно влияет на нервную систему, особенно на регуляцию функций вегетативной нервной системи. Расширение знанний о патогенезе гипоксического поражения мозга, позволит более успешно проводить его лечение. 
При анализе научной литературы, мы выявили, что данные об изменениях уровней СН и ГН в плазме крови при эритроцитозах различного происхождения являются фрагментарными, что побудило нас провести данное исследования.
Цель работы: изучить содержание СН и ГН в плазме крови и особенности гемопоэза при ИП в эритремической стадии по данным цитоморфологических исследований КМП и выявить характер взаимоотношений между ростками кроветворения при этом заболевании.
Материалы и методы. Проанализированы 80 КМП больных ИП, проходивших обследование и лечение по поводу ИП в гематологических стационарах города г. Киева в период с 1998 по 2013 гг. КМП получены у больных ИП в эритремической стадии на момент установления диагноза до проведения цитостатической терапии. Среди обследованных больных 60 мужчины и 20 женщин. Средний возраст обследованных больных составил 57,2±1,2 года. Контрольную группу составили пациенты, обследованные в связи с подозрением на различные заболевания крови. После тщательного клинико-гематологического обследования такие заболевания были исключены. Средний возраст пациентов контрольной группы составил 55,7±3,6 лет. Проанализировано 30 КМП у таких пациентов.
Содержание свободных фракций СН и ГН в плазме крови определяли флюориметрическим методом на анализаторе "БИАН-130", "БИАН-100" по методике Б.В.Михайличенко, С.В. Выдыборца (1999) [3]. Для исследования использовали венозную кровь. Количественное содержание СН в плазме крови выражали в нмоль/г.
Исследование проводились в лаборатории анализа биологически активных соединений кафедры судебной медицины Национального медицинского университета имени А.А. Богомольца. Авторы искренне благодарят зав. кафедрой, профессора Б.В.Михайличенка за методическую помощь при проведении научного поиска.
Результаты исследований обработаны методами вариационной статистики. Достоверность различия в группах определялась с использованием дисперсионного анализа и F-критерия Фишера. Корреляционный анализ проводился с использованием непараметрического коэффициента корреляции Спирмена (rS). Расчеты проводились на персональном компьютере с использованием пакета статистической обработки STATISTIKA 5.5.

Результаты и обсуждения. Нами установлено, что содержание свободной фракции СН в плазме крови обследованных был следующим: 1,72(0,06 нмоль/г, (контроль – 0,61(0,04), а ГН – соответственно 1,92(0,04 нмоль/г и 1,49(0,03 нмоль/г.
Как видно из приведенных данных у пациентов с ИП наблюдается достоверное увеличение содержания СН и ГН в плазме крови, по сравнению со здоровыми (р<0,001). Очевидно, это может быть обусловлено явлениями эндогенной метаболической интоксикации вследствие клонального хронического миелопролиферативного заболевания. Достоверной разницы в содержании СН и ГН в плазме крови в зависимости от пола обследованных нами не выявлено (р<0,1). 
В ЦНС СН играет роль медиатора синаптической передачи нервных импульсов. Медиаторная роль СН впервые была доказана В.В. Brodie, P.A. Shore (1957). СН, который синтезируется специфической системой нейронов, двигается по аксонах, достигает их терминалей и, высвобождаясь, взаимодействует из серотонинэргическими рецепторами других нейронов. Основное количество нейронов, которые способны синтезировать СН, находится в 9 ядрах шва (nuclei raphe), которые расположены в центральной части среднего и продолговатого мозга. Нейроны названных ядер и их аксоны рассматривают как специфическую серотонинэргичную систему мозга. Описаны два основнные серотонинэргические пути – мезолимбический и мезостриатный. Серотонинергическая система мозга принимает участие в регуляции общегго уровня активности ЦНС, циклов сна и бодрствования, общей двигательной активности, эмоционального поведения, процессов памяти и обучения. При этом важным моментом является взаємодействие серотонинэргической системы мозга с другими нейромедиаторными системами, прежде всего, с норадренэргической. 
Роль СН в регуляции функций периферической нервной системы мало изучена, но известно, что СН усиливает передачу нервных импульсов в вегетативных ганглиях, а также повышает их реакции на раздражение током преганглионарных волокон и введения ганглиостимулирующих веществ, например, ацетилхолина.
В КМП больных ИП выявлено достоверное (р<0,001) снижение относительного содержания нейтрофильных гранулоцитов, по сравнению со здоровыми лицами (50,7±1,2% и 57,7±1,0% соответственно). В то же время абсолютное количество нейтрофильных гранулоцитов у больных ИП достоверно (р<0,05) превышало аналогичные показатели здоровых лиц (63,3±7,0×109/л и 41,4±4,0×109/л).
Во многих случаях нами отмечено повышение доли незрелых клеток нейтрофильного ростка по отношению к зрелым клеткам этого ростка. Данная тенденция отразилась на достоверном (р<0,01) повышении индекса созревания нейтрофильных гранулоцитов у больных ИП, по сравнению со здоровыми лицами (0,75±0,05 и 0,51±0,03 соответственно).
Нами не виявлено достовеного изменения количества базофильных гранулоцитов, что может обрясняться небольшой долей этих клеток в КМП и недостаточным для выявления достоверных различий количеством наблюдений.

Выводы
1. При ИП наблюдается достоверное увеличение содержания гистамина и серотонина в плазме крови пациентов.
2. Особенностями костно-мозгового кроветворения при истинной полицитемии в эритремической стадии являются: повышение общей клеточности костномозговых пунктатов; расширение эритроидного ростка за счет эритрокариоцитов различной степени зрелости; расширение миелоидного ростка, в основном, за счет повышения абсолютного количество нейтрофильных гранулоцитов; повышение относительного содержание и абсолютного количества эозинофильных гранулоцитов; снижение относительного содержания моноцитов и лимфоцитов.
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МЕХАНІЗМИ імунних порушень 
ПРИ гострій мієлоЇДній ЛЕЙКемії
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Резюме. Мета досліджень – вивчення впливу костимсуляторних молекул родини В.7(В7.1/CD80, B7.2/CD86), що експресуються пухлинними клітинами і моноцитами, а також Т-клітинного ліганда CD28 на стан протипухлинного імунітету у хворих на гострий мієлоїдний лейкоз (ГМЛ). 
Матеріали і методи. У 52 хворих на ГМЛ в гострий період захворювання (ГМЛ-ГП) та 24 хворих на ГМЛ в період ремісії (ГМЛ-ПР) аналізували експресію молекул родини В7 (B7.1/CD80, B7.2/CD86) на CD13+- (маркер мієлоїдних клітин), CD33+- (маркер мієлоїдних та моноцитарних клітин), а також ліганда CD28 на CD3+- лімфоцитах крові в порівнянні з аналогічними показниками контрольної групи. Дослідження проведені з використанням прямого двокольорового імунофлюорисцентного тесту та відповідних моноклональних антитіл (фірм Becton Dickinson, Caltag Laboratories), мічених флюорисцируючими барвниками. Зразки крові аналізували на проточному лазерному цитофлюориметрі FACScan (Becton Dickinson за допомогою програмного забезпечення LYSYS-II Ver. 1.1 (BD, USA) і WinMDI 2.8 (Joseph Trotter, Scripps Institute, La Jolla, CA). Для статистичної обробки даних використовувався пакет програм Statsoft Statistica v. 6.0.
Результати та обговорення. Виявлено особливості експресії костимуляторних молекул В7 (B7.1/CD80, B7.2/CD86) та ліганда CD28 на CD3+ – лімфоцитах крові хворих на ГМЛ у різні періоди захворювання. Оцінка індивідуальних показників в співставленні з клінічними характеристиками дозволила констатувати у частини хворих на ГМЛ-ПР розвиток рецидиву захворювання. У хворих на ГМЛ-ПР при високому вмісті в крові CD3+CD28+– лімфоцитів спостерігався достатньо довгий період ремісії (10–14 місяців).
Висновки. Показано, що зменшення числа моноцитів крові, що несуть костимуляторні молекули (CD80, CD86), а також CD3+-лімфоцитів з лігандом CD28 може розглядатися в якості прогностичного фактору розвитку захворювання.

Проведені дослідження свідчать, що у хворих на ГМЛ до початку лікування низька експресія пухлинними клітинами костимуляторних молекул родини В7 (B7.1/CD80, B7.2/CD86) призводить до пригнічення у них реакцій протипухлинного імунітету та є механізмом «висковзання» малігнізованих клітин від імунного контролю. 
Ключові слова: гострий мієлоїдний лейкоз, костимуляторні молекули родини В7 (B7.1/CD80, B7.2/CD86), ліганд CD28
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Резюме. Цель исследований – изучение влияния костимуляторных молекул семейства В.7(В7.1/CD80, B7.2/CD86), экспрессируемых опухолевыми клетками и моноцитами, а также Т-клеточного лиганда CD28 на состояние противоопухолевого иммунитета больных острой миелоидной лейкемией (ОМЛ). 

Материал и методы. У 52 больных c ОМЛ в острый период заболевания (ОМЛ-ОП) и 24 больных ОМЛ в период ремиссии (ОМЛ-ПР) анализировали экспрессию молекул семейства В7 (B7.1/CD80, B7.2/CD86) на CD13+- (маркер миелоидных клеток), CD33+- (маркер миелоидных и моноцитарных клеток), а также лиганда CD28 на CD3+- лимфоцитах крови в сравнении с аналогичными показателями контрольной группы. Исследования проведены с использованием прямого двухцветного иммунофлюоресцентного теста и соответствующих моноклональных антител (фирм Becton Dickinson, Caltag Laboratories), меченых флюоресцирующими красителями. Образцы крови анализировали на проточном лазерном цитофлюориметре FACScan (Becton Dickinson с помощью программного обеспечения LYSYS-II Ver. 1.1 (BD, USA ) и WinMDI 2.8 (Joseph Trotter, Scripps Institute, La Jolla, CA). Для статистической обработки данных использовался пакет программ Statsoft Statistica v. 6.0.

Результаты и обсуждение. Выявлены особенности экспрессии костимуляторных молекул В7 (B7.1/CD80, B7.2/CD86) и лиганда CD28 на CD3+- лимфоцитах крови больных ОМЛ в разные периоды заболевания. Оценка индивидуальных показателей в сопоставлении с клиническими характеристиками позволила констатировать у части больных ОМЛ-ПР развитие рецидива заболевания. У больных ОМЛ-ПР при высоком содержании в крови CD3+CD28+- лимфоцитов наблюдался достаточно длительный период ремиссии (10-14 месяцев).

Выводы. Показано, что уменьшение количества моноцитов крови, несущих костимуляторные молекулы (CD80, CD86), а также CD3+-лимфоцитов с лигандом CD28 может рассматриваться в качестве прогностического фактора развития болезни.

Проведенные исследования свидетельствуют, что у больных ОМЛ до начала лечения низкая экспрессия опухолевыми клетками костимуляторных молекул семейства В7 (B7.1/CD80, B7.2/CD86) приводит к угнетению у них реакций противоопухолевого иммунитета и является механизмом «ускользания» малигнизированных клеток от иммунного контроля. 
Ключевые слова: острая миелоидная лейкемия, костимуляторные молекулы семейства В7 (B7.1/CD80, B7.2/CD86), лиганд CD28
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Summary. The aim of research was the study of the influence of family B.7 costimulatory molecules (B7.1/CD80, B7.2/CD86), expressed by tumor cells and monocytes, and T-cell CD28 ligand on the condition of anti-tumor immunity of patients with acute myeloid leukemia (AML) .

Material and methods . In 52 AML patients in the acute phase of the disease (AML – AP) and 24 AML patients in remission (AML – RP) analyzed the expression of the B7 family of molecules (B7.1/CD80, B7.2/CD86) on the CD13 + – (a marker of myeloid cells), CD33 + – (marker myeloid and monocytic cells) and CD28 ligand on the CD3 + – lymphocytes in comparison with those of the control group. Studies were performed using two-color direct immunofluorescence tests and corresponding monoclonal antibodies (firm Becton Dickinson, Caltag Laboratories), labeled with fluorescent dyes. Blood samples were analyzed by flow cytometry laser FACScan (Becton Dickinson using software LYSYS-II Ver. 1.1 (BD, USA) and WinMDI 2.8 (Joseph Trotter, Scripps Institute, La Jolla, CA). For statistical data used by the software package Statsoft Statistica v. 6.0.

Results and discussion. The features of the expression of B7 costimulatory molecules (B7.1/CD80, B7.2/CD86) and CD28 ligand on the CD3 + – lymphocytes AML patients in different periods of the disease. Evaluation of individual performance in relation to the clinical characteristics allowed to state in some patients with AML – RP relapse of the disease. Patients with AML – RP at high levels in the blood CD3 + CD28 + – lymphocytes was observed sufficiently long period of remission (10-14 months).

Conclusions. A decrease in the number of blood monocytes bearing the costimulatory molecules (CD80, CD86), and CD3 + lymphocytes with CD28 ligand may be viewed as a predictor of disease. 

Studies suggest that AML patients before treatment, low expression of tumor cells B7 family costimulatory molecules (B7.1/CD80, B7.2/CD86) leads to inhibition of their responses and antitumor immunity is the mechanism of "escape" from the malignant cells of the immune control.
Keywords: acute myeloid leukemia, costimulatory molecule B7 family (B7.1/CD80, B7.2/CD86), CD28 ligand.

Гострий мієлоїдний лейкоз (ГМЛ) є злоякісним захворюванням крові і характеризується проліферацією мієлоїдних клітин-попередників [1, 2]. 
Важливою функціональною особливістю злоякісних клітин при ГМЛ є припинення їх подальшого диференціювання на будь-якому етапі (блок диференціювання), результатом чого є накопичення в кістковому мозку і периферичній крові (ПК) незрілих гемопоетичних клітин [3]. За Франко-Американо-Британської класифікацією (ФАБ-класифікація) ГМЛ розділена на субкласи (підтипи) (М0–М7, засновані на ступені диференціювання злоякісних клітин).
Незважаючи на досягнуті успіхи в лікуванні ГМЛ, спостерігаються резистентні форми захворювання і висока частота зустрічаємості рецидиву. Враховуючи це, актуальною проблемою залишається пошук нових ефективних підходів до терапії ГМЛ, що вимагає розуміння патогенезу даного захворювання.
Вважають, що розвитку ГМЛ активно сприяє накопичення в геномі мутацій, що підвищують проліферативну активність клітини та/або порушення програмованої клітинної загибелі [4, 5]. Наводяться відомості про те, що у пацієнтів, хворих на ГМЛ, бластні клітини мають цитогенетичні зміни (у їх числі мутації, хромосомні транслокації, делеції і інверсії). Висловлюється точка зору, що у хворих на ГМЛ саме мутації стовбурових гемопоетичних клітин призводять до блоку диференціювання, викликаючи порушення гемопоезу [6]. Наряду з цитогенетичними змінами, ГМЛ супроводжують імунні дисфункції, які також є ключовими елементами патологічних процесів. Вивчення імунних механізмів, що сприяють розвитку ГМЛ, необхідно для всебічного аналізу фундаментальних аспектів лейкозного процесу і розробки на основі цього підходів до проведення цілеспрямованої патогенетично обгрунтованої імунотерапії. [7, 8]. 

Мета: вивчення впливу костимуляторних молекул родини В.7 (В7.1/CD80, B7.2/CD86), що експресуються пухлинними клітинами і моноцитами, а також Т-​​клітинного ліганда CD28 на стан протипухлинного імунітету хворих на ГМЛ.
Матеріали і методи. Імунологічні дослідження проведені 52 хворим на ГМЛ в гострий період захворювання (ГМЛ-ГП) і 24 хворим на ГМЛ в період ремісії (ГМЛ-ПР). Матеріалом для досліджень були клітини ПК. У контрольну групу входило 10 практично здорових осіб, у яких не було злоякісних захворювань крові.
Аналізували експресію молекул родини В7 (B7.1/CD80, B7.2/CD86) на CD13+ – (маркер мієлоїдних клітин), CD33+ – (маркер мієлоїдних і моноцитарних клітин), а також ліганда CD28 на CD3+-лімфоцитах. Дослідження проведені з використанням прямого двоколірного иммунофлюоресцентного тесту і відповідних МКА (фірм Becton Dickinson, Caltag Laborato​ries), мічених флюоресцируючими барвниками. Аналіз зразків проводили на проточному лазерному цитофлюориметрі FACScan (Becton Dickinson) за допомогою програмного забезпечення LYSYS – II Ver.1.1 (BD, USA ) і WinMDI 2.8 ( Joseph Trotter, Scripps Institute, La Jolla, CA). Для статистичної обробки даних використовувався пакет програм Statsoft Statistica v.6.0.

Результати та обговорення.Одним з головних напрямків досліджень при ГМЛ є розкриття механізмів, що сприяють «вислизанню» пухлинних клітин від імунологічного контролю [9, 10]. 
У хворих на ГМЛ-ГП вивчені особливості експресії костимуляторних молекул на пухлинних клітинах, а також моноцитах і ліганда CD28 на 
Т-лімфоцитах; цифрові значення показників у вигляді середніх значень узагальнені в таблиці 1.

Таблиця 1 – Відносний вміст в ПК хворих на ГМЛ пухлинних клітин 
і моноцитів, що експресують молекули CD80, CD86 і CD3 + – лімфоцитів, що несуть ліганд CD28 + – (відсоток позитивних клітин, M ± m)

	Показник

(CD-антигени)
	Групи

	
	ГМЛ-ГП

(n=52)
	ГМЛ-ПР

(n=24)
	Контроль (n=10)


	CD3+
	56,1±2,4*
	77,2±1,4*
	65,0±0,27

	CD3+CD28+
	29,7±1,6*+
	48,8±2,4
	56,1±0,60

	CD80+CD13+
	6,3±0,3*1
	1,2±0,1*
	2,6±0,5

	CD80+CD33+
	5,5±0,3*1
	42,5±4,6#
	1,5±0,2

	CD86+CD13+
	45,0 ±3,1+
	82,0±1,6*^
	51,2±2,9

	CD86+CD33+
	40,6±3,7*+
	61,6±4,4
	58,2±2,4


Примітки: 1. * – p <0,05 у порівнянні з контролем. 2. # – p <0,01 у порівнянні з контролем. 3. ^ – p <0,001 у порівнянні з контролем. 4. + – p <0,05 у порівнянні з хворими на ГМЛ-ПР. 5. 1 p <0,001 у порівнянні з хворими на ГМЛ-ПР. 

Результати, які характеризують експресію зазначених маркерів, порівнювали з контрольними значеннями. Аналіз показав достовірне підвищення у хворих на ГМЛ-ГП кількості CD13+- і CD33+-мієлобластів, які експресують костимуляторну молекулу CD80 (відповідно в 2,4, 3,7 рази) в порівнянні з контрольними значеннями. Тоді як кількість CD33+-пухлинних клітин, що експресують молекулу CD86+ було достовірно нижче (в 1,4 рази). Виявлено, що в середньому кількість CD13+-, CD33+-бластних клітин, що експресують молекулу CD86+ було достовірно вище відповідно в 7,1, 7,4 рази (p <0,001), ніж тих, що несуть молекулу CD80+.
Аналіз індивідуальних значень показав, що у частини хворих на ГМЛ-ГП були знижені показники протипухлинного імунітету щодо середніх значень в цілому по групі. Так, виявлено, що у 19,2% хворих число CD80+CD13+-пухлинних клітин було достовірно знижено в 2,0 рази (p <0,05); у 17,3% пацієнтів кількість CD80+CD33+-клітин достовірно зменшено в 2,0 рази (p <0,05). Відзначено, що у 26,9% хворих кількість пухлинних клітин з імунофенотипом CD86+CD13+ знижено в 2,8 рази; у 34,6% хворих число CD86+CD33+-клітин достовірно зменшено в 3,2 рази (p<0,05). Встановлено, що у 17,3% пацієнтів кількість CD3+CD28+-лімфоцитів знижено в 2,2 рази (p <0,05). Моніторинг показав, що у цих пацієнтів, незважаючи на терапію, була констатована клініко-гематологічна ремісія. З даних таблиці видно, що у хворих на ГМЛ-ПР достовірно значимо в порівнянні з аналогічними показниками в групі контролю знижена кількість CD80+CD13+-клітин (в 2,2 рази). Разом з тим відзначено значне підвищення в ПК цих хворих числа CD80+CD33+-моноцитів (у 28,3 рази), що з високим ступенем достовірності відрізнялося від контрольних значень. Поряд з цим, в ПК достовірно зростала чисельність CD86+CD13+-клітин (в 1,6 рази). Однак тенденція до збільшення в ПК кількості CD86+CD33+, зважаючи широти варіювання індивідуальних значень, не призводила до достовірних відмінностей. Порівняльний аналіз свідчить про більш виражену експресію на CD13+-, CD33+-гемопоетичних клітинах молекули CD86, ніж CD80 зі зменшенням останньої відповідно в 68,3 (p <0,001), 1,5 рази (p <0,05), що мало достовірні відмінності в порівнянні з контрольними значеннями.

Оцінка середніх значень між групами показала, що у хворих на ГМЛ-ГП кількість CD33+-пухлинних клітин (пухлинний клон моноцитарного походження), які коекспресують молекулу CD80+ достовірно нижче (в 7,7 рази), а CD80+CD13+ – навпаки, достовірно вище (у 5,3 рази). У хворих на ГМЛ-ГП кількість CD86+CD13+-клітин зменшено в 1,8 рази і CD86+CD33+-моноцитів в 1,6 рази, що достовірно відрізнялося від даних у групі ГМЛ-ПР.

Оцінка у хворих на ГМЛ-ПР індивідуальних показників свідчить про їх зниження у частини пацієнтів щодо середніх значень по групі. Так встановлено, що у 20,8% хворих кількість CD80+CD33+-, CD86+CD33+- моноцитів зменшено відповідно в 4,3 (p< 0,01) і 1,9 рази (p<0,05). Крім того, у 8,3% пацієнтів кількість CD3+CD28+-лімфоцитів було знижено у 1,6 рази (p <0,05). При таких змінах імунологічних показників у обстежених хворих спостерігався нетривалий період ремісії (2-3 місяці). Клінічний моніторинг свідчив про розвиток рецидиву захворювання у цих хворих.

У хворих на ГМЛ-ПР виявлено збільшення кількості CD33+-моноцитів, що несуть костимуляторні молекули CD80+, CD86+, порівняно з пацієнтами, хворими на ГМЛ-ГП та особами контрольної групи. Результати імунологічного аналізу в зіставленні з клінічними даними дозволяють вважати, що зменшення кількості моноцитів ПК, які несуть обидві костимуляторні молекули (CD80, CD86), а також CD3+-лімфоцити з лігандом CD28, може розглядатися в якості прогностичного чинника розвитку хвороби.

Встановлено, що у хворих на ГМЛ-ГП число CD3+-, CD3+CD28+-лімфоцитів було знижено відповідно в 1,2 і 1,9 рази, що мало достовірні відмінності від контрольних величин. Згідно з результатами, у хворих на ГМЛ-ПР достовірно збільшувався (в 1,2 рази) вміст у ПК CD3+-лімфоцитів. Тоді як у цих хворих кількість CD3+CD28+-клітин характеризувалася тенденцією до зменшення.

У групах хворих найбільш високий вміст в ПК CD3+CD28+-лімфоцитів виявлено у пацієнтів, хворих на ГМЛ-ПР. У цій групі хворих спостерігався досить тривалий період ремісії (10–14 місяців).

Вважається, що родина молекул В7 (B7.1/CD80, B7.2/CD86) бере участь в індукції імунної відповіді на різні антигени, в тому числі пухлинні, забезпечуючи важливими костимуляторними сигналами Т-клітини.

Згідно точки зору, яка сформувалася, для розвитку протипухлинної антигенспецифічної імунної відповіді необхідна активація Т-клітин за допомогою двох взаємодоповнюючих сигналів. Для розпізнання антигенспецифічними Т-лімфоцитами антигенних пептидів, останні повинні представлятися їм у контексті з власними HLA- антигенами (класу I, II). Таким чином, Т-лімфоцити отримують перший сигнал (антигенспецифічний) до активації. Однак, для повноцінної індукції імунної відповіді цим клітинам необхідний другий додатковий костимуляторний сигнал (антигеннеспецифічний), який сприяє підвищенню їх ефекторних функцій. Такий сигнал імунорегуляторні CD4, CD8 Т- лімфоцити отримують від костимуляторних молекул родини В7 (В7.1/CD80, В7.2/CD86), які зазвичай експресуються професійними антигенпрезентуючими клітинами (АПК ), а крім того, моноцитами. Отже, для активації Т-клітин необхідно два сигнали: перший через Т-клітинний рецептор (TCR) і другий – костимуляторний сигнал. Цей другий сигнал, який поєднується з первинною антигензалежною стимуляцією TCR і здійснюється через ліганд CD28, необхідний Т-лімфоцитам для максимального синтезу і секреції цитокінів. Це сприяє адекватній відповіді на антиген за рахунок повноцінної індукції ефекторних функцій Т-лімфоцитів. Разом з тим, при пухлинних процесах неповноцінна активація Т-клітин може бути викликана різними причинами: недостатнім представленням антигену Т-клітинам, пригніченням функції цитотоксичних Т-лімфоцитів супресорними цитокінами, порушенням функціональної активності CD4+-лімфоцитів, а також відсутністю або низькою експресією костимуляторних молекул родини В7. Вважають, що недостатня експресія малігнізованими клітинами костимуляторних молекул, може бути причиною неповноцінної стимуляції ефекторних функцій Т-лімфоцитів, сприяючи розвитку периферичної толерантності по відношенню до пухлини. 

Вважають, що толерантність in vivo на антигенний стимул індукує down-regulatory сигнал, наприклад, такий як CTLA-4 (CD152), який знижує ефект костимуляціі. Висловлюється думка, що після взаємодії CD4+-клітин з АПК їх подальша роль зводиться до підтримки CD8+-Т-клітинно-опосередкованої відповіді. Так, CD4+-Т-лімфоцити послідовно розпізнають специфічні пептиди, які презентують молекули MHC класу II. Підкреслюється, що, MHC-антигенне розпізнавання потребує наявності костимуляторних молекул. Відомо, що бластні клітини хворих на ГМЛ є попередниками дендритних клітин і за рахунок експресії костимуляторних молекул можуть виконувати функції АПК. Наводяться відомості про те, що у хворих на ГМЛ бластні клітини експресують тільки деякі мембранні молекули, необхідні для ініціації Т-клітинної активації, включаючи, зокрема, пептиди,які презентуют антиген (HLA-молекули класу I, II). Є дані, що у хворих на ГМЛ в більшості випадків бластні клітини не експресують костимуляторних молекули родини В7 (CD80, CD86).
Деякі дослідники методом проточної цитофлюориметрії виявили конститутивно низьку експресію В7.1 (CD80) молекул на бластних клітинах хворих на ГМЛ. Тоді як експресія В7.2 (CD86) молекул була більш гетерогенна і вони набагато частіше експресувалися на бластних клітинах пацієнтів з М4 і М5 підваріантами ГМЛ за ФАБ-класифікацією. У більшості пацієнтів, хворих на ГМЛ, бласти несуть HLA-молекули, але вони гетерогенні щодо експресії костимуляторних молекул. Ця гетерогенність припускає, що здатність ГМЛ бластів ініціювати антилейкозну відповідь буде індивідуальною у кожного пацієнта. Показано, що при взаємодії молекул CD80, CD86 з лігандами CD28 і CD152, які експресуються CD4+-лімфоцитами, посилюється синтез інтерлейкіну-2. Це сприяє активації CD8+- клітин, які розпізнають лейкемічні пептиди в комплексі з МНС класу 1. Автори підкреслюють, що костимуляторний сигнал, який ліганд CD28 отримує від молекули CD80 необхідний для активації Т-лімфоцитів. При цьому багато пухлин, у тому числі лейкози, мають недостатню експресію молекули CD80. Незважаючи на наявність HLA молекул антигенна презентація у відсутності адекватного костимуляторного сигналу веде до анергії Т-лімфоцитів. Наголошується, що у хворих на ГМЛ HLA-DR+-клітини мають більш високий рівень експресії молекул CD86 і CD40. Тим не менш, лейкозні клітини "вислизають" від імунолог​гічного нагляду за рахунок недостатньої експресії, можливо, CD80 костимуляторних молекул, які, як відомо, важливі для індукції повноцінної імунної відповіді. Проведені авторами експерименти на різних клітинних лініях підтримали гіпотезу щодо внеску костимуляторних молекул у "вислизання" пухлинних клітин від імунологічного контролю. Вважають, що найімовірніше, слабка імунна відповідь на пухлиноасоційовані антигени пов'язана з відсутністю ефективної стимуляції Т-лімфоцитів, в основному, за допомогою костимуляторних молекул. 
Висновки

Проведені дослідження показали, що у хворих на ГМЛ до початку лікування низька експресія пухлинними клітинами костимуляторних молекул родини В7 (B7.1/CD80, B7.2/CD86) призводить до пригнічення у них реакцій протипухлинного імунітету і є механізмом "вислизання" малігнізованих клітин від імунного контролю.
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ЯКІСТЬ ЖИТТЯ 
ХВОРИХ НА ГОСТРУ МІЄЛОЇДНУ ЛЕЙКЕМІЮ 
ПРИ ЗАСТОСУВАННІ РІЗНИХ ПРОГРАМ ХІМІОТЕРАПІЇ
Н.В. Горяінова, О.В. Басова, Н.М. Третяк, М.Ю. Аношина, А.І. Коваль

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Резюме. В статті представлено результати визначення якості життя (ЯЖ) хворих на гостру мієлоїдну лейкемію (ГМЛ). 
Метою роботи було вивчити ЯЖ хворих на ГМЛ при застосуванні різних програм хіміотерапії. 
Матеріали і методи: в дослідження влючено 63 хворих на ГМЛ, використано загально-клінічні, гематологічні, статистичні методи дослідження, а також опитувальник з вивчення ЯЖ SF-36. 
Результати та обговорення: представлено ЯЖ хворих на ГМЛ до лікування, після індукційної хіміотерапії та у період ремісії, проаналізовано клініко-лабораторні дані, відповідь на терапію Показано, що вивчення ЯЖ, дооповнюючи клінічні дані, дозволяє отримати об’єктивну інформацію про стан здоров’я хворих. Проведено порівняння ЯЖ пацієнтів, які в індукції ремісії отримували ХТ за режимами «7+3» та FLAG. 
Зроблено висновки, що ЯЖ у хворих до лікування є різко зниженою; після досягнення ремісії нормалізуються клініко-лабораторні дані, а ЯЖ все ще залишається низькою. У пацієнтів, що перебувають у ремісії 3 та більше років, ЯЖ наближається до значень практично здорових осіб та не залежить від режиму хіміотерапії.
Ключові слова: якість життя, гостра мієлоїдна лейкемія, хіміотерапія

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ МИЕЛОИДНЫМ ЛЕЙКОЗОМ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ РАЗЛИЧНЫХ ПРОГРАММ ХИМИОТЕРАПИИ

Н.В. Горяинова, О.В. Басова, Н.Н. Третяк, М.Ю. Аношина, А.И. Коваль 

ГУ «Институт гематологи и трансфузиологии НАМН Украины», Киев

Резюме. В статье представлены результаты исследования качества жизни (КЖ) больных острым миелоидным лейкозом (ОМЛ). 
Целью работы было изучить КЖ больных ОМЛ при использовании различных программ химиотерапии. 
Материалы и методы: в исследовании приняли участие 63 больных ОМЛ, испозовались общеклинические, гематологические, статистические методы исследования, а также опросник по изучению КЖ SF-36. 
Результаты и обсуждение: представлено КЖ больных до лечения, после индукционной химиотерапии и в период ремиссии., проанализированы клинико-лабораторные данные, ответ на лечение. Показано, что изучение КЖ, дополняя клинические данные, позволяет получить объективную информацию о состоянии здоровья больных. Проведено сравнение КЖ пациентов, получавших в индукции ремиссии химиотерапию за схемами «7+3» и FLAG. 
Сделаны выводы, что КЖ у больных до лечения резко снижено, после достижения ремиссии клинико-лабораторные данные нормализируются, но КЖ остается низким. У пациентов, пребывающих в ремиссии более 3 лет, КЖ приближается к уровню практически здоровых лиц и не зависит от схем химиотерапии.

Ключевые слова: качество жизни, острый миелоидный лейкоз, химиотерапия

QUALITY OF LIFE OF ACUTE MYELOID LEUKEMIA
USING DIFFERENT CHEMOTHERAPY PROGRAMS

N.V. Goryainova, O.V. Basova, N.M. Tretyak, M.U. Anoshina, A.I. Koval 

SI «Institute of Haematology and Transfusiology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Summary. The article presents the results of a study of quality of life (QL) of patients with acute myeloid leukemia (AML). 
Aim. The objective was to study the quality of life of patients with AML using different chemotherapy programs. 
Materials and methods: the study involved 63 patients with AML, ispozovalis clinical, haematological, statistical research methods, as well as to study the QL questionnaire SF-36. 
Results and discusions: Presented QL before treatment after induction chemotherapy and remission., Analyzed the clinical and laboratory findings, response to treatment. It is shown that the study of quality of life, adding to the clinical data, allows you to get objective information about the state of health of patients. Comparison of quality of life of patients treated with chemotherapy in the induction of remission of schemes "7 + 3", and FLAG. 
It is concluded that the QL in patients before treatment dramatically reduced after the remission of clinical and laboratory data is normalized, but quality of life is low. In patients who are in remission for more than 3 years, approaching the level of quality of life in healthy individuals and independent of the chemotherapy regimens.

Keywords: quality of life, acute myeloid leukemia, chemotherapy

Вступ. Вкрай незадовільна відповідь на лікування та низька виживаність позиціонують гостру мієлоїдну лейкемію (ГМЛ) як одну з найтяжчих проблем гематології. Вивчення якості життя (ЯЖ) хворих на гемобластози може внести свій вклад в підвищення ефективності лікування та об’єктивізацію результатів терапії [1-4].
Незважаючи на активний розвиток новітніх технологій, покликаних подолати гемобластоз з найменшими втратами для організму хворого, хіміотерапія все ще зберігає провідну роль у сучасному лікуванні гострої лейкемії [2]. Приблизно 50-75% осіб із ГМЛ мають шанс на досягнення клініко-гематологічної ремісії при лікуванні із застосуванням стандартних схем хіміотерапії. Однак, тільки 20-30% таких хворих можуть сподіватися на тривале одужання, тоді як решта є резистентними до хіміотерапії або мають рецидиви захворювання. 

Сучасні досягнення хіміотерапевтичного лікування в гематології 
збільшують шанси хворих на одужання, однак оцінювання таких критеріїв ефективності терапії як загальна тривалість життя та безрецидивний період уже не завжди задовольняють фахівців. Тому, оцінка ЯЖ як інтегрального показника фізичного, соціального, емоційного та психологічного здоров’я хворого стає невід'ємним елементом сучасних досліджень.

Матеріали і методи. Проведено аналіз клініко-лабораторних даних, результатів терапії та результатів опитування 63 хворих на ГМЛ, які знаходились на лікуванні в гематологічному відділенні № 1 Київської міської клінічної лікарні № 9, що є клінічною базою відділення захворювань системи крові ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України».
Діагноз встановлювали на підставі клінічних даних, цитоморфологічного аналізу периферичної крові та кісткового мозку, цитохімічного дослідження мазків кісткового мозку і крові. Захворювання класифікували відповідно до Міжнародної статистичної класифікації захворювань 10-го перегляду [World Health Organization: ICD-10: International Statistical Classification of Disseases and Related Helth Problems: tenth revasaon,voll 1, Geneva, World Health Organization, 1992]. Підваріанти ГМЛ визначали за критеріями ФАБ-класифікації.

Лікування хворих проводили за стандартною схемою індукції ремісії «7+3» з або без етапозиду (І група) або за схемою FLAG (ІІ група). Крім цитостатичної, проводили дезінтоксикаційну, супровідну та симптома​тичну терапію.

Оцінку ЯЖ вивчали за допомогою анкетування пацієнтів, яке проводили на початку захворювання до проведення хіміотерапії, а також після другого курсу терапії перед наступним (третім курсом, коли стан хворого поліпшувався після виходу з нейтропенії), при констатуванні ремісії, якщо така спостерігалася, а також через 24 місяці, 3, 5, та 10 років для вивчення віддалених результатів терапії. Використовували загальномедичний опитувальник МОS SF-36 (має 8 шкал, підходить для пацієнтів від 14 років та старших для самостійного заповнення або спеціалістом при індивідуальному контакті чи по телефону). Вказаний опитувальник застосовується в багатьох розвинених країнах у рамках міжнародного проекту з вивчення ЯЖ у здорового населення та у хворих з різними нозологіями. SF-36 має високу чутливість, є відносно коротким. Адаптація SF-36 на українську мову проведена у 1998–2001 роках за процедурою міжнародного центру з вивчення ЯЖ IQOLA (The International Quality of Life Assessment, Бостон, США). Стандартна форма опитувальника SF-36 оцінює якість життя за останні чотири тижні, складається з 36 запитань, які розділено на 8 шкал.

1. Фізичне функціонування або фізична активність відображає фізичний стан, який обмежує виконання фізичного навантаження (самообслуговування, ходьба, піднімання сходами, перенесення важких речей), низькі показники цієї шкали свідчить про те, що повсякдена активність пацієнта значно обмежена станом його здоров'я.

2. Рольове функціонування, зумовлене фізичним станом, – відображає вплив фізичного стану на повсякденну діяльність (робота, виконання повсякденних обов'язків). Низькі показники цієї шкали свідчать про те, що повсякденна діяльність значно обмежена станом здоров'я

3. Інтенсивність болю та його вплив на спроможність займатися повсякденною діяльністю, включаючи роботу по дому та поза межами дому. Низькі показники цієї шкали свідчать про те, що біль значно обмежує активність пацієнта. 

4. Загальний стан здоров'я – оцінка хворим стану свого здоров'я та перспектив лікування. Чим нижчий бал даної шкали тим нижча оцінка стану здоров'я.

5. Життєва активність – має на увазі відчуття себе повним сил та енергії або навпаки знесиленим. Низькі бали свідчать по втому пацієнта, зниження життєвої активності. 

6. Соціальне функціонування – визначається фізичним або емоційним станом, який сприяє соціальній активності (спілкуванню) або навпаки обмежує її. Низькі бали свідчить про значне обмеження соціальних контактів, зниження рівня спілкування у зв'язку з погіршенням фізичного і емоційного стану.

7. Рольове функціонування, зумовлене емоційним станом – передбачає оцінку емоційного стану, який заважає виконанню роботи або іншій повсякденній діяльності. Низькі показники цієї шкали інтерпретують як обмеження у виконанні повсякденної роботи, зумовлене погіршенням емоційного стану. 

8. Психічне здоров'я – характеризує настрій, наявність депресії, неспокою, загальний показник позитивних емоцій. Низькі показники свідчать про наявність депресії, переживань, психічного неблагополуччя.
Розрахунки дають значення кожної категорії якості життя від нуля до 100 балів, при цьому вища оцінка вказує на вищий рівень якості життя, а 100 балів відображає стан повного здоров'я. Шкали групуються у 2 узагальнені показники: фізичний компонент здоров'я і психологічний компонент здоров'я. 

Фізичний компонент здоров'я складають такі шкали: фізичне функціонування, рольове функціонування зумовлене фізичним станом, інтенсивність болю, загальний стан здоров'я. Психологічний компонент здоров'я складають наступні шкали: психічне здоров'я, рольове функціонування зумовлене емоційним станом, соціальне функціонування та життєва активність. Статистична обробка даних опитувальника SF – 36 проведена у відповідності до інструкції компанії Евіденс – Клініко-фармакологічні дослідження. 

Приводимо характеристику хворих різних досліджуваних групп. І групу склали хворі на ГМЛ, що в індукції ремісії отримували хіміотерапію за режимом «7+3» (при варіантах М4 та М5 – з етапозидом). Серед 33 обстежених хворих, що склали І групу, було 17 жінок та 16 чоловіків віком від 23 до 74 років. ІІ група – хворі на ГМЛ, що в індукції ремісії отримували FLAG. Розподіл хворих за статтю та віком представлено в табл. 1. 

Таблиця 1 – Розподіл хворих на ГМЛ за статтю та віком у І групі

	Вік у
роках

Стать
	до 40
	40 – 60
	після 60
	Всього

n =58

	
	І група
	ІІ група
	І група
	ІІ група
	І група
	ІІ група
	І група
	ІІ група

	Чоловіки, n
	3
	2
	8
	5
	5
	4
	16
	11

	Жінки, n 
	5
	4
	8
	6
	4
	4
	17
	14

	Всього, n 
	8
	6
	16
	12
	9
	7
	33
	25


Як видно з таблиці 1 групи за віковими та статевими ознаками хворих групи практично не відрізнялися.

Розподіл хворих за морфологічними варіантами у групах був також зіставлюваним (табл. 2).

Таблиця 2 – Морфологічні варіанти ГМЛ у хворих І та ІІ групи

	Варіанти ГМЛ (за ФАБ-класифікацією)
	Кількість хворих, n

	
	І група
	ІІ група

	М0
	0
	0

	М1
	6
	4

	М2
	2
	1

	М4
	14
	11

	М5
	11
	9

	М6
	0
	0


Різниця між середніми значеннями показників лабораторних (табл. 3) та клінічних даних (табл. 4) хворих обох груп також була статистично не достовірною. 

Таблиця 3 – Ініціальні показники периферичної крові, кісткового 
мозку у хворих на ГМЛ (І та ІІ групи)
	Показник
	І група

Пацієнти, які

лікувалися за схемою "7+3",

n = 33
	ІІ група

Пацієнти, які

лікувалися за схемою FLAG,

n = 25
	р, 
критерій Стью​дента

	Еритроцити, ( 1012/л,

(95% ДІ)
	2,48±0,172

(1,938–2,74)
	2,68±0,183

(1,98–2,967)
	> 0,05

	Гемоглобін, г/л, 
(95% ДІ)
	77,7±5,274

(69,796–82,60)
	79,0±8,962

(76,47–90,534)
	> 0,05

	Лейкоцити, ( 109/л,

(95% ДІ)
	26,95±9,76

(2,78–51,12)
	32,13±12,65

(4,98–63,28)
	> 0,05

	Тромбоцити, ( 109/л,

(95% ДІ)
	69,716±8,032

(20,1–99,33)
	77,5±37,37

(25,4–113,459)
	> 0,05

	Бласти кісткового мозку, %, (95% ДІ)
	66,53±5,54

(39,91–94,15)
	71,25±3,43

(37,25–90,25)
	> 0,05


Таблиця 4 – Порівняльний аналіз деяких клінічних проявів ГМЛ 
у хворих І та ІІ груп

	Клінічні параметри
	Хворі І групи

n = 33
	Хворі ІІ групи

n = 25
	Достовірність за критерієм Стьюдента, р

	
	абс
	%
	абс
	%
	

	Підвищення температури тіла
	10
	30,3
	7
	28
	>0,05

	Блідість шкірних покривів
	20
	60,6
	15
	60
	>0,05

	Загальна слабкість
	25
	75,7
	20
	80,0
	>0,05

	Осалгії та/або артралгії
	16
	48,5
	14
	56,0
	>0,05

	Підвищення пітливості
	13
	39,4
	11
	44,0
	>0,05

	Втрата апетиту
	24
	72,7
	14
	66.0
	>0,05

	Гепатомегалія
	13
	39,4
	8
	32,0
	>0,05

	Спленомегалія
	8
	24,2
	6
	24,0
	>0,05


При статистичному аналізі у хворих обох груп не зафіксовано досто​вірно значущої різниці (р > 0,1) між більшостю клінічних проявів ГМЛ. 
Результати та обговорення. За результатами дослідження встановлено, що важке соматичне захворювання, а також госпіталізація, відрив від звичайного оточення, втрата соціального статусу негативно впливають на ритм звичного життя хворих на ГМЛ, часто призводять до руйнації багатьох планів та втрати надії. Необхідність тривалого важкого лікування, інвалідизація, загроза смерті змінюють звичну поведінку, порушують систему цінностей та еталонів, істотно перебудовують особу хворого. У пацієнтів зростає тривожність, смуток, розчарування, виникає розгубленість, а інколи і повна зневіра у можливість вилікування та доцільність лікування. Перед хворим постає нагальна проблема адаптації до нових реалій життя. 
Оцінка хворими якості свого життя перед початком лікування показала надзвичайно високий рівень порушення ЯЖ: кількість балів за кожною шкалою опитувальника була значно меншою від максимально можливих та від показників групи контролю. У хворих спостерігається загальна втома, біль, загальна слабкість, відзначається зниження емоційного статусу, рівня позитивних емоцій, самооцінки, підвищення рівня пригніченості, фізичних скарг, зростає невдоволеність своїм становищем. У хворих різко знижується життєва активність, значно обмежуються або й повністю втрачаються соціальні зв’язки, спілкування з друзями. Ряд хворих відчувають помірний або й інтенсивний біль, що значно обмежує активність пацієнтів. Результати показників ЯЖ хворих на ГМЛ перед початком лікування представлено в таблиці 5. Як видно із наведених у таблиці даних у хворих спостерігаються достовірно низькі результати за всіма шкалами функціонування, однак найнижчими виявилися показники ролі фізичних і емоційних проблем в обмеженні життєдіяльності та загального здоров'я.

Таблиця 5 – Показники якості життя у хворих на ГМЛ до лікування 
за опитувальником SF–36 (у балах від 0 до100)

	№

п/п
	Показник
	Хворі на ГМЛ,
n = 58
	Практично здорові,
n = 52

	1.
	Фізична активність (фізичне функціонування – ФА)
	32,5±6,2*
	84,8±5,0



	2.


	Роль фізичних проблем в 

обмеженні життєдіяльності 

(рольове функціонування – РФ)
	30,5±6,7*
	65,9±6,6

	3.
	Інтенсивність болю (ІБ)
	41,4± 7,9*
	69,2± 6,4

	4.
	Загальне здоров'я (ЗЗ)
	27,8±5,63*
	43,6±6,9

	5.
	Життєва активність (ЖА)
	29,3±5,9*
	53,8± 6,9

	6.
	Соціальне функціонування (СФ)
	31,4 ±6,8*
	69,0±6,4

	7.
	Роль емоційних проблем у обмеженні життєдіяльності (РЕ)
	29,1±6,7*
	60,9±6,8

	8.
	Психічне здоров'я (ПЗ)
	31,7±7,8*
	59,4±6,8

	Узагальнюючі показники

	І.
	Фізичний статус (ФС)
	34,8±3,9*
	73,3±6,1

	ІІ.
	Психологічний статус (ПС)
	31,7±3,4*
	63,1±6,7


Примітка: * – розбіжності достовірні порівняно з аналогічними показниками групи 
контролю.
Середній показник фізичного функціонування або іншими словами фізичної активності демонструє значне його зниження і у групі хворих становить (32,5±6,2) балів зі 100 можливих, що свідчить про втому пацієнтів, різке зниження життєвої активності. 

Показник рольового фізичного функціонування (повторимо, що шкала відображує наскільки фізичні проблеми обмежують життєдіяльність – роботу, самообслуговування, виконання повсякденних обов'язків) також є різко знижений в цілому, однак на індивідуальному рівні в середині групи сильно відрізняється. Низькі показники цієї шкали свідчать про те, що повсякденна діяльність значно обмежена станом здоров'я. Аналогічних змін зазнали показники соціальної активності, загального фізичного стану та психічного здоров’я. 

Психологічні труднощі, які виникають у гематологічних хворих, пов’язані не тільки із загрозою життя. Госпіталізація, обстеження та необхідність лікування зумовлюють виникнення професійних, побутових, сімейних та інших проблем, що викликає значне підвищення рівня емоційної напруженості та виявляється, насамперед, у відчутті неспокою, страху, тривоги і призводить до фіксації психічного порушення, а інколи і до повної дезорганізації поведінки. Узагальнюючий показник фізичного компоненту здоров’я хворих на ГМЛ у порівнянні зі здоровими був знижений у 2,1 рази, а узагальнюючий показник психологічного статусу у 2,0 рази. Індивідуальний аналіз стану хворого на ГМЛ до терапії показав, що оцінювання пацієнтом свого загального стану інколи не співпадало з даними дослідника та даними лікаря. Хоча розбіжності і були незначними, однак дослідження показало важливість участі хворого в характеристиці свого стану задля об’єктивізації даних. 

Наступним етапом було визначення змін в ЯЖ хворих на ГМЛ на фоні індукційної хіміотерапії. В ході проведення першого та другого курсу терапії та після них, перед проведенням третього курсу із 58 хворих в живих залишилося 43 пацієнти. Від різних ускладнень та прогресії захворювання померло 15 (25,8%) хворих. Ремісія отримана у 21 (36%) хворого. Оцінювання ЯЖ хворих загальної групи після терапії індукції ремісії та порівняння їх з даними до лікування виявило в цілому по групі позитивний вплив терапії на всі показники функціонування хворих на ГМЛ, що представлено у таблиці 6. 

Однак, показники значно відрізнялися в середині групи між хворими, що досягли ремісії та пацієнтами з резистентністю. Тому, було проведено аналіз змін в ЯЖ між хворими до лікування та тими, що досягли ремісії. У хворих в ремісії (табл.7) ми бачимо значне достовірне покращення якості життя пацієнтів за всіма шкалами функціонування, хоча емоційна та соціальна складова залишаються доволі низькими.
Таблиця 6 – Показники якості життя хворих на ГМЛ 
за опитувальником SF–36 до та після терапії індукції ремісії 

(у балах від 0 до 100)
	№

п/п
	Показник
	Хворі на ГМЛ до лікування,
n = 58
	Хворі на ГМЛ 
після 2 курсів ХТ,
n = 41

	1.
	Фізична активність 

(фізичне функціонування – ФФ)
	32,5±6,2
	48,7±4,0*

	2.


	Роль фізичних проблем в 

обмеженні життєдіяльності 

(рольове функціонування – РФ)
	30,5±6,7
	42,2±8,6*

	3.
	Інтенсивність болю (ІБ)
	41,4± 7,9
	53,2± 7,4*

	4.
	Загальне здоров'я (ЗЗ)
	27,8±5,63
	36,6±5,9*

	5.
	Життєздатність (ЖЗ)
	29,3±5,9
	37,6± 6,9

	6.
	Соціальна активність (соціальне функціонування – СФ)
	31,4 ±6,8
	38,1±5,4

	7.
	Роль емоційних проблем у обмеженні життєдіяльності (РЕ)
	29,1±6,9
	38,9±7,8

	8.
	Психічне здоров'я (ПЗ)
	31,7±7,8
	44,4±6,8*

	Узагальнюючі показники

	І.
	Фізичний статус (ФС)
	34,8±3,9
	46,3±7,2*

	ІІ.
	Психологічний статус (ПС)
	31,7±3,4
	39,1±6,7


Примітка * – розбіжності достовірні порівняно з аналогічними показниками у групах до та після лікування

Це пов’язано з необхідністю подальшого лікування та періодичного перебування в стаціонарі. Емоційне функціонування хворих в ремісії вказує, що пацієнт самостійно або з допомогою лікаря-гематолога не може справитися з проблемами емоційного характеру і потребує допомоги психолога або психотерапевта. Для покращення соціальної складової життя пацієнтів було б логічно продовжувати підтримувальну терапію частини таких хворих у денних стаціонарах. У хворих, що досягли ремісії показники психологічного статусу до лікування були достовірно вищими, ніж у тих, хто не досяг ремісії. Дані показники потребують подальшого вивчення як можливі фактори прогнозу при ГМЛ.

Порівняння ЯЖ хворих двох груп, що отримували лікування за різними програмами показало наступне. Хворі на програмі «7+3» у порівнянні з хворими, що лікувалися за програмою FLAG, дещо нижче оцінювали своє загальне здоров'я, відзначали більш виражене погіршення життєдіяльності та самопочуття.У них частіше спостерігали прояви нудоти, блювання, проносів, ураження слизової оболонки порожнини рота та травного
Таблиця 7 – Показники якості життя хворих на ГМЛ за опитувальником SF–36 до початку терапії та в ремісії 

(в балах від 0 до 100)
	№

п/п
	Показник
	Хворі на ГМЛ до лікування,
n = 58
	Хворі на ГМЛ

в ремісії (після 2 місяців ХТ)
n = 19
	Група контролю (практично здорові) n = 52

	1.
	Фізична активність (фізичне функціонування – ФФ)
	32,5±6,2
	66,7±4,0*
	84,8±5,0

	2.


	Роль фізичних проблем в 

обмеженні життєдіяльності 

(рольове функціонування – РФ)
	30,5±6,7
	55,2±8,6*
	65,9±6,6

	3.
	Інтенсивність болю (ІБ)
	41,4± 7,9
	59,2±7,4*
	69,2± 6,4

	4.
	Загальне здоров'я (ЗЗ)
	27,8±5,63
	39,6±6,9*
	43,6±6,9

	5.
	Життєздатність (ЖЗ)
	29,3±5,9
	43,6± 7,9*
	53,8± 6,9

	6.
	Соціальна активність (соціальне функціонування – СФ)
	31,4 ±6,8
	44,1±5,4*
	69,0±6,4

	7.
	Роль емоційних проблем у обмеженні життєдіяльності (РЕ)
	29,1±6,9
	41,9±7,8*
	60,9±6,8

	8.
	Психічне здоров'я (ПЗ)
	31,7±7,8
	49,4±6,8*
	59,4±6,8

	Узагальнюючі показники

	І.
	Фізичний статус (ФС)
	34,8±3,9
	54,3±3,2*
	73,3±6,1

	ІІ.
	Психологічний статус (ПС)
	31,7±3,4
	45,1±5,7*
	63,1±6,7


Примітка: * – розбіжності достовірні порівняно з аналогічними показниками між групами хворих до лікування та в ремісії.
тракту, а також алопецію, що призводило до погіршення настрою, зростання втоми, тривожності, розчарування. Мієлотоксичність ІІІ-ІУ ступеня дещо частіше спостерігалась у хворих, що лікувалися за програмою FLAG, але статистично значущої різниці встановлено не було. 

Аналіз отриманих даних свідчить, що мінімальні значення усіх шкал (біль, соціальна активність, психічний і загальний статус тощо) характерні для хворих на програмі «7+3», однак розбіжності між групами не були статистично значимими.

Наступним етапом роботи було вивчення ЯЖ хворих у віддалений період. Аналіз ЯЖ пацієнтів, що перебували в ремісії не менше 2 років показав, що ЯЖ хворих за всіма 8 шкалами підвищилася, однак рівня здорових не досягнула. Серед 12 обстежених в ремісії пацієнтів 8 отримували терапію індукції ремісії за схемою FLAG, 4 – за схемою «7+3». Між хворими не виявлено достовірної різниці у показниках якості життя за різними шкалами, однак дворічна виживаність була вищою у пацієнтів, що отримували терапію індукції ремісії за схемою FLAG.

ЯЖ пацієнтів, що знаходилися в ремісії 3, 5 років та більше (опитано 9 пацієнтів) практично не відрізнялася від ЯЖ здорових, а інколи навіть була дещо вищою. Нижчими були показники за шкалами психічного здоров’я та фізичного функціонування. Незважаючи на деякі проблеми зі здоров’ям, більшість пацієнтів вели активний спосіб життя, працювали, спілкувалися з друзями та колегами. 
Висновки

Вивчення якості життя за стандартизованим опитувальником SF–36 у хворих на гостру мієлоїдну лейкемію в дебюті захворювання та в динаміці дозволило отримати об’єктивну інформацію про стан здоров’я пацієнтів з урахуванням їх власної оцінки.

Встановлено, що гостра мієлоїдна лейкемія як важке соматичне захворювання, а також вимушена тривала госпіталізація значно знижують якість життя пацієнтів. У хворих на ГМЛ до лікування визначаються низькі рівні фізичного, рольового фізичного, емоційного, соціального функціонування, життєвої активності тощо. Показник фізичного компоненту здоров’я хворих на ГМЛ у порівнянні зі здоровими знижений у 2,1 рази, а психологічного компоненту здоров’я знижений у 2,0 рази.

Хіміотерапевтичне лікування хворих на ГМЛ, що досягли ремісії, покращує загальний стан і клініко-лабораторні показники практично до нормальних значень, однак якість життя при цьому, поліпшуючись, все ще залишається низькою через емоційну та соціальну складову. Дані факти не мають відображення в медичній документації та залишаються поза увагою лікаря і, відповідно, не можуть бути скорегованими.

Показники якості життя пацієнтів, що перебувають в ремісії 3 та більше років практично не відрізняються від показників здорових осіб. Характерним для них є молодий вік та відносно вищі показники психологічного статусу на момент захворювання, що можуть в подальшому бути вивчені як прогностичні фактори.

Достовірно значущих розбіжностей показників якості життя між групами хворих на ГМЛ, де застосовано різні режими хіміотерапії (FLAG та «7+3») у проведеному дослідженні не виявлено. 
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СТАН ОБМІНУ АДЕНОЗИНДИФОСФОРНОЇ КИСЛОТИ 
ТА АДЕНОЗИНМОНОФОСФАТУ В ЕРИТРОЦИТАХ 
У ДОНОРІВ КРОВІ

Ю.Ю. Дерпак, С.В. Видиборець

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, Київ

Резюме. Мета. В статті наведені результати визначення вмісту аденозиндифосфорної кислоти (АДФ), аденозинмонофосфату (АМФ) в еритроцитах периферичної венозної крові донорів крові. 
Матеріали і методи. Обстежено 92 донори віком від 20 до 55 років (48 чоловіків та 44 жінок). Серед них 39 осіб (21 чоловік та 18 жінок) здійснювали донацію вперше в житті – вони склали першу (І) групу спостереження (контрольна група), та 53 донори (27 чоловіків та 26 жінок) були постійними донорами зі стажем донорства понад два роки і здійснювали понад дві-три донації щорічно – вони склали другу (ІІ) групу спостереження. Всі обстежені ІІ групи були розподілені на 3 підгрупи: ІІа – донорський стаж 2–5 років (n=15), ІІб – 6–9 років (n=18) і ІІв – 10 і більше років (n=20). 
Результати та обговорення. У активних донорів із донорським стажем понад 10 років спостерігається розбалансування енергетичного обміну, що проявляється зменшенням АДФ та АМФ. Обмірковуються можливі механізми виникнення виявлених порушень.
Ключові слова: донорство крові, еритроцити, енергетичний обмін.

СОСТОЯНИЕ ОБМЕНА АДЕНОЗИНДИФОСФОРНОЙ КИСЛОТЫ И АДЕНОЗИНМОНОФОСФАТА В ЭРИТРОЦИТАХ ДОНОРОВ КРОВИ

Ю.Ю. Дерпак, С.В. Выдыборец

Национальная медицинская академия последипломного образования
имени П.Л. Шупика, Киев

Резюме. Цель. В статье приведены результаты определения содержания дифосфоглицериновой кислоты (АДФ), аденозинмонофосфата (АМФ) в эритроцитах периферической венозной крови у доноров крови. 
Материалы и методы. Обследовано 92 доноры в возрасте от 20 до 55 лет (48 мужчин и 44 женщин). Среди них 39 лиц (21 мужчина и 18 женщин) осуществляли донацию впервые в жизни – они вошли в перую (І) группу наблюдения (контрольная группа), и 53 доноры (27 мужчин и 26 женщин) были постоянными донорами со стажем донорства более двух лет и осуществляли более двух-трех донаций ежегодно – они составили вторую (ІІ) группу наблюдения. Всех обследованных ІІ группы разделили на 3 подгруппы: ІІа – донорский стаж 2–5 лет (n=15), ІІб – 6-9 лет (n=18) и ІІв – 10 и более лет (n=20). 
Результаты и обсуждения. У активных доноров с донорским стажем более 10 лет наблюдается розбалансирование энергетического обмена, что проявляется уменьшением АДФ и АМФ. Обсуждаются возможные механизмы возникновения выявленных нарушений.
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Summary. Objective. This article shall be devoted to the results of adenosine diphosphoric acid and adenosinemonophosphate determination in erythrocytes of blood donors’ peripheral dark-red blood. 
Materials and methods. 92 donors at the age of 20–55 (48 men and 44 women) have been examined. There are 39 persons (21 men and 18 women) having been donated firstly in their lives – they were included to the first (I) study group (control group); and 53 donors (27 men and 26 women) were permanent donors with 2 years of experience having been donated more than twice and thirdly annually – they were included to the second (II) study group. All II-group members were divided into three subgroups: IIa with 2–5 years’ period of donor’s probation (n=15), ІІb – 6–9 years (n=18) и ІІc – 10 and more years (n=20). 
Results and discusions. Active donors with the more than 10 years’ period of probation enjoy imbalance of energy exchange which has been indicated by the decrease of adenosine diphosphoric acid and adenosinemonophosphate. Possible mechanisms of diagnosed abnormalities shall be discussed.
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Вступ. Регулярні донації крові впродовж декількох років, впливають на функціонування систем підтримки гомеостазу, важливою ланкою серед яких є еритроцити периферичної крові [1, 3]. Доведено, що при цьому змінюються деякі фізичні, біохімічні, морфофункціональні характеристики еритроцитів [2, 6]. Означені зміни еритроцитів необхідно розглядати як наслідок постійного напруження процесів еритропоезу в умовах постійного його стимулювання гемоексфузіями. В циркуляторне русло еритроцити надходять на стадії ретикулоцитів, які є перехідною формою від ядромістких нормобластів до безядерних еритроцитів [6]. Процес дозрівання ретикулоцитів супроводжується суттєвими змінами в ньому обміну речовин протягом 30-44 годин. Діаметр нормального еритроцита людини 7,5–8,3 мкм (може дещо зменшуватись впродовж життя клітини), товщина – 2,68(0,27мкм (на периферії) – 0,81(0,35 мкм (в центрі), середній об(єм – 86,1 мкм3, площа поверхні 135(16мкм2. Еритроцити периферичної крові не мають фіксованої структури, їх відносно гомогенний вміст обмежує структурна мембрана. Внутрішній вміст еритроцита є сильно концентрованим водним розчином гемоглобіну, в якому присутні гліколітичні ферменти, нуклеотиди, 2,3-дифосфогліцерат і інші фосфорильовані сполуки, глутатіон, електроліти тощо [6]. Виконання еритроцитом специфічних високоспеціалізованих функцій забезпечується здатністю підтримувати інтегрованість і функціональну повноцінність гемоглобіну впродовж життя клітини, специфічну форму та проникати до найвіддаленіших ділянок тіла. Життєдіяльність і функціонування еритроцита забезпечується утилізацією глюкози – фактично єдиного джерела енергії для нього. Головними фосфорорганічними сполуками, які забезпечують енергетичний обмін еритроцита є 2,3- дифосфогліцеринова кислота (2,3-ДФГ), АТФ, АДФ та АМФ. Їх питома вага у складі фосфорорганічних сполук еритроцита становить понад 90%. 2,3-ДФГ є головним регулятором кисневотранспортної функції еритроцита. Існують зворотно пропорційні взаємовідношення між вмістом 2,3-ДФГ та спорідненістю гемоглобіну до кисню. Існує і зворотна кореляція між концентрацією гемоглобіну і концентрацією 2,3-ДФГ. Важливим внутрішньоклітинним механізмом адаптації за гіпоксичних станів є збільшення в еритроцитах вмісту 2,3-ДФГ. Критерієм функціональної повноцінності еритроцитів є вміст в них фосфорорганічних сполук [2, 6]. В науковій літературі ми не зустрічали даних стосовно комплексної оцінки їх вмісту у активних донорів крові, що і спонукало нас провести відповідні дослідження.

Мета: вивчити вміст АДФ і АМФ в еритроцитах активних донорів крові, провести порівняльний аналіз із їх рівнем у первинних донорів.

Матеріали і методи. Нами обстежено 92 донори віком від 20 до 55 років (48 чоловіків та 44 жінок). Серед них 39 осіб (21 – чоловіків та 18 жінок) здійснювали донацію вперше в житті – вони склали першу (І) групу спостереження (контрольна група), та 53 донори (27 чоловіків та 26 жінок) були постійними донорами зі стажем донорства понад два роки і здійснювали понад дві-три донації щорічно – вони склали другу (ІІ) групу спостереження. Всі обстежені ІІ групи були розподілені на 3 підгрупи: ІІа – донорський стаж 2–5 років (n=15), ІІб – 6–9 років (n=18) і ІІв – 10 і 
більше років (n=20). Вміст АДФ, АМФ в еритроцитах визначали ензимо-спектрофотометричним методом за І.С.Лугановою, І.Ф.Сейц [5]. Хіміко-аналітичні дослідження проводились в лабораторії аналізу біологічно активних сполук кафедри судової медицини Національного медичного університету імені О.О. Богомольця. Автори висловлює щиру подяку професору Б.В. Михайличенку за методичну та консультативну допомогу при проведенні лабораторних досліджень.

Результати досліджень обробляли методами варіаційної статистики.

Результати та обговорення. У табл. 1 наведено дані щодо показників кількості еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, концентрації гемоглобіну та еритроцитарних індексів у обстежених нами первинних донорів.

Таблиця 1 – Показники периферичної крові у первинних донорів (М±m)

	Показник, який 
досліджується;

одиниця виміру
	Всі донори

(n=39)
	Чоловіки

(n=21)
	Жінки

(n= 18)
	Достовірність

різниці (р)

	Кількість еритроцитів,·1012 г/л
	4,48±0,05
	4,55±0,05
	4,31±0,07
	р1<0,05

	Концентрація гемоглобіну, г/л
	139,14±1,74
	143,32±1,82
	128,70±0,99
	р1<0,05

	Кількість ретикулоцитів, %
	0,88±0,05
	0,87±0,05
	0,88±0,04
	р1>0,05

	МСН, пг
	30,63±0,25
	31,13±0,24
	29,39±0,42
	р1>0,05

	МСV, fl
	93,41±0,91
	92,29±1,01
	94,22±1,69
	р1>0,05

	МСНС,%
	34,38±0,23
	34,41±0,41
	34,35±0,31
	р1>0,05

	Кількість лейкоцитів,·109/л
	6,04±0,35
	5,99±0,71
	6,15±0,21
	р1>0,05

	Кількість тромбоцитів,·109/л
	197,43±0,93
	199,07±1,33
	196,01±0,73
	р1>0,05


Примітка: р1 – достовірність різниці між показниками залежно від статі. 

Із наведених в табл.1 даних видно, що кількість еритроцитів у первинних донорів-жінок, в середньому, становила (4,31±0,07)·1012/л, а у донорів-чоловіків (4,55±0,05)·1012/л, що достовірно більше, ніж у жінок (р<0,05). В цілому, у осіб контрольної групи кількість еритроцитів, в середньому, становила (4,48±0,05)·1012/л, при індивідуальному коливанні показника від 3,95·1012/л до 4,92·1012/л, у жінок – від 3,95·1012/л до 4,61·1012/л і у чоловіків, відповідно, від 4,11·1012/л до 4,92·1012/л. Достовірних відмінностей даного показника з аналогічними значеннями у активних донорів нами не виявлено (р>0,05).

Концентрація гемоглобіну у обстежених первинних донорів-чоловіків, в середньому, становила (143,32±1,82) г/л при індивідуальних коливаннях показника від 131 до 160 г/л, а у жінок – (128,70±0,99) г/л, при індивідуальному коливанні параметра від 124 до 132 г/л. Концентрація гемоглобіну у первинних донорів-чоловіків також є достовірно вищою, ніж у жінок (р<0,05). Достовірних відмінностей даного показника з аналогічними значеннями у активних донорів нами не виявлено (р>0,05).

Показник МСН у первинних донорів, в цілому, становив (30,63±0,25) пг, при коливанні показника від 27 до 33 пг. У донорів-жінок даний показник, в середньому, складав (29,40±0,42) пг, при індивідуальних коливаннях від 27 до 31 пг, а у чоловіків, відповідно – (31,13±0,24) пг, при індивідуальних коливаннях від 28 до 33 пг. Достовірних відмінностей показника МСН у обстежених нами донорів залежно від статі не виявлено (р>0,05). Нами виявлено достовірні відмінності даного показника від аналогічних його значень у активних донорів крові (р<0,05).

Показник МСV у всіх первинних донорів, в цілому, становив (93,41±0,91) fl, при коливанні показника від від 84 до 97 fl. У донорів-жінок означений показник, в середньому, складав (94,22±1,69) fl при індивідуальних коливаннях від 89 до 97 fl, а у чоловіків, відповідно – (92,29±1,01) fl, при індивідуальних коливаннях від 84 до 96 fl. Достовірних відмінностей показника МСV у контрольній групі залежно від статі нами не виявлено (р>0,05). Нами виявлено достовірні відмінності даного показника від аналогічних його значень у жінок, що були активними донорами крові (р<0,05).

Показник МСНС у всіх первинних донорів, в цілому, становив (34,38±0,23)%, при коливанні показника від 33 до 35%. У донорів-жінок показник МСНС, в середньому, складав (34,35±0,31)% при індивідуальних коливаннях від 33 до 35%, а у чоловіків, в середньому, – (34,41±0,41)%, при індивідуальних коливаннях показника від 33 до 35%. Достовірних відмінностей показника МСНС залежно від статі та віку у контрольній групі нами не виявлено (р>0,05). В той час, нами виявлено достовірні відмінності даного показника від аналогічних його значень у активних донорів крові (р<0,05). Виявлені зміни є непрямим свідченням початку формування латентного дефіциту заліза у групі регулярних донорів крові.

Як видно із табл.1, у обстежених здорових осіб достовірних відмінностей щодо кількості лейкоцитів і тромбоцитів залежно від статі та віку нами не виявлено (р>0,05). Їх також не було виявлено і у групі активних донорів.

Дані відносно вмісту аденіннуклеотидів в еритроцитах обстежених наведені в таблиці 2.

Як видно із наведених даних у активних донорів із донорським стажем понад 10 років спостерігається розбалансування енергетичного обміну, що проявляється збільшенням вмісту в них 2,3-ДФГ та зменшенням АТФ, АДФ та АМФ. Цілком очевидно, що виявлені зміни носять вторинний характер і мають компенсаторно-пристосовне значення. Про роль заліза в регуляції енергетичного обміну красномовно свідчить тільки один факт – близько половини ензимів чи кофакторів циклу Кребса або містять цей елемент, або потребують його присутності для забезпечення функціонування [2, 6]. В нормі єдиним джерелом енергії для еритроцита є глюкоза. Енергія, яка отримується при утилізації глюкози, в основному, знаходиться у формі АТФ. За умови повного окислення 1 моль глюкози утворюється 36 моль АТФ. В еритроциті глюкоза метаболізується за двома основними напрямами – шляхом Ембдена-Мейергофа та гексозомонофасфатним. В циклі Ембдена-Мейергофа глюкоза катаболізується до пірувата і потім – лактата. Основну кількість енергії еритроцит отримує саме із окислювально-відновлювальних процесів циклу Ембдена-Мейергофа. Завдяки відновлювальним реакціям при цьому утворюється коензим, що відновлює метгемоглобін до гемоглобіну і синтезується 2,3-ДФГ – важливий модулятор спорідненості гемоглобіну до кисню. 

Таблиця 2 – Вміст аденіннуклеотидів в еритроцитах обстежених (мкмоль/г гемоглобіну)

	Показник
	Групи обстежених
	Достовір​ність 
різниці

(р)

	
	І група (n=39)
	Регулярні донори (ІІ група) (n=53)
	

	
	
	група ІІа

(n=15)
	група ІІб

(n=18)
	група ІІв

(n=20)
	

	2,3-ДФГ
	13,52±0,54
	13,61±0,39
	13,84±0,45
	14,12±0,21
	р1 >0,1

р2 >0,1
р3<0,05

	АТФ
	3,28±0,17
	3,26±0,21
	3,27±0,11
	3,01±0,05
	р1>0,1

р2>0,1
р3<0,05

	АДФ
	1,21±0,08
	1,19±0,05
	1,18±0,06
	1,11±0,05
	р1>0,1

р2>0,1
р3<0,05

	АМФ
	0,40±0,03
	0,40±0,05
	0,39±0,03
	0,34±0,03
	р1>0,1

р2>0,1
р3<0,05

	АТФ+АДФ+АМФ
	4,89±0,28
	4,85±0,29
	4,84±0,30
	4,46±0,33
	р1>0,001

р2>0,001
р3<0,05


Примітка:
р1 – достовірність різниці між даними у І групі і ІІа групі,
р2- достовірність різниці між показниками у І групі і ІІб групі,
р3- достовірність різниці між показниками у І групі і ІІв групі.

У гексозомонофосфатному циклі метаболізується близько 10% глюкози, що споживається еритроцитом. В умовах гіпоксії відбувається інтенсифікація гексозомонофосфатного циклу, що супроводжується накопиченням NADP(H. Означений коензим є необхідним для підтримання у відновленій формі глутатіону, який бере участь у реакціях, що спрямовані на захист еритроцита від перекисного ушкодження. Глюкоза, яка проходить гексозомонофосфатний цикл, після перетинання з шляхом прямого окислення Ембдена-Мейергофа, може частково використовуватися для синтезу АТФ і 2,3 – ДФГ, але при цьому утворюється тільки 2 моль АТФ із кожного 1 моль глюкози [6]. 

Висновки

Однією із ланок патофізіологічних порушень метаболізму у еритроцитах при регулярній участі у донорстві понад 10 років є зміни енергетичного обміну в еритроцитах, що проявляється достовірним підвищенням вмісту в них 2,3-ДФГ та зменшенням АТФ, АДФ та АМФ.

Виявлені зміни носять вторинний характер і, очевидно, мають компенсаторно-пристосувальне значення в умовах тривалого стимулювання гемопоезу регулярними донаціями.
Перспективи подальших досліджень. Розбалансування енергетичного обміну, що спостерігається при тривалій участі у регулярному донорстві, виникає у комплексі метаболічних порушень, а встановлення першопричини вторинних метаболічних розладів для їх корекції є актуальною проблемою сучасної трансфузіології. 
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РОЛЬ СПЛЕНЕКТОМІЇ 
ПРИ ХРОНІЧНІЙ ЛІМФОЦИТАРНІЙ ЛЕЙКЕМІЇ, УСКЛАДНЕНІЙ ІМУННИМИ ЦИТОПЕНІЯМИ

Ю.Л. Євстахевич, О.Я. Виговська, І.Й. Євстахевич,

Я.І. Виговська, Ю.С. Кароль

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини» НАМН України, Львів

Резюме. У 9 хворих на ХЛЛ, ускладнену АІГА, спленектомія виявилась ефективною. Було ліквідовано гемоліз, видалено об’ємну пухлинну масу. Один хворий помер безпосередньо після операції. Причиною смерті була гостра наднирникова недостатність. Середній час виживання після спленектомії становив 65 місяців. Лише один пацієнт із вказаної групи живе більше 200 місяців, не отримуючи хіміотерапії.

У всіх 11 хворих на ХЛЛ з ІТП після спленектомії зафіксовано нормалізацію рівня тромбоцитів. Один хворий помер через 2 місяці після операції від прогресування захворювання (на фоні нормального числа тромбоцитів). Середній час виживання у цих пацієнтів становив 72,7 міс. У 5 хворих ХЛЛ супроводжувалась одночасно АІГА та ІТП. Двоє пацієнтів померли впродовж року після спленектомії. Внаслідок прогресування захворювання, один хворий прожив 21 місяць; ще один пацієнт жив після операції 168 місяців. Середній час виживання даної групи хворих становив 39,2 міс.

Ключові слова: хронічна лімфоцитарна лейкемія, спленектомія, автоімунна гемолітична анемія, імунна тромбоцитопенія. 
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Резюме. У 9 больных на ХЛЛ, осложненную АИГА, спленэктомия оказалась эффективной. Был ликвидирован гемолиз, удалена объемная опухолевая масса. Один больной умер непосредственно после операции. Причиной смерти была острая надпочечниковая недостаточность. Среднее время выживания после спленэктомии составило 65 месяцев. Только один пациент из указанной группы живет более 200 месяцев, не получая химиотерапии. У всех 11 больных ХЛЛ с ИТП после спленэктомии зафиксировано нормализацию уровня тромбоцитов. Один больной умер через 2 месяца после операции от прогрессирования заболевания (на фоне нормального количества тромбоцитов). Среднее время выживания у этих пациентов составило 72,7 мес. У 5 больных ХЛЛ сопровождалась одновременно АИГА и ИТП. Двое пациентов умерли в течение года после спленэктомии по причине прогрессирования заболевания, один больной прожил 21 месяц; еще один пациент жил после операции 168 месяцев. Среднее время выживания данной группы больных составило 39,2 мес.

Ключевые слова: хроническая лимфоцитарная лейкемия, спленэктомия, автоиммунная гемолитическая анемия, иммунная тромбоцитопения.

THE ROLE OF SPLENECTOMY IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA, COMPLICATED BY IMMUNE CYTOPENIA

Y. Yevstakhevych, O. Vygovska, I. Yevstakhevych, Y. Vygovska, Y. Karol

SI «Institute of Blood Pathology and Transfusion Medicine, National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine», Lviv.

Summary. In 9 patients with CLL complicated by AIHA, splenectomy proved to be effective. Hemolysis has been reverted, and a large tumor mass has been removed. An immediate postoperative death was stated in one patient due to an acute adrenal insufficiency. The median post-splenectomy survival reached 65 months. In all 11 patients with CLL and ITP, a normalization of platelet level after splenectomy was noted. One patient died due to disease progression at 2 months following surgery (having a normal platelet count). The median survival in those patients was 72,7 months. In 5 patients, CLL was associated with both AIHA and ITP. Two patients died due to disease progression within a year following splenectomy; one patient had been alive for 21 month; another one has been living 168 more months after surgery. The median survival in that group of patients was 39,2 months.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, splenectomy, аutoimmune hemolytic anemia, immune thrombocytopenia.
Вступ. У новому тисячолітті швидкими темпами удосконалюються методи лікування хронічної лімфоцитарної лейкемії (ХЛЛ). Однак нерідко ХЛЛ ускладнюється автоімунною гемолітичною анемією (АІГА) – 5–10% хворих і/або імунною тромбоцитопенічною пурпурою – 5% хворих. Таким хворим призначають кортикостероїдні гормони, хіміотерапію, проте, на жаль, консервативне лікування часто виявляється неефективним. Враховуючи те, що селезінка відіграє суттєву роль у патогенезі імунних цитопеній при ХЛЛ, актуальним залишається проведення спленектомії.
Спленомегалія є причиною дискомфорту в черевній порожнині, регіонарної портальної гіпертензії та місцем найбільшої концентрації злоякісних клітин.
Матеріали і методи. Спленектомію (СЕ) виконано у 11 пацієнтів з ХЛЛ, ускладненою ІТП, у 9 пацієнтів захворювання супроводжувалось АІГА, а також у 5 пацієнтів з ІТП та АІГА одночасно – синдром Еванса (всього 25 осіб) в період з 1980 по 2009 рр. в хірургічному відділенні Комунальної 5–ої міської клінічної лікарні м. Львова та в хірургічній клініці ДУ «ІПКТМ НАМН України».
Діагностика ХЛЛ здійснювалась на основі клініко-лабораторних даних за критеріями Національного ракового інституту (NCI): збільшення лімфатичних вузлів, симптомів інтоксикації, гепато- і/або спленомегалії, лімфоцитозу в периферичній крові (абсолютного лімфоцитозу >5 Г/л), кількості лімфоцитів кісткового мозку >30% при підрахунку мієлограми, характерних імунофенотипових особливостей (CD5+, CD19+, CD20+, CD23+, CD5+/CD19+).

Серед пацієнтів переважали особи чоловічої статі віком від 40 до 72 років (17 осіб), жіночої статі віком від 42 до 61 років (8 осіб). СЕ виконували з верхньо-серединної лапаротомії. У трьох пацієнтів у зв’язку з великими розмірами селезінки, було виконано тотальну лапаротомію, а в одного пацієнта із гігантською спленомегалією лапаротомію довелося доповнити косим розтином у лівому підребер’ї.
У 21 хворого операція виконувалась під інтубаційним наркозом, четверо пацієнтів прооперовані під перидуральною анестезією.
Результати та обговорення. СЕ виконано у 9 пацієнтів з ХЛЛ, ускладненою АІГА з тепловими антитілами. В більшості пацієнтів гемоліз приєднувався через певний проміжок часу після початку захворювання, а у двох випадках гемоліз став одним з перших проявів ХЛЛ. У пацієнтів спостерігалась іктеричність шкірних склер та покривів, зниження показника гемоглобіну до 50–80 г/л та кількості еритроцитів до 1,6–2,9(1012/л. Рівень ретикулоцитів складав 20–290‰. При цитологічному дослідженні стернального пунктату, поряд з лімфоїдною інфільтрацією (>30% ) виявлялась еритрокаріоцитарна реакція. Рівень сироваткового білірубіну був підвищеним у всіх пацієнтів за рахунок його непрямої фракції. У трьох хворих визначалися збільшені периферійні лімфатичні вузли, а гепатомегалія у семи випадках захворювання. У всіх пацієнтів на ХЛЛ, ускладненою АІГА, було виявлено спленомегалію, яка викликала виражений абдомінальний дискомфорт, що проявлявся важкістю в лівому підребер’ї, неможливістю прийому адекватної кількості їжі, періодичними переймоподібними болями в животі, закрепами. АІГА протікала з періодичними гемолітичними кризами, які різко погіршували стан пацієнтів і вимагали інтенсивного лікування. У всіх пацієнтів перед операцією спостерігалась анемія – рівень гемоглобіну коливався від 64 до 109 г/л. Перед операцією трансфузії відмитих еритроцитів проводились хворим із рівнем гемоглобіну нижче 90 г/л. При підрахунку кількості лейкоцитів у семи пацієнтів було 4,0–20,0(109/л лейкоцитів, в одного спостерігали гіперлейкоцитоз – 116,0(109/л. У лейкоцитарній формулі крові пацієнтів виявлено виражений лімфоцитоз (75–97%), а рівень тромбоцитів у всіх випадках був в межах норми. Низький вміст лейкоцитів у одного хворого до спленектомії можна пояснити гіперспленізмом, що підтверджується зростанням числа лейкоцитів після операції. Подібний випадок описаний D. Sigorski і співавт. у хворого на ХЛЛ, ускладнену АІГА та лейкопенією, яку автори розцінили як гіперспленізм. Після спленектомії кількість лейкоцитів у хворого зросла. 
Таким чином, показаннями до СЕ у хворих на ХЛЛ із АІГА ми вважали стабільно активний перебіг хвороби з перманентним гемолізом, рефрактерним до медикаментозної терапії, повторні часті рецидиви гемолізу після зниження дози кортикостероїдних препаратів. Додатковими показаннями були спленомегалія, яка викликала дискомфорт; гіперспленізм, реґіонарна портальна гіпертензія. Під час проведення операції у семи пацієнтів виявлено гігантських розмірів селезінку (довжина 30–40 см, маса близько 3–5,5 кг), абдомінальну лімфаденопатію, що спостерігалась у шести пацієнтів, периспленіт (зрости селезінки з діафрагмою, черевною стінкою і навколишніми органами) у трьох пацієнтів. Інтраопераційна трансфузійна терапія була направлена на профілактику наднирникової недостатності, ліквідацію анемії, корекцію електролітного обміну, гіповолемії.
Спленектомія була ефективною у семи пацієнтів з ХЛЛ, ускладненою АІГА: ліквідовано абдомінальний синдром, гемоліз, анемію. У пацієнта з лейкопенією нормалізувалось число лейкоцитів, а у пацієнта з гіперлейкоцитозом кількість лейкоцитів зменшилась майже вдвічі. Безпосередньо після операції помер один пацієнт. Причиною смерті пацієнта була гостра наднирникова недостатність (третя доба після операції). При спостереженні за хворими на ХЛЛ із АІГА після спленектомії встановлено, що одна пацієнтка померла через три місяці в зв’язку з прогресуванням захворювання та поліорганною недостатністю, один пацієнт помер через 18 місяців внаслідок рецидиву гемолізу та прогресування ХЛЛ. Причиною смерті в іншому випадку (24 місяці після спленектомії) став ОРSI-синдром (синдром неподоланої постспленектомічної інфекції), який у пацієнта протікав по типу блискавичного септичного шоку. Тривалість життя ще чотирьох пацієнтів після операції складала 34–96 міс. Всі вони померли внаслідок рецидиву гемолізу і прогресування хвороби, незважаючи на призначення хіміотерапевтичних засобів та кортикостероїдних гормонів. Лише один пацієнт з вище вказаної групи живе 221 місяць, не отримуючи хіміотерапії, однак скаржиться на часті простудні захворювання. Середній час виживання після спленектомії у хворих з ХЛЛ, ускладненою АІГА становив 65 місяців при терміні спостереження 3–221 місяць. 
Як вже було зазначено, спленектомію виконано 11 хворим на ХЛЛ, ускладнену ІТП. Перед операцією всі пацієнти відзначали загальну слабкість, пітливість, втрату маси тіла, абдомінальний дискомфорт, спричинений великими розмірами селезінки. 
Незважаючи на тромбоцитопенію, клінічні прояви геморагічного синдрому спостерігались лише у двох пацієнтів, до того ж у одного пацієнта крім петехій та синців на тілі, виникла шлунково-кишкова кровотеча та крововилив у сітківку ока та склеру. Периферичні лімфатичні вузли були збільшені у шести (54,5%) пацієнтів, у всіх зафіксовано гепатоспленомегалію. Перед операцією у хворих проводилось лікування препаратами стероїдних гормонів, хіміотерапія, однак ефективність їх була низькою. У восьми пацієнтів даної групи перед спленектомією була анемія, помірний лейкоцитоз у восьми пацієнтів, гіперлейкоцитоз у двох пацієнтів і в одного пацієнта зафіксовано лейкопенію. У всіх без винятку пацієнтів спостерігався лімфоцитоз у периферійній крові (78–95%), а також тромбоцитопенія, при чому рівень тромбоцитів у шести (54,5%) пацієнтів становив від 6,3(109/л до 50,0(109/л, а у 5-ти випадках (45,5%) від 50,0(109/л до 105,0(109/л. Таким чином, основними показаннями до СЕ була ІТП із активним перебігом або відсутністю стабільного позитивного ефекту від проводимої консервативної терапії. Додатковими показаннями були спленомегалія із абдомінальним дискомфортом, низька та повна неефективність хіміотерапії, видалення значної кількості пухлинної маси.
Під час проведення операції у всіх пацієнтів з ХЛЛ, що супроводжувалась ІТП підтверджено виражену спленомегалію, до того ж у 8 (72,7%) пацієнтів селезінка мала гігантські розміри. В черевній порожнині у дев’яти (81,8%) пацієнтів були виявлені збільшені лімфатичні вузли: у воротах селезінки, в гепатодуоденальній зв’язці, в брижі товстої кишки; в одному випадку пакети лімфатичних вузлів знаходилися в стінці кардіальної частини шлунка та сліпої кишки. Периспленіт у вигляді зростів між селезінкою і діафрагмою, лівою часткою печінки, боковою стінкою черевної порожнини спостерігали у 5 (45,4%) пацієнтів. 
У п’яти (45,4%) хворих на ХЛЛ з тромбоцитопенією, спленектомія супроводжувалася сильною кровоточивістю. Найчастіше кровоточивість виникала на діафрагмі та боковій черевній стінці. В іншому випадку ін​тенсивна кровоточивість виникла на поверхні лівої частини печінки при відділенні її від верхньо-медіального полюсу селезінки. Причиною таких кровотеч були периспленічні зрости, які містили у своєму складі дрібні судини, в тому числі варикозно-розширені вени, тому для їх зупинки застосовували марлеві тампони, гемостатичні губки на колагеновій основі, або коагулюючий електрод «Erbe».
В одного пацієнта на ХЛЛ з ІТП, спленектомія поєднувалась із резекцією сигмовидної кишки з приводу аденокарциноми. В ході операції у цього хворого виник ДВЗ-синдром, який вдалося ліквідувати великими дозами свіжозамороженої плазми. Операційна крововтрата у цього хворого становила приблизно 1000,0 мл, у решті випадків кількість втраченої крові не перевищувала 300,0 мл. 
Спленектомія виявилась ефективною у 8 (72,7%) пацієнтів з ХЛЛ, ускладненою ІТП. На час виписки з стаціонару кількість тромбоцитів становила від 186,0(109/л до 537,0(109/л, число еритроцитів та вміст гемоглобіну нормалізувалися, у пацієнтів з гіперлейкоцитозом спостерігалось зниження рівня лейкоцитів: з 521,0(109/л до 31,0(109/л і з 129,8(109/л до 61,6(109/л; натомість у пацієнта з лейкопенією кількість лейкоцитів зросла від 3,8(109/л до 69,0(109/л. В лейкоцитарній формулі крові лише в однієї пацієнтки зафіксовано суттєве зменшення процентного та абсолютного числа лімфоцитів після операції, у решти хворих воно не змінилось.
У трьох пацієнтів на ХЛЛ з ІТП спленектомія була малоефективною. На фоні ліквідації абдомінального дискомфорту, суттєво не виросло число тромбоцитів (двоє пацієнтів), а в одного пацієнта, незважаючи на підвищення рівня тромбоцитів, продовжувалося прогресування лейкемії. Післяопераційний період у більшості пацієнтів з ХЛЛ ускладненою ІТП протікав складно, однак серйозні ускладнення виникли лише у двох (18,2%) пацієнтів: у одного пацієнта утворився піддіафрагмальний абсцес, який вдалося дренувати під контролем ультрасонографії. В іншої пацієнтки на 9-й день після операції розвинувся тромбоз кукси селезінкової вени, що проявлявся болями в лівому підребер’ї з іррадіацією у спину, температурою, вздуттям живота. Після проведення консервативного лікування стан пацієнтки нормалізувався.
При вивченні віддалених результатів спленектомії у пацієнтів на ХЛЛ з ІТП встановлено, що середній час виживання дорівнював 72,7 місяців, при терміні спостереження від 2 до 361 місяця. Двоє пацієнтів прожили після операції 2 і 6 місяців. Обидва померли від швидкого прогресування захворювання. Троє пацієнтів померли впродовж 12-ти місяців після спленектомії також з приводу подальшого прогресування ХЛЛ. Виживання від 24 до 67 місяців зафіксовано у 5-ти випадках. На даний час живими залишаються 3 пацієнти – 60, 117 та 361 місяці після проведеної спленектомії. Слід зазначити, що після операції всім пацієнтам проводились курси хіміотерапії.
Найменшою виявилась група прооперованих (5 хв.), в яких ХЛЛ супроводжувалась ІТП та АІГА одночасно. Перед спленектомією у всіх випадках було зафіксовано тромбоцитопенію (від поодиноких в препараті до 68,0(109/л) та АІГА з тепловими антитілами, причому у двох пацієнтів спостерігався виражений геморагічний синдром (гематоми, петехії на тулубі та кінцівках). Шкіра і видимі слизові у чотирьох пацієнтів були жовтушними, а в одного пацієнта інтенсивно жовтими. Спленомегалія, гепатомегалія, анемія, тромбоцитопенія, білірубінемія, підвищений рівень трансаміназ, ретикулоцитоз були зафіксовані в усіх пацієнтів перед операцією.
Показаннями до проведення СЕ були комбінована (ІТП+АІГА) гемоцитопенія, яка не піддавалась консервативній терапії препаратами кортикостероїдних гормонів та хіміотерапії; спленомегалія з абдомінальним синдромом. Під час проведення операцій у всіх пацієнтів підтверджено спленомегалію (у двох випадках селезінка була гігантських розмірів), абдомінальну лімфаденопатію спостерігали у трьох пацієнтів; периспленічні зрости ускладнювали операційне втручання у трьох випадках, причому в одного пацієнта кровотеча з діафрагми та ложе селезінки змусила застосовувати марлеву тампонаду, так як коагуляція та прошивання судин кровотечі не зупинили.
В результаті СЕ у всіх пацієнтів було ліквідовано абдомінальний дискомфорт, зумовлений великими розмірами селезінки, припинився гемоліз, зникли або значно зменшились прояви геморагічного синдрому; рівень тромбоцитів нормалізувався, за винятком одного хворого.
В післяопераційному періоді у двох пацієнтів виникла гостра наднирникова недостатність, яка супроводжувалась вираженою гіпотонією та високою температурою. В обох випадках стан пацієнтів вдалося стабілізувати. При аналізі віддалених результатів СЕ у пацієнтів на ХЛЛ з ІТП та АІГА встановлено, що середній час виживання хворих після операції становив 39,2 місяці. Лише один пацієнт прожив після спленектомії 144 місяці, середній час виживання решти чотирьох пацієнтів становив лише 13 місяців. Причиною смерті цих пацієнтів було швидке прогресування захворювання, яке супроводжувалось рецидивом тромбоцитопенії. Кортикостероїдна та хіміотерапія у цих випадках виявились неефективними.
Таким чином, аналіз безпосередніх та віддалених результатів спленектомії у хворих на ХЛЛ з імунними ускладненнями свідчить про ефективність цього операційного лікування. Це підтверджується численними повідомленнями у світовій літературі. 
В лікуванні хворих на ХЛЛ, ускладнену імунними цитопеніями, як першу лінію лікування, застосовують преднізолон в дозі 1–1,5 мг/кг в добу впродовж 2-6 тижнів. При відсутності ефекту в даний час рекомендовано лікування ритуксимабом у дозі 375 мг/кг маси раз в тиждень, всього 4 введення з наступною підтримуючою терапією циклоспорином, або курсова терапія, включаючи ритуксимаб, циклофосфамід, дексаметазон (2, 5). При неефективності консервативного лікування рекомендована спленектомія. Представленим нами хворим до спленектомії проводилось лікування стероїдними гормонами, хіміотерапія за схемою СОР або СНОР. Згідно даних C. Dearden на кортикостероїдну терапію, як першу лінію лікування ХЛЛ, ускладнену ІТП відповідає 50–60% хворих, а на спленектомію 70% хворих. Дещо інші дані отримали J.Z. Blonski і співавт. [1]: на кортикостероїдну терапію відповіло 35%, на хіміотерапію – 54% хворих, а на спленектомію – 75% хворих на ХЛЛ, ускладнену ІТП. Хоча деякі автори не виявили впливу спленектомії на загальне виживання хворих на ХЛЛ, ускладнену ІТП. Так, у департаменті внутрішньої медицини клініки Мейо (Рочестер, США) T.F. Neal і співавт. проаналізували результати спленектомії у 50 хворих на ХЛЛ, ускладнену цитопеніями. Позитивний ефект від операції вдалося досягнути у 77% пацієнтів на ХЛЛ з АІГА, у 70% пацієнтів на ХЛЛ з ІТП і у 64% випадків обох цитопеній на грунті ХЛЛ; виживання більше року було відповідно у 86%, 84% і у 85% хворих. Післяопераційні ускладнення зафіксовано у 26% випадків, а післяопераційна летальність складала 4%. Середній час виживання становив 41 місяць, а у хворих з неефективною спленектомією 14 місяців. Автори не виявили передопераційних предикторів ефективності хірургічного лікування. 
G. Majumdar, та співавт. серед 13 пацієнтів з ХЛЛ ускладненою тромбоцитопенією, констатували нормалізацію кількості тромбоцитів після спленектомії у 10 пацієнтів, в одного підвищився рівень тромбоцитів, а у двох випадках число тромбоцитів після операції не змінилося. У чотирьох пацієнтів в післяопераційному періоді виникли ускладнення, проте смертельних випадків не зафіксовано. Середній час виживання після спленектомії становив 44,5 місяці.
B.E. Christensen і співавт. [3], проаналізувавши результати спленектомії у 42 пацієнтів з ХЛЛ, вказали на необхідність ранньої спленектомії при наявності цитопенії. Це, на їхню думку, ліквідовувало, або зменшувало потребу в кортикостероїдних гормонах і/або хіміопрепаратах. B. Pegourie-Bandelier і співавт. вважають, що пацієнти з ХЛЛ стадією «С» за Binet належать до групи особливого операційного ризику. У 53 таких пацієнтів провели терапію хлорамбуцилом, проте у 29 випадках це лікування виявилось неефективним, тому було виконано спленектомію та тотальну абдомінальну лімфаденектомію (9 з 29 хворих). При лікуванні хлорамбуцилом рівень тромбоцитів нормалізувався у 55% пацієнтів, а після спленектомії кількість тромбоцитів зросла у 85% пацієнтів. Автори не відмітили вираженого клінічного ефекту від тотальної абдомінальної лімфаденектомії, а постспленектомічні ускладнення були зафіксовані у 36% оперованих осіб. J. C. Cusack і співавт. [4], також вказують на важливість проведення ранньої спленектомії у хворих на ХЛЛ з імунними ускладненнями. На їхню думку операцію слід виконувати при рівні Нв <, або = 100 г/л і тромбоцитів <, або = 50(109/л. Автори дослідили 47 спленектомованих пацієнтів. 20 з 29 пацієнтів з ХЛЛ та АІГА і 11 з 18 пацієнтів з ХЛЛ та ІТП дали відмінну гематологічну відповідь на операційне лікування, втім не було відмічено кореляції між передопераційною тромбоцитопенією та виникненням післяопераційних ускладнень і летальністю. J. F. Seymour і співавт. зафіксували виживання більше двох років у 51% +/- 9% хворих на ХЛЛ з ІТП (всього 55 випадків), причому в контрольній групі час виживання більше 2 років після операції становив 
28% +/- 9%. Післяопераційні інфекційні ускладнення виникли у 18% хворих, а післяопераційна летальність становила 9%. 
Аналіз віддалених результатів операційного лікування при ХЛЛ з ІТП проведений в нашій клініці, підтвердив позитивну роль спленектомії. Так, більше ніж половина хворих (6 з 11) прожили після операції від 2-х до 5,5 років, а двоє пацієнтів живуть 117 і 361 місяці відповідно. У пацієнтів на ХЛЛ з АІГА виживання від 2-х до 5-ти років після операції було у 44,4% хворих, один пацієнт живе 221 місяць без прийому хіміопрепаратів та кортикостероїдів.

Прогнозовано найгіршими виявились віддалені результати спленектомії у хворих на ХЛЛ з ІТП та АІГА одночасно. Середній час виживання після операції у 4-х таких пацієнтів становив всього 13 місяців і лише один хворий живе 144 місяці. Комбінація двох видів імунних цитопеній в одного хворого на ХЛЛ є вкрай несприятливим прогностичним фактором.
Таким чином, результати операційного лікування провідних клінік світу та наші дані свідчать про безпосередню та перспективну ефективність спленектомії при ХЛЛ з імунними ускладненнями. Втім, якщо при ХЛЛ з АІГА існують чіткі стандартні підходи лікування: спочатку кортикостероїдна терапія+хіміопрепарати, а спленектомія при резистентності до консервативної терапії, то при ХЛЛ, ускладненій ІТП, одні автори рекомендують ранню спленектомію (особливо при вираженій спленомегалії), а інші клініцисти вважають доцільним максимально використати можливість консервативного лікування. Проте всі одностайно стверджують, що спленектомія при ХЛЛ, яка супроводжується імунними цитопеніями є операційним втручанням з високим ризиком, яке проводиться у важкого онкогематологічного хворого. 
Важливим завданням для хірургів також є уникнення інтра- та післяопераційних ускладнень в таких пацієнтів. Вважається, що великі розміри селезінки, виражена анемія та тромбоцитопенія є несприятливими прогностичними факторами ефективності спленектомії. На нашу думку, довготривалість кортикостероїдної та хіміотерапії перед спленектомією протікання АІГА з частими кризами, тромбоцитопенія < 30,0(109/л на фоні вираженої спленомегалії, периспленіту, портальної гіпертензії є загрозою виникнення важких пері- і післяопераційних ускладнень. Важливу роль відіграє делікатність хірургічних маніпуляцій у воротах селезінки та ретельний гемостаз її ложа. Ми переконались, що найбільш сприятливим фактором для виникнення післяопераційних ускладнень є інтраопераційний об’єм крововтрати. Також має значення пері- та післяопераційна інфузійна терапія із правильним підбором інфузійних препаратів в залежності від стану хворого та з метою профілактики ускладнень. 

Висновки

1. У хворих на хронічну лімфоцитарну лейкемію, ускладнену автоімунною гемолітичною анемією і/або імунною тромбоцитопенією, спленомегалією, при неефективності кортикостероїдної та хіміотерапії доцільно виконувати спленектомію.
2. В результаті спленектомії у пацієнтів ліквідовується абдомінальний дискомфорт, припиняється гемоліз, нормалізується рівень тромбоцитів, зникає або зменшується залежність від кортикостероїдної та хіміотерапії, видаляється велика пухлинна маса.

3. Агресивне протікання гемолізу, велика, в периспленічних зростах селезінка, на фоні портальної гіпертензії та тромбоцитопенії є факторами особливого операційного ризику.

4. Виживання від 2-х до 5-ти років спостерігається майже в половини пацієнтів після спленектомії при хронічній лімфоцитарній лейкемії, ускладненій автоімунною гемолітичною анемією, або імунною тромбоцитопенічною пурпурою.

5. У хворих на хронічну лімфоцитарну лейкемію, яка супроводжується одночасно автоімунною гемолітичною анемією та імунною тромбоцитопенічною пурпурою, віддалені результати спленектомії є найгіршими: середній час виживання всіх пацієнтів за винятком одного, становив 13 місяців.
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ТРИВАЛИЙ МОНІТОРИНГ 
СТАНУ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ 
У ХВОРИХ НА ЛІМФОМИ

І.В. Жулкевич¹, Р.Й. Вибирана², 
Ю.В. Яворська¹, П.І. Лучанко³

Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського¹

КзТор «Тернопільська університетська лікарня»²

КуТор «Тернопільський обласний центр служби крові»³

Резюме. На основі клініко-інстументального обстеження (віртуальної біопсії кісткової тканини на мезоскопічному рівні та денситометричного дослідження на двофотоному рентгенівському абсорбціометрі) досліджено основні фактори ризику виникнення змін кісткової тканини поперекового відділу хребта у 30 хворих на лімфому Ходжкіна та 134 хворих на хронічну лімфоїдну лейкемію. Визначено вплив віку обстежених та отриманого хіміотерапевтичного лікування на формування змін трабекулярної частини хребців поперекового відділу хребта. Опираючись на статистичний аналіз матеріалів проведеного дослідження, сформовано основні висновки: 
1) Динаміка змін показників структурно-функціонального стану кісткової тканини свідчить про те, що вік та проведення стандартного хіміотерапевтичного лікування для пацієнтів з лімфомою Ходжкіна є важливими факторами, які сприяють кількісним та якісним змінам структурних трабекулярних параметрів кісткової тканини в цієї категорії хворих; 
2) У хворих на хронічну лімфоїдну лейкемію ураження хребців поперекового відділу хребта у вигляді остеопенічного синдрому в чоловіків зустрічається в 49%, а в жінок остеопенічний синдром виявлено в 76%; 
3) В хворих на хронічну лімфоїдну лейкемію з остеопенічним синдромом спостерігається достовірне тотальне зменшення вмісту мінералів в хребцях, їх ширини та розподілу мінералів до ширини і висоти хребців; встановлено негативний зв’язок між тривалістю захворювання, його стадією та зниженням рівня мінеральної щільності кісткової тканини і вмістом мінералів в хребцях; 
4) Встановлено, що фактором ризику зменшення рівня мінеральної щільності кісткової тканини у хворих на хронічну лімфоїдну лейкемію можуть бути хіміотерапевтичні препарати, які входять в програмне лікування, зокрема доксорубіцин, циклофосфан і преднізолон.

Ключові слова: лімфома Ходжкіна, хронічна лімфоїдна лейкемія, кісткова тканина, поперековий відділ хребта, фактори ризику, вік, хіміотерапевтичне лікування.

ДЛИТЕЛЬНЫЙ МОНИТОРИНГ 
СОСТОЯНИЯ КОСТНОЙ ТКАНИ 
У БОЛЬНЫХ ЛИМФОМАМИ

И.В. Жулкевич¹, Р.Й. Выбырана², 
Ю.В. Яворская¹, П.И. Лучанко³

Тернопольский государственный медицинский университет им. И.Я. Горбачевского¹

КуТор «Тернопольская университетская больница»²

КуТор «Тернопольский обласной центр службы крови»³

Резюме. На основе клинико-инструментальных обследований (виртуальной биопсии костной ткани на мезоскопическом уровне и денситометрического исследования на двухфотонном рентгеновском абсорбциометре) исследованы основные факторы риска возникновения изменений костной ткани поясничного отдела позвоночника у 30 больных лимфомой Ходжкина и 134 больных хронической лимфоидной лейкемией. Определено влияние возраста обследованных и полученного химиотерапевтического лечения на формирование изменений трабекулярной части позвонков поясничного отдела позвоночника. Опираясь на статистический анализ материалов проведенного исследования, сформированы основные выводы: 
1) Динамика изменений показателей структурно-функционального состояния костной ткани свидетельствует о том, что возраст и проведение стандартного химиотерапевтического лечения для пациентов с лимфомой Ходжкина являются важными факторами, которые способствуют количественному и качественному изменению структурных трабекулярных параметров костной ткани у этой категории больных; 
2) У больных с хронической лимфоидной лейкемией поражения позвонков поясничного отдела позвоночника в виде остеопенического синдрома у мужчин встречается в 49%, а у женщин остеопенический синдром выявлено в 76%; 
3) У больных хронической лимфоидной лейкемией с остеопеническим синдромом наблюдается достоверное тотальное уменьшение содержания минералов в позвонках, их ширины и распределения минералов в ширины и высоты позвонков; установлена отрицательная связь между длительностью заболевания, стадией заболевания и снижением уровня минеральной плотности костной ткани и содержанием минералов в позвонках. 
4) Установлено, что фактором риска уменьшения уровня минеральной плотности костной ткани у больных хронической лимфоидной лейкемией могут быть препараты, входящие в программное лечения, в частности доксорубицин, циклофосфан и преднизолон.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, хроническая лимфоидная лейкемия, костная ткань, поясничный отдел позвоночника, факторы риска, возраст, химиотерапевтическое лечение.

LONG-TERM MONITORING OF BONE TISSUE STATUS IN LYMPHOMA PATIENTS

I. Zhulkevich¹, R. Vybyrana², Y.V. Yavorska¹, P.I. Luchanko³

Summary.We defined major risk factors for lumbar trabecular bone tissue changes in 30 patients with Hodgkin lymphoma and 134 patients with chronic lymphocytic leukemia by using virtual bone tissue biopsy at the mesoscopic level and densitometric evaluation obtained by dual-energy X-ray absorptiometry. We evaluated the effect of age and chemotherapy regimen on lumbar trabecular bone changes occurrence. Statistical analysis of obtained parameters suggests the following conclusions: 1) The dynamics of structural and functional bone tissue status shows that the age of patient at diagnosis and standard chemotherapy treatment are important factors affecting both quantitative and qualitative changes of trabecular bone tissue parameters in Hodgkin lymphoma patients, 2) an osteopenic syndrome occurred in 49% of chronic lymphocytic leukemia male patients and in 76% of female patients, 3) the significant reduction in total vertebral mineral content, its distribution within lumbar vertebral body (its length and width); the study revealed negative relationship between the duration, stage of the disease and the decrease of bone mineral density and bone mineral content of lumbar vertebrae, 4) it was found in this study that the major factors affecting bone mineral density decrease are chemotherapeutic agents used for chronic lymphocytic leukemia treatment, particularly doxorubicin, cyclophosphamide and prednisone.
Keywords: Hodgkin lymphoma, chronic lymphocytic leukemia, bone tissue, lumbar region of the vertebral column, risk factors, age, chemotherapy.

Вступ. В сучасній науковій літературі приділяється недостатньо уваги питанню розповсюдження і динаміки змін кісткової тканини (КТ) у хворих на лімфоми і не встановлені основні фактори, що призводять до модифікації КТ в цих категоріях хворих [6]. Відомі лише поодинокі роботи, в яких повідомлялось про динаміку змін щільності КТ в хворих з лімфомою Ходжкіна (ЛХ) [7, 8] та хронічною лімфоїдною лейкемією (ХЛЛ) [14]. Опубліковані дослідження стосувались в основному пацієнтів, які в дитинстві перенесли ЛХ [2], однак незважаючи на те, що в поодиноких повідомленнях розглядалися зміни КТ в пацієнтів з найбільш розповсюдженими формами лімфом, дослідницька спільнота прийшла до протилежних поглядів на формування змін КТ, які, на наш погляд, обумовлено недостатньою увагою до вивчення впливу вікових факторів та отриманого хіміотерапевтичного лікування (ХЛ).

Мета. На основі клініко-інстументального обстеження вивчити основні фактори ризику виникнення змін КТ у хворих на ЛХ та ХЛЛ і дослідити вплив віку та отриманого ХЛ.
Матеріали і методи. Методом тривалого моніторингу обстежено 134 хворих на ХЛЛ та 30 пацієнтів з діагностованою ЛХ. 

Діагноз ХЛЛ встановлювався за клініко-лабораторними критеріями згідно стандартів діагностики і лікування, стадія захворювання визначалась згідно з рекомендаціями Міжнародної робочої наради з ХЛЛ. Діагноз ЛХ встановлювався за результатами морфологічного та імуногістогімічного дослідження біоптатів лімфатичних вузлів згідно національних критеріїв діагностики [3].

Структурно-функціональний стан КТ у всіх групах обстежених досліджували в поперековому відділі хребта (ПВХ). Для аналізу параметрів KT ПВХ у хворих на ЛХ використали комп’ютерні томограми та оцінювали значення денситометричної щільності (ДЩ) на етапі діагностики та після завершення ХЛ за протоколом ABVD. Виміри здійснювалися на серединних зрізах хребців в 5 ділянках в одиницях Хаунсфільда (HU). Для оцінки структури КТ на мезоскопічному рівні обрано метод віртуальної комп’ютерної біопсії [1] поперекових хребців – вивчали трабекулярні структурні параметри: площа поверхні кістки (BS) [4], індекс мінерального компоненту (BV/TV), індекс конфігурації трабекул (SMI), фрактальна розмірність (ФР) за map-counting та box-counting алгоритмом, текстурні параметри – гомо- і гетерогенності структури КТ. Структурно-функціональний стан КТ у хворих на ХЛЛ вивчали за даними денситометричного дослідження на двофотоному рентгенівському абсорбціометрі DPX-A фірми «Lunar Corp.» (США) та оцінювали за стандартними показниками та критеріями ВООЗ.
Статистичний аналіз проведено в пакеті «Statgraphics» (версія 3.0). За основний критерій аналізу було обрано робастний критерій однорідності Брауна-Форсайта. [5]. Для вивчення кореляційних зв’язків обрано критерій Пірсона.

Результати та обговорення. Середній вік обстежених на ЛХ хворих 

статистично не відрізнявся між собою (в групі чоловіків медіана віку – 36,86 ±2,50 років, в групі жінок – 33,74 ± 3,82 роки, в загальній групі – 35,38 ± 2,22 років).

Проведений порівняльний аналіз змін ДЩ КТ ПВХ на діагностичному етапі та після завершення ХЛ в групах чоловіків, жінок та загальній групі. Порівняльний аналіз змін ДЩ трабекулярної КТ хребців показав достовірне зменшення ДЩ в ПВХ (до 17,2%) після завершення ХЛ порівняно з вихідними показниками в тій самій віковій групі на діагностичному етапі, в старшій віковій групі після ХЛ (до 17,9%) порівняно з вихідними показниками. В молодшій віковій групі після завершення ХЛ в ПВХ (до 21,5%) порівняно з тою самою віковою групою на діагностичному етапі, в загальній групі (до 9,96%) порівняно з вихідними показниками ДЩ в тій самій групі на діагностичному етапі, в старшій віковій групі після ХЛ (до 17,4%) порівняно з молодшою віковою групою, в старшій віковій групі в ПВХ (до 24,9%) порівняно з молодшою віковою групою на етапі діагностики. 

Індекс мінерального компоненту (BV/TV) був вищим в старшій віковій групі (L3) порівняно з вихідними параметрами на діагностичному етапі в молодшій віковій групі. Показники об’єму кісткового компоненту (BV) були достовірно нижчими в наступних групах: – в старшій віковій групі порівняно з молодшою віковою групою після завершення ХЛ, у всіх хребцях ПВХ загальної групи порівняно з показниками в цій групі на діагностичному етапі; – в молодшій віковій групі після завершення ХЛ порівняно з показниками в цій групі на етапі діагностики. Показники ФР були достовірно нижчими в загальній групі (L5) після завершення ХЛ порівняно з вихідними показниками на етапі діагностики та молодшій віковій групі після завершення ХЛ (L2, L4).

Значення показників SMI були достовірно вищими в старшій віковій групі порівняно з вихідними показниками на етапі діагностики, в загальній групі порівняно з показниками цієї ж групи на діагностичному етапі SMI був достовірно нижчим в молодшій віковій групі при порівнянні з вихідними показниками в цій групі після завершення ХЛ. 

Порівняльний аналіз текстурних параметрів показав значне зниження показників гомо і гетерогенності структури КТ в старшій віковій групі при порівнянні з такими показниками в молодшій віковій групі після завершення ХЛ і в старшій віковій групі після ХЛ порівняно з показниками в молодшій віковій групі та загальній групі (L1, L5) після ХЛ. 

Проведений порівняльний аналіз з вихідними показниками на діагностичному етапі значень ДЩ у поперекових хребцях в групах пацієнтів з ЛХ, які отримали ПХТ за протоколом ABVD. Не виявлено достовірної різниці між значеннями ДЩ в загальній групі пацієнтів та групі пацієнтів на діагностичному етапі, які мали б отримати ХЛ за протоколом ABVD. Аналіз показав суттєве зменшення (до 19,9% в ПВХ) значень ДЩ в групі пацієнтів з ЛХ після отримання 4–6 курсів ХЛ за протоколом ABVD. 

Паралельно проведений аналіз даних тривалого моніторингу КТ у хворих на ХЛЛ, узагальнена клініко-антропометрична характеристика, що середній вік чоловіків, хворих на ХЛЛ був достовірно нижчий за середній вік обстежених жінок. Вага, середній зріст, ППТ в обстежених чоловіків були достовірно вищими, а тривалість та стадія захворювання нижчою в порівнянні з такими ж показниками в жінок, хворих на ХЛЛ. 

Оцінка денситометричних даних за критеріями ВООЗ встановила, що остеопенічний синдром (ОС) у чоловіків з ХЛЛ виявлялась в 49%: (в вигляді остеопортичних уражень – у 17% та остеопенічних уражень – у 32%), в жінок ОС виявлено в 76% (в вигляді остеопортичних уражень – у 24% та остеопенічних уражень – у 52%). Як видно з отриманих даних виявлена частота розповсюдження ОС в статевих групах хворих на ХЛЛ значно перевищує відомі середньо популяційні і вікові норми.

Нами відмічено факт неоднакової зміни мінеральної щільності КТ (МЩКТ) в різних хребцях ділянки L1-L4 і додатково проаналізовано зміни МЩКТ поклавши в критерій розподілу різниці ураження умовну одиницю стандартного відхилення. Виявлено, що в 62% чоловіків і 68% жінок спостерігалось гетерогенне ураження хребців ПВХ. Про гетерогенну перебудову КТ при остеопоротичних ураженнях зазначали в своїх публікаціях P. J. Marie та P. Roschger та співавтори. Це спонукало нас провести аналіз висоти хребців ПВХ та розподілу мінералів по відношенню до висоті хребця в групах чоловіків і жінок, хворих на ХЛЛ, з виявленим ОС в порівняння з хворими на ХЛЛ без ОС (табл. 4). Як випливає з отриманих даних, як в чоловіків, так і в жінок з ХЛЛ, в яких виявлено ОС, спостерігається достовірне зменшення вмісту мінералів в хребцях, їх ширини та розподілу мінералів до ширини і висоти хребців ПВХ. 

Проведено парний кореляційний аналіз з метою встановлення факторів впливу на зміни стану КТ ПВХ. Встановлено достовірний негативний кореляційний зв’язок між тривалістю захворювання, стадією ХЛЛ та МЩКТ (r=-0,18, r=-0,23) і вмістом мінералів в ділянці L1-L4 (r=-0,18, r=-0,27). В групі жінок, хворих на ХЛЛ, встановлені достовірні негативні кореляції віку хворих, тривалості менопаузи та МЩКТ в ділянці L1-L4 ( r=-0,36 та r=-0,40 відповідно). Встановлення достовірний негативного взаємозв'язок МЩКТ, вмісту мінералів, показника T-score в ділянці L1-L4 та сумарної дози циклофосфану (r=-0,25, r=-0,26, r=-0,25 відповідно), а також достовірний негативний зв’язок стадії захворювання ХЛЛ з рівнем МЩКТ ПВХ (r=-0,36, р<0,05) та показником T-score (r=-0,36, р<0,05) в хворих чоловіків з ОС. В цій же групі встановлено негативний зв’язок між сумарною дозою доксорубіцину і вінкристину та висотою ділянки L1-L4 (r= -0,39 та r= -0,41 р<0,05).

Нами проведено статистичний аналіз сумарних (обрахованих на квадратний метр поверхні тіла) та річних доз основних хіміотерапевтичних препаратів, що отримали хворі на ХЛЛ. Аналізуючи отримані дані зазначимо, що ППТ в чоловіків та жінок, хворих на ХЛЛ, з діагностованим ОС синдромом була достовірно нижчою в порівнянні з статевими групами хворих на ХЛЛ без ураження КТ. За тривалістю захворювання знайдено достовірне статистичне переважання в групі жінок, хворих на ХЛЛ, з наявним ОС. Стосовно отриманих сумарних доз хіміотерапевтичних препаратів виявлено, що чоловіки, хворі на ХЛЛ, з ОС отримували достовірно нижчі дози лейкерану в порівнянні з групою чоловіків без наявності ОС. В групі жінок зареєстровано протилежну статистично достовірну різницю. Така ж картина спостерігалась при оцінці сумарної дози циклофосфану отриманої чоловіками і жінками. Не виявлено достовірної різниці в сумарних дозах вінкристину та преднізолону в групах чоловіків і жінок з наявність ОС. Проте як чоловіки, так і жінки з виявленими змінами денситометричних характеристик КТ отримували статистично достовірно більші дози доксорубіцину в порівнянні з такими ж статевими групами без ознак ураження хребців ПВХ.

Додатково ми провели обрахування впливу отриманих доз основних хіміотерапевтичних препаратів на стан КТ в чоловіків і жінок, хворих на ХЛЛ і середньої дози, отриманої в рік. Розрахунок підтвердив отримання більш високих доз лейкерану тільки в групі жінок з встановленим ураженням КТ в порівнянні з групою жінок без останнього, а в розрахунку отриманої річної дози як група чоловіків, так і жінок з наявним ОС отримувала достовірно нижчі дози лейкерану. Порівнюючи отримані дози циклофосфану (в перерахунку на метр поверхні тіла та річної дози) в статевих групах за ознакою наявності остеопенічних уражень хребців ПВХ ми прийшли до висновку про достовірне переважання дози циклофосфану тільки в групі жінок, хворих на ХЛЛ, з наявністю ОС, проте річна доза циклофосфану була достовірна вища в групі чоловіків, а достовірна нижча в жінок з ураженням кісткової тканини. Аналіз впливу сумарної і розрахованої (на м2 поверхні тіла) дози доксорубіцину визначив достовірне переважання останніх в групах обстежених нами чоловіків і жінок з наявним ОС в порівнянні з такими ж групами хворих без ОС. За аналогічною методикою проаналізовано дози преднізолону: виявлено достовірне переважання отриманих доз преднізолону в групі жінок з ознаками ОС.

Обговорюючи основні отримані результати зазначимо кардинальні статистичні висновки: 

- серед обстежених нами хворих на ХЛЛ виявлено, що ураження хребців ПВХ в вигляді ОС в чоловіків зустрічається в 49%; в жінок ОС виявлено в 76%; 
- як в чоловіків, хворих на ХЛЛ, так і в жінок, в яких виявлено ОС, спостерігалось достовірне тотальне зменшення вмісту мінералів в хребцях; 

- встановлено достовірний негативний зв’язок між тривалістю захворювання, стадією ХЛЛ та рівнем МЩКТ і вмістом мінералів в хребцях ПВХ. У хворих на ХЛЛ встановлені негативні кореляції віку хворих, рівня МЩКТ та показником T-score в хворих з ОС. Встановлено достовірний негативний зв'язок сумарної отриманої дози циклофосфану та рівня МЩКТ, вмісту мінералів, показника T-score в ділянці L1-L4 у жінок та достовірний негативний зв’язок між сумарною отриманою дозою доксорубіцину і вінкристину та висотою ділянки L1-L4 у чоловіків з ОС; 

- вплив ХЛ на зміни стану КТ ПВХ як в чоловіків так і в жінок, хворих на ХЛЛ, з верифікованим ураженням КТ в вигляді ОС вказує на отримання останніми більш високих доз доксорубіцину, циклофосфану та преднізолону, проте негативний вплив преднізолону реалізувався по-різному в групах чоловіків і жінок.

Висновки
Спираючись на статистичний аналіз матеріалів проведеного дослідження можна стверджувати: 

1. Динаміка змін показників структурно-функціонального стану КТ свідчить про те, що вік та проведення стандартного ХЛ для пацієнтів з ЛХ є важливими факторами, які сприяють кількісним та якісним змінам структурних трабекулярних параметрів КТ в цієї категорії хворих. Відзначається значний відсоток втрати (до 19,9%) ДЩ в ПВХ протягом 4-6 місяців за час отримання ХЛ, що потрібно взяти до уваги як вагомий чинник виникнення змін КТ у всіх вікових групах в хворих на ЛХ. 

2. У хворих на ХЛЛ ураження хребців ПВХ в вигляді остеопенічного синдрому в чоловіків зустрічається в 49%; в жінок остеопенічний синдром виявлено в 76%. 

3. В хворих на ХЛЛ з остеопенічним синдромом спостерігається достовірне тотальне зменшення вмісту мінералів в хребцях, їх ширини та розподілу мінералів до ширини і висоти хребців; встановлено негативний зв’язок між тривалістю захворювання, стадією ХЛЛ та зниженням рівня МЩКТ і вмістом мінералів в хребцях ПВХ. 

4. Встановлено, що фактором ризику зменшення рівня МЩКТ у хворих на ХЛЛ можуть бути хіміотерапевтичні препарати, що входять в програмне лікування, зокрема доксорубіцин, циклофосфан і преднізолон. 
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Резюме. В огляді викладено етіологію, патогенез, діагностику, диференційну діагностику та трансфузійну терапію гострої крововтрати. Особливу увагу приділено її лабораторній діагностиці.
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Резюме. В обзоре изложены этиология, патогенез, диагностика, дифференциальная диагностика и лечение острой кровопотери. Особое внимание уделено её лабораторной диагностике.
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Summary. The modern sidhts on etiology, pathogenesis, diagnosis, differential diagnosis and treatment of the acute blood loss are described. The special attention was paid to their laboratory diagnosis.
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Вступ. Крововтрата – стан організму, що виникає вслід за кровотечею і характеризується розвитком ряду пристосовних і патологічних реакцій.

Гостра крововтрата (ГК) – несподівана утрата організмом певного об’єму циркулюючої крові (ОЦК) в результаті швидкої і інтенсивної кровотечі, яка призводить до виникнення до розвитку гострої гіповолемії, порушенням системи гемостазу і втратою переносників кисню – еритроцитів. Під кровотечею (haemorragia) розуміють процес виливання крові із кровоносних судин при ушкодженні чи порушенні проникливості їх стінок. Особливе значення мають правильна тактика ведення постраждалих і ранених із вогнепальними пораненнями [1–2]. Останнім часом, зокрема через активні бойові дії на сході нашої держави, означена проблема є надзвичайно актуальною, що і спонукало нас до даної роботи.

Основна частина. Існують різноманітні класифікації кровотеч, які включають характеристику джерела (анатомічні), причину виникнення, швидкість і величину крововтрати, тяжкість змін, які відбуваються в організмі. Так, Бисенков Л.Н. (2000) запропонував наступну узагальнену класифікацію кровотеч: а) за причинами виникнення – травма, поранення, патологічний процес; б) за термінами виникнення – первинна, вторинна, однократна, повторна, рання, пізня; в) за видом ушкодженої судини – артеріальна, венозна, капілярна (паренхіматозна); г) за місцем виливання крові – зовнішнє, внутрішнє, внутрішньотканинне, поєднане; д) за станом гемостазу (таке, що зупинилося; таке, що триває). 

Гострі кровотечі викликають невідповідність між масою ОЦК і ємністю судинного русла. Виникають порушення адекватного постачання тканин і органів киснем, зменшення перфузії тканин і функціональні розлади органів і систем.

Наслідки кровотечі залежать від швидкості і об’єму кровотечі, тривалості постгеморрагічного періоду і некомпенсованого стану, кількості рецидивів кровотечі і індивідуальної чутливості до втрати крові. Означене визначило необхідність установлення тяжкості або ступеню крововтрати.

І ступінь (легкий): пульс до 100 уд/хв., артеріальний тиск не нижче 100/60 мм рт. ст., показник концентрації гемоглобіну не менше 120 г/л, кількість еритроцитів 2,5–3,0(1012 /л, гематокрит не менше 30 об%.

ІІ ступінь (середньої тяжкості): пульс до 120 уд/хв., артеріальний тиск не нижче 80/40 мм рт.ст., показник концентрації гемоглобіну не менше 90 г/л, кількість еритроцитів 2,0–2,5(1012 /л, гематокрит 25–30 об%.

ІІІ ступінь (тяжкий): пульс до 120–140 уд/хв., артеріальний тиск нижче 80/40 мм рт.ст., показник концентрації гемоглобіну не менше 50 г/л, кількість еритроцитів 1,5–2,0(1012 /л, гематокрит менше 25 об%.

Розрізняють гостру і хронічну крововтрату. Під гострою масивною крововтратою розуміють наступне: якщо впродовж 1–2 годин оцінена втрата крові складала не менш 30% початкового об’єму і при цьому реєструються стійке зменшення артеріального і пульсового тиску.

Гостра крововтрата викликає в організмі глибокі зміни гемодинаміки і залучає до дії складні механізми компенсації порушеного гемостазу. Ці зміни незалежно від джерела кровотечі характеризуються загальними проявами. Пусковим ланцюгом у розвитку цих порушень є наростаюче зниження об’єму циркулюючої крові і падіння серцевого викиду.

Кількісне визначення об’єму крововтрати є важливим завданням, оскільки від його правильності багато в чому залежить успіх заходів по її спиненню та усуненню патологічних змін. Від їх правильності залежить проведення лікувальних заходів і оцінка їх ефективності. Важливість точного визначення об’єму крововтрати є необхідною і для динамічної оцінки ефективності інфузійно-трансфузійної терапії. 

Існують різноманітні методи визначення ступеня крововтрати, які 
умовно поділяють на дві великі групи – прямі і непрямі.

Прямі включають колориметричний, гравіметричний і об’ємні методи. Їх використовують для інтраопераційної оцінки величини крововтрати.

Колориметричний метод – базується на вилученні крові із операційного матеріалу з наступним визначенням концентрації складових частин крові (гемоглобіну) крові і перерахунком на об’єм крововтрати. До недоліків методу відносять певні труднощі вилучення крові, необхідність наявності стандартних розчинів гемоглобіну і калібровочних кривих. 

В основі гравіметричного методу лежить припущення, що 1 мл крові має масу – 1 г. Існують дві модифікації методу – зважування хворого і зважування операційного матеріалу. В останньому випадку враховують втрати крові на простирадлах і халатах, втрати води під час дихання, і нарешті, феномен секвестрації. Деякі автори вважають, що при застосуванні даного метода можлива недооцінка операційної крововтрати до 50%.

Величину інтраопераційної крововтрати більш точно оцінюють за об’ємом крові, яку збирають в мірні ємності при виконанні оперативного втручання. Для цього використовують поняття врахованої крововтрати, тобто, об’єм крові що зібраний під час операції із серозних порожнин або операційної рани з урахуванням ваги згустків. Величину врахованої крововтрати оцінюють в мілілітрах, дефіциті глобулярного об’єму (ГО), у пацієнта від належного (в%) або в стандартних дозах еритроцитів (СДЕ). Одна СДЕ дорівнює 200 мл клітин з гематокритом (Ht) 100 об%, що до​рівнює ГО стандартної дози (450 мл) ексфузії донорської крові. 
Непрямі методи визначення ступеня і об’єму крововтрати використовують на всіх етапах лікування хворого – від момента початку кровотечі і первинного огляду хворого до зупинки кровотечі і усунення її наслідків. 

До непрямих методів визначення ступеня і об’єму крововтрати відносять: клінічний, лабораторний, променевий, математичний методи і їх комбінацію [табл. 2].

До останнього часу визначення ступеня і об’єму крововтрати здійснюють за клінічними ознаками – стану центральної нервової системи (ЦНС), забарвленні шкірних покровів і слизових оболонок, частоті пульсу і дихання, величині артеріального і венозного тиску, показниками гемограми]. Колір і вологість шкірних покровів, температура шкіри – це простий і важливий критерій оцінки стану потерпілого, який виражає характер периферичного кровотоку, виразність артеріального і венозного спазму. Порушення або часткове припинення кровопостачання шкіри і підшкірної клітковини у відповідь на зменшення ОЦК відображає процес «централізації кровообігу». При розладах гемодинаміки – геморагічному шоці і централізації кровообігу шкіра набуває мармурового відтінку або сро-синьошного окрасу, її температура знижується. Після надавлювання на нігтьову пластинку капіляри нігтьового ложа заповнюються повільно. Зменшення ОЦК призводить до збудження симпатико-адреналової системи і одночасному гальмуванню венозного центру, що проявляється появою тахікардії. При крововтраті від 46 до 60% дефіциту ГО частота пульсу зростає до 120–130 уд/хв., що забезпечує підтримання серцевого викиду і зменшення загального кровотоку. Якщо ж частота серцевих скорочень (ЧСС) становить понад 150 в хв., то зменшується тривалість діастоли, наповнення шлуночків. Тому зміни ЧСС при гострій крововтраті є важливою клінічною ознакою визначення її ступеню, що має особливо цінне значення при динамічному спостереженні. 

У клінічній практиці нерідко низький рівень АТ помилково вважають єдиним показником стану гемодинаміки і кровотоку. Однак, стан гемодинаміки характеризують декілька показників, серед яких найважливішими є об’ємний кровотік (F), опір кровотоку (R), тиск крові (Р). Об’ємний кровотік (F) виражають в л/хв., він найадекватніше відображає стан кровообігу. Це величина, що прямопропорційна тиску крові (Р) і зворотньо пропорційна опору кровотоку (R). У зв’язку з цим, АТ розглядають як інтегральний показник системного кровотоку. Його рівень залежить від ОЦК, разової сили скоротливої здатності міокарда і периферичного судинного опору. При централізації кровообігу спазм периферичних судин і збільшення показника серцевого викиду може компенсувати сниження ОЦК – артеріальний тиск може бути нормальним і, навіть, дещо підвищеним, нормальна величина ОЦК підтримується тахікардією і судинним опором. Слід пам’ятати, що помірна гіповолемія (15–20% ОЦК), особливо в положенні лежа, може не супроводжуватися сниженням АТ. 

Найчастіше застосовують метод визначення обсягу крововтрати є оцінка величини АТ і ЧСС через індекс шоку (ІШ) Альговера-Бурри. Його визначають як співвідношення ЧСС до систолічного АТ. Нормальне значення ІШ дорівнює 0,54±0,021 од. Кожне наступне збільшення показника ІШ на 0,1 од. відповідає втраті 0,2 л крові або 4% ОЦК. Так, наприклад, при ІШ 0,84 і менше – обсяг крововтрати дорівнює 10% ОЦК, при 0,94–1,24 – 20%, 1,34–1,44 – 30%, при ІШ 1,54 і більше – 40% ОЦК і більше. Достовірність результатів визначення об’єму крововтрати за методикою Альговерра-Буррі залежить від компенсаторних можливостей серцево-судинної системи, а тому такій підхід може служити лише для орієнтовної оцінки обсягу крово​втрати на самому початку етапу обстеження хворих. Даний метод мало інформативний при гіпертензивному синдромі, тому може використовуватися у дорослих хворих без ознак функціональної недостатності міокарда. 

Центральний венозний тиск (ЦВТ) залежить від ефективного циркулюючого об’єму крові, скоротливої функції правого шлуночка і венозного тонуса. Якщо правошлуночкової недостатності немає, то рівень ЦВТ корелюється із венозним поверненням крові до серця. Зменшення венозного повернення крові до серця зменшує артеріальний викид, який тимчасово може компенсуватися спазмом судин, що настає внаслідок дії катехоламінів. Це призводить до збільшення частоти скорочень серця і збільшення загального периферичного опору. Венозна система може компенсувати до 10% ОЦК без порушень ЦВТ за рахунок веномоторного ефекту. В цілому, ЦВТ, як і АТ є інтегральним показником, і не в усіх випадках адекватно відображати ступінь крововтрати.

Важливим показником кровотоку в органах, що дозволяє судити не тільки про ступінь виразності порушень мікроциркуляції, а і непрямо про ступінь крововтрати і ефективність лікувальних заходів є величина почасового діурезу. Так, при зменшенні діурезу до 15–24 мл/год (норма 50–70 мл/год) спостерігають при значному дефіциті ОЦК і зменшенні кровотоку в нирках. 

Важливим елементом діагностики ступеню крововтрати є дослідження гематологічних показників. Крововтрата призводить до зменшення показників кількості еритроцитів і концентрації гемоглобіну в периферичній крові, гематокриту і питомої ваги крові. Але означені параметри, за звичай, залишаються незмінними впродовж перших годин після крововтрати при повільно наступаючій гемодилюції, а тому не є інформативними. 

Важливим критерієм оцінки ступеня крововтрати є показник відносної щільності крові, на визначенні якого базується метод Карабанова. В основі метода лежить явище зниження відносної щільності крові при розвитку постгеморрагічної ділюції. Визначення показника відносної щільності крові проводять шляхом порівняння досліджуваного зразка з стандартним розчином мідного купоросу із заданою щільністю. Відносна щільність цільної крові дорівнює 1056–1060 мг/мл, тоді коли при щільності крові 1053–1050 мг/мл – об’єм крововтрати дорівнює 1000 мл, при щільності крові 1044–1049 мг/мл – об’єм крововтрати дорівнює 1500 мл, а менше 1044 – більше 1500 мл. Але, вже при введенні понад 500 мл плазмозаміщаючих розчинів спосіб є непридатним через виникаючі погрішності. 

Для розрахунку оцінки ступеня крововтрати застосовують і показник гематокриту. В нормі він становить 32–49 об%. Після крововтрати, у зв’язку з наростаючою гемодилюцією, об’єм плазми збільшується, а об’єм еритроцитів стає меншим відносно об’єму крові. Найпоширенішим методом, що базується на визначенні обсягу крововтрати залежно від показника гематокриту є метод Мооre:

об’єм крововтрати = ОЦКп · (Htп – Htф/Htп),
де: ОЦКп – об’єм циркулюючої крові початковий в мл (до крововтрати), для чоловіків він становить 70–75 мл на кг маси, а у жінок – 60–65 мл на кг; Htп – гематокрит початковий; Htф – гематокрит фактичний. 

Існують і інші методи визначення обсягу крововтрати залежно від показника гематокриту. Але, враховуючи той факт, що гематокритний показник є об’ємно-концентраційним, його величина буває справжньою лише при досягненню нормоволемії, яка може тривати 2–4 доби, а значить висока вірогідність помилки. 

Ряд авторів вважають, що втрата 500 мл крові веде до зниження рівня гемоглобіну на 10–15 г/л, що також можна використати для визначення обсягу крововтрати. 

В літературі є велика кількість робіт, які дають можливість оцінити об’єм крововтрати за профілем білків плазми крові. Відмічають, якщо концентрація таких білків як трансферин, С-реактивний протеїн, церулоплазмін, альфа2-мікроглобулін зменшується до 1 г/л і менше, то крововтрата становить понад 1 л.

Одним із об’єктивних тестів, що характеризують ступінь крововтрати, є зменшення ОЦК і ГО. Тільки визначення ОЦК і його компонентів дає можливість встановити, яка частина крові залишилась в організмі після крововтрати і бере участь у підтримці циркуляції. Запропоновано ряд формул розрахунку ступеня крововтрати залежно від дефіциту ГО, зокрема:
об’єм крововтрати = ОЦКп · (ГОп – ГОф/ГОп);

де: ОЦКп – об’єм циркулюючої крові початковий в мл (до крововтрати), для чоловіків він становить 70–75 мл на кг маси, а у жінок – 60–65 мл на кг; ГОп – глобулярний об’єм початковий; ГОф – глобулярний об’єм фактичний. 

Дефіцит ГО є найбільш стійким і достовірним показником, що відображає ступінь крововтрати, оскільки дефіцит ОЦК в силу зростаючої гідремії, особливо при проведенні інфузійної терапії, доволі швидко ліквідується, а клітинний склад крові змінюється значно повільніше. 

Наразі активно розвиваються променеві методи діагностики об’єму крововтрати – рентгенологічні і ультразвукові. Встановлено, що коли при виконанні рентгенографічного дослідження грудної клітки визначається на рівні кута лопатки – це відповідає крововтраті від 1,0 до 1,5 л, на рівні тіла лопатки – 2,0–2,5 л, а тотальний гематоракс – понад 3,0 л. 

В травматології та військово-польовій хірургії при первинному огляді застосовують орієнтовну оцінку об’єму крововтрати за локалізацією травми та розміром поверхні рани.

Поширеними є непрямі методи, що базуються на оцінці клінічних і лабораторних даних або співставленні фактичного ОЦК і початкового (істиного, до крововтрати). Механізми оцінки величини крововтрати шляхом співставлення фактичного і початкового ОЦК базуються на розведенні відомого об’єму індикатора, наприклад, синьки Еванса, в невідомому об’мі крові. ОЦК при цьому визначають за формулою: 

ОЦК= К1· V/K2,

Таблиця 1 – Класифікація крововтрати (Бисенков Л.Н., 2000)

	№ п/п
	Класифікація крововтрати

	1
	За видом:

травматична (раньова, операційна)

патологічна (при захворюванні, патологічному процесі)

штучна (ексфузія, лікувальна гемоексфузія)

	2
	За швидкістю розвитку:

гостра

підгостра

хронічна

	3
	За об’ємом:

мала – 5–10% ОЦК (0,5 л)

середня – 10–20% ОЦК (0,5-1,0 л)

велика – 21–40% ОЦК (1,0–2,0 л)

масивна – 41–70% ОЦК (2,0–3,5 л)

смертельна – понад 70% ОЦК (понад 3,5 л)

	4
	За ступенем виразності:

легка (дефіцит ОЦК 10–20%, ГО до 30%, шоку немає);

середня (дефіцит ОЦК 21–30%, ГО до 30-45%, шок розвивається при тривалій гіповолемії);

тяжка (дефіцит ОЦК 31–40%, ГО до 46-60%, шок неминучий);

вкрай тяжка (дефіцит ОЦК понад 40%, ГО понад 60%, шок, тяжкий стан).

	5
	За ступенем компенсації:

І період – компенсації (дефіцит ОЦК до 10%)

ІІ період – відносної компенсації (дефіцит ОЦК до 20%)

ІІІ період – порушення компенсації (дефіцит ОЦК 30–40%)

IV період – декомпенсації (дефіцит ОЦК понад 40%)


де: ОЦК – об’єм циркулюючої крові, V – об’єм введеного індикатора (л), К1 – початкова концентрація мітки (мг/л), К2 – кінцева концентрація мітки через 30 хв. (мг/л). 

При застосуванні міток для непрямого визначення ОЦК в організмі необхідно дотримуватися наступних умов. Мітка має легко і точно кіль​кісно визначатися в крові, бути нешкідливою і стабільною, придатною для введення в концентрованому вигляді, залишаться в плазмі крові впродовж всього періоду спостереження.

Залежно від властивостей міток, які застосовують, маркірують або еритроцити, або білки плазми. У зв’язку з цим індикаторні методі підрозподіляють на плазмово-гематокритні і клітинно-гематокритні. Для визначення ОЦК окремо виділяють плазменно-гематокритні методи, що засновані на введенні в циркуляторне русло  барвників,  радіоактивих  ізотопів, 
Таблиця 2 – Методи визначення гострої крововтрати

	Метод визначення
	Принцип методу, величина крововтрати

	Клінічні
	Забарвлення шкірних покривів, слизових оболонок; частота пульсу і дихання; величина АТ і ЦВТ

	За локалізацією травми
	Травма грудей – 1,5–2,5 л; живота – до 2 л;

чисельні переломи кісток миски – 2,5–3,5 л; 
відкритий перелом стегнової кістки – 1,5–1,8 л;

закритий перелом стегнової кістки – до 2,0 л;

перелом гомілки – 0,8 л; перелом плеча – 0,6 л; 
перелом передпліччя – 0,5 л; 
відкрита травма кисті – 0,5 л.

	Тріада гострої крово​втрати
	Низький АТ, частий ниткоподібний пульс, холодна, волога шкіра

	Індекс шоку Альговера-Буррі (ІШ)
	АТ сист / ЧСС

Норма 0,54±0,021 од, кожне наступне збільшення на 0,1 од дорівнює втраті 0,2 л крові або 4% ОЦК

	Лабораторні
	Зменшення показників кількості еритроцитів, концентрації гемоглобіну, гематокрита, питомої ваги крові, кількості тромбоцитів, рівня альбуміну

	Дефіцит глобулярного об’єму (ГО)
	об’єм крововтрати = ОЦКп · (ГОп – ГОф/ГОп)

	Визначення ОЦК
	За змінами концентрації індикаторів циркулюючої крові (кінетика розведення барвника)

	Електроплетизмографія,

інтегральна тетраполяр​на реографія
	Визначення серцевого викиду, хвилинної роботи серця, серцевого індекса – для визначення дефіциту ОЦК, ГО, ОЦП

	Математичні методи
	Оцінка ступеня крововтрати математичним моделюванням системи крові і центральної гемодинаміки


Таблиця 3 – Ступінь тяжкості постгеморагічного синдрому 
(Шапринський В.О. та співавт., 2003)

	Показники
	1 бал
	2 бали
	3 бали

	Загальний стан
	Середньої 
тяжкості
	тяжкий
	Надто тяжкий

	свідомість
	збережена
	Ступор (іноді занепокоєння
	Тривала втрата свідомості

	покриви
	блідість
	Блідість та зниження температури
	Різка блідість, акроцианоз, холодний липкий піт, мармуровість

	Прояви гіпоксії головного мозку
	відсутні
	Позіхання, головокружіння, ортостатичний колапс
	Колаптоїдний стан на висоті кровотечі, шум у вухах

	Пульс, за 1 хв.
	<100
	100–120
	>120

	Систолічний тиск, мм.рт.ст.
	>100
	80–120
	<80

	Шоковий індекс
	0,7-1,0
	1–1,5
	>1,5

	ЦВТ, см. вод. ст.
	>5
	3–5
	<3

	Діурез, мл/год.
	>40
	20–40
	<20

	Гемоглобін, г/л
	>100
	80–120
	<80

	Еритроцити, 1012/л
	>3,5
	2,5–3,5
	<2,5

	Гематокрит, %
	>30
	25–30
	<25

	Фібриноген, г/л
	2,5–4
	2,0–2,5
	<2

	Зміни коагуло​грами
	відсутні
	Тромбоцити – 100–180 тис., протромбіновий індекс – 60–80%
	Тромбоцити – <100 тис., протромбіновий індекс <60%, 
час фібринолізу 
<2 год., інші зміни

	Білок, г/л 
	65–80
	55–65
	<55

	Зміни сечовини і креатиніну
	відсутні
	Підвищення рівня сечовини
	Підвищення рівня сечовини і креатиніну

	Печінкові проби
	Без змін
	Незначні зміни
	Значні зміни

	Ендотоксикоз 
	Відсутній 
	Субклінічний 
	Клінічно виражений 

	Зміни органів дихання
	Відсутні 
	Тахіпное 21–24 
за 1 хв.
	Тахіпное, інші зміни органів дихання


полісахаридів. Наразі для визначення об’єму плазми використовують 
фарбу Еванса Т-1824, поліглюкін, альбумін, що мічений І-125, І-127, 
І-131, І-132, Cr-51, поліглюкін, еритроцити мічені Cr-54, чи одночасно 2 індикатори – мічені еритроцити і мічений альбумін. У всіх випадках плазмові індикаторні мітки утворюють сполуки з білками плазми. 

Для визначення об’єму циркулюючих еритроцитів застосовують клітинно-гематокритні методи, які базуються на використанні радіоізотопів Р-32, Fe-55, Cr-51, Fe-59, K-42, Tc-99m, In-113m. Але доведено, що еритроцити і плазма неодинаково розподіляються у судинній системі, що може призводити до певних неточностей. Відомо, що при застосуванні плазмово-гематокритних методик справжній ОЦК завищується на 10–15%, тоді як при застосуванні клітинно-гематокритних – він занижається на 9–10%.
Останнім часом проводяться інтенсивні клінічні дослідження що до застосування при терапії гострої крововтрати кровозамінників, що здатні дублювати найважливішу функцію еритроцитів – перенесення кисню від легень до периферичних тканин. Для досягнення цієї мети створені препарати на основі гемоглобіна людського, тваринного та штучного походження [3]. Іншим напрямом досліджень є можливість застосування перфторвуглецевих сполук для транспортування кисню. Обидва напрямки є перспективними, оскільки їх удосконалення дасть змогу досягати нормальної перфузії тканин киснем за відсутності виникнення алоімунізації і запобігання посттрансфузійних неімунних ускладнень, перш за все, передавання інфекційних агентів.
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КОМПОНЕНТІВ КРОВІ НА ЗАПОРІЗЬКІЙ ОБЛАСНІЙ СТАНЦІЇ ПЕРЕЛИВАННЯ КРОВІ 
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КУ «Запорізька обласна станція переливання крові» Запорізької обласної ради 

Резюме. У статті представлений досвід подальшого збільшення кількості повторно обстежених на гемотрансмісивні інфекції донорів, плазма яких закладена на карантинізацію, включаючи використання сучасного діагностичного обладнання.
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Резюме. В статье представлен опыт дальнейшего увеличения количества повторно обследованных на гемотрансмиссивные инфекции доноров, плазма которых заложена на карантинизацию, включая использование современного диагностического оборудования.
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E.M. Bolovinova, N.S.Luzan, L.V. Basanskaya 
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Summary. The article describes the experience of a further increase in the number of re-tested for bloodborne infections donor plasma which lies on the quarantine, including the use of modern diagnostic equipment.

Keywords: Іnfections saffguarding, quarantine, plasma, donor, re-examination.

Профілактика гемотрансмісивних інфекцій при переливанні компонентів та препаратів донорської крові продовжує залишатися пріоритетним завданням служби крові і забезпечується ретельним медичним відбором донорів з обов’язковим передтестовим консультуванням, впровадженням сучасної стратегії скринінгового обстеження крові донорів на маркери інфекційних захворювань, лейкодеплецією донорської крові та її компонентів, карантинізацією плазми протягом 180 діб тощо.

Перший етап підвищення рівня інфекційної безпеки компонентів та препаратів крові – анкетування, передтестове консультування та медичний огляд донорів. Значно допомагає у відведенні від донорства на цьому етапі своєчасне отримання з лікувально-профілактичних закладів (ЛПЗ) даних про захворювання осіб чи наявність у них носійства збудників інфекцій. Цю інформацію установа отримує згідно чинних з 2012 року договорів про користування персональними даними між ЛПЗ та ЗОСПК. 

Структура відведень від донацій наведена у таблиці 1.

Таблиця 1 – Структура відведень від донацій донорів та осіб, 
які виявили бажання бути донорам, за 2012–2014 роки

	Рік
	Кількість 

осіб, що
пройшли 

передтестове

консультування
	Всього
відве-

дено
	у тому числі:

	
	
	
	з причин виявлення маркерів гемотранс-місивних інфекцій
	по 

біохімічних 

показниках
	по 
гематоло-

гічних
показниках
	інші причини, включаючи ризиковану поведінку

	2012
	21152
	3636

(17,2%)*
	331

(9%)**
	136

(3,7%)**
	961

(26,4%)**
	2208

(60,7%)**

	2013
	24342
	4412

(18%)
	314

(7,1%)
	173

(4%)
	1025

(23,2%)
	2900

(65,7%)

	2014
	21053
	4369

(20,8%)
	268

(6,1%)
	196

(4,5%)
	1087

(24,9%)
	2818

(64,5%)


Примітки:

* – питома вага осіб, що пройшли передтестове консультування;

** – відсоток від відведених. 

З метою недопущення до донації осіб з маркерами гемотрансмісивних інфекцій, а також з метою раціонального використання високовартісної системи для заготівлі аферезних тромбоцитів, керуючись наказом МОЗ України від 23.09.2004 № 467 «Про затвердження методичних рекомендацій щодо застосування швидких тестів для перевірки крові на інфекційні хвороби, облікової документації та інструкції щодо її заповнення», у закладі з 2008 року було впроваджено попереднє (перед донацією) обстеження донорів тромбоцитів імунохроматографічним аналізом (ІХА) на чотири маркери інфекційних захворювань – поверхневий антиген вірусу гепатиту В (HBsAg) та антитіла до ВІЛ ½ (анти-HIV1/2), вірусу гепатиту С (анти-HСV), блідої спірохети (анти-Trepоnema рallidum) з подальшим обов’язковим дослідженням кожного зразка крові, отриманого під час донації, методами імуноферментного (ІФА) або імунохемілюмінесцентного (ІХЛА) аналізу на п’ять маркерів (HBsAg, анти-HIV1/2, р24 антиген HIV1, анти-HСV, анти-Trepоnema рallidum). Результати досліджень наведені у таблиці 2.


Наведені дані дозволяють зробити висновок, що швидкі тести не можуть використовуватись, як окремий метод, для забезпечення інфекційної безпеки донорської крові – в першу чергу з ВІЛ-інфекції. Крім того, у нашому випадку їх використання виявилось економічно недоцільним. Керуючись напрацьованим досвідом, з листопада 2013 року ЗОСПК відмовилась від даної практики. 

Таблиця 2 – Виявлення серологічних маркерів 
гемотрансмісивних інфекцій у донорів тромбоцитів (аферез) 
з січня 2008 року – по жовтень 2013 року

	Метод 
дослідження
	Дослід-жено зразків
	Кількість серопозитивних зразків

(абс. ч.)
	Всього

	
	
	анти-

HIV

1/2
	p24

антиген

HIV1
	анти-

HСV
	HBsAg
	анти-

Trep. рall.
	абс.ч.
	%

	ІХА
(швидкі тести)
	1792
	–
	швидкі тести даний маркер не виявляють 
	–
	–
	–
	–
	–

	ІФА або ІХЛА
	1792
	–
	1*
	1**
	1**
	–
	3
	0,2


Примітки:

* – результат підтверджено у обласному центрі з профілактики та боротьби зі СНІДом; 

** – підтвердження не проводилось.

В клінічній лабораторії з 2012 року проводили попереднє обстеження донорів на автоматичному гематологічному аналізаторі ВС-3000 Plus Mindray, біохімічному експрес-аналізаторі Reflotron Plus фірми «Roche». Результати досліджень крові донорів на вміст АлАТ представлені у таблиці 3. 
Таблиця 3 – Результати повторних досліджень на вміст АлАТ

зразків крові донорів плазмаферезу у 2012–2014 роках

	Рік
	Всього досліджено на вміст АлАТ
	У т.ч. попе​редньо досліджено на Reflotron Plus
	Всього забраковано

(%)
	У т.ч. попередньо відведених

(%)

	2012
	2392
	1679
	2,8%
	1,60% 

	2013
	2969
	1865
	2,1%
	1,58% 

	2014
	2478
	1498
	3,9%
	1,9% 


За 2012 рік досліджено повторно на вміст в крові АлАТ – 2392 зразка, з яких забраковано 68 (2,8%), у т.ч. попередньо досліджених 1679 – 1,6% забраковано, за 2013 рік – 2969 зразків, з яких забраковано 65 (2,1%) у т.ч. попередньо досліджених 1865 – 1,58% забраковано, за 2014 рік – 
2478 зразків, з яких забраковано 97 (3,9%) у т.ч. попередньо досліджених 1498 та 1,9% забраковано. Донори, у яких при попередньому обстеженні виявлена підвищена концентрація АлАТ в крові, до плазмаферезу не допускалися. 

У травні 2014 року попередньо обстежено на біохімічному експрес-аналізаторі всі осіби (1050), які виявили бажання бути донорами. Недопущено до донації з причини підвищеного рівня АлАТ – 86 осіб (8,2%). За цей період частота виявлення антитіл до вірусу гепатиту С методом ІХЛА у донорів крово- та плазмодач значно зменшилась та склала 0,3% при середньорічному показнику – 0,67%.

Таким чином, попереднє обстеження донорів на АлАТ економічно вигідно з точки зору раціонального використання витратного матеріалу у відділі заготівлі крові та її компонентів та реагентів у інших лабораторіях установи і дозволяє зменшити кількість забракованої крові.

Обов’язковий лабораторний скринінг донорської крові на маркери гемотрансмісивних інфекцій є важливою частиною комплексу заходів, що підвищує інфекційну безпеку гемотрансфузійних середовищ. До 2012 року лабораторний скринінг донорської крові проводився методом ІФА з використанням обладнання фірм «Санофі Діагностікс Пастер» (Франція), «БіоРад» (США), «Текан» (Австрія), з 2012 року – методом ІХЛА на автоматичному аналізаторі закритого типу ARCHITECT i2000SR фірми «АББОТТ» (США). Однак, після серологічних тестів ризик інфікування при алогенних гемотрансфузіях зберігається, що обумовлено низкою причин, серед яких важливе значення має наявність «серонегативного вікна» та інші особливості інфекційного процесу. 
Мінімізувати ризик передачі збудників вірусних інфекцій дозволяє генампліфікаційне тестування зразків донорської крові та зразків виробничих пулів плазми, що використовується для виробництва препаратів крові. 

У 2012–2013 роках методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) досліджувались пули плазми, яка використовувалась для виробництва альбуміну, на базі Запорізького обласного лабораторного центру ДСЕС України, а з 2014 року – на базі ЗОСПК після установки та інсталяції автоматизованої лабораторної системи для скринінгу донорської крові методом ПЛР у реальному часі «Cobas s 201» фірми «Roche». 

Результати досліджень представлені у таблиці 4.

За період, що аналізується, забраковано 18 пулів нативної плазми (3,3%) з генетичними маркерами вірусів гепатиту В і С, у тому числі ДНК НВV була виявлена у 7 пулах (1,3%), РНК НСV – у 11 пулах (2,0%). ДНК ВІЛ 1/2 не виявлялась. 

Частота виявлення генетичних маркерів вірусів гепатитів В і С після ІФА тестування у 7,3 рази вища, ніж після ІХЛА тестування (8% та 1,1% відповідно). 

З метою підвищення рівня інфекційної безпеки компонентів крові з короткотривалим терміном зберігання було досліджено зразки плазми крові 96 донорів тромбоцитів (аферез) та 691 донора крові. РНК та ДНК вірусів гемотрансмісивних інфекцій в індивідуальних донаціях виявлені не були.
Таблиця 4 – Частота виявлення генетичних маркерів 
вірусних гемотрансмісивних інфекцій у виробничих пулах 
плазми донорської крові за 2012–2014 роки

	Всього
	Пул сформовано плазмою індивідуальних донацій, серонегативної в ІФА
	Пул сформовано плазмою індивідуальних донацій, серонегативної в ІХЛА

	кількість

пулів
	кількість

позитивних

пулів
	%
	кількість

пулів
	кількість

позитивних

пулів
	%
	кількість

пулів
	кількість

позитивних

пулів
	%

	549
	18,
в т.ч.

(HBV-7)

(HСV-11)
	3,3

(1,3)*
(2,0)*
	174
	14

в т.ч.

(HBV-7)

(HСV-7)
	8,0

(4,0)*

(4,0)*
	375
	4

в т.ч.

(HСV-4)
	1,1

(1,1)*


Примітка:

* – відсоток від кількості позитивних пулів.

Однак, отримані дані по дослідженню виробничих пулів нативної плазми дозволяють констатувати, що як мінімум 18 донорів на момент кроводачі були інфіковані збудниками вірусних гепатитів В або (та) С і знаходились у стадії «серонегативного вікна». Таким чином, дослідження кожної індивідуальної донації методом ПЛР повинно бути обов’язковим, нарівні з ІФА або ІХЛА, для гарантування вірусної безпеки донорської крові і дозволить уникнути браку виробничих пулів нативної плазми.

Зважаючи, що фінансові можливості не дозволяють досліджувати всю заготовлену кров методом ПЛР, карантинізація плазми залишається невід’ємною складовою комплексу заходів по забезпеченню інфекційної безпеки донорської крові. 
На ЗОСПК карантинізація плазми терміном 3 місяці була розпочата ще в 2004 році. Після отримання наказу МОЗ України від 01.08.2005р. № 385 «Про інфекційну безпеку донорської крові та її компонентів» донорська плазма підлягала карантину вже тривалістю 180 діб з моменту заготівлі. 
Планування заготівлі крові у виїзних умовах проводилося, виходячи з необхідності повторного обстеження донорів через 180 діб. З цією метою ЗОСПК спільно з підприємствами, організаціями, учбовими закладами організовувала «Дні донора». Саме ці донори (організоване населення) складали більшу частину (65%) серед повторно обстежених донорів.
Крім того, лікарями відділу комплектування донорських кадрів систематично проводилась робота по роз’ясненню донору призначення карантинізації і отримувалася інформована згода від кожного донора на проходження повторного обстеження через 180 діб. Ця кропітка щоденна праця дала свої результати – серед більшості донорів, особливо активних, з’явилася уява про необхідність проходження повторного обстеження. Завдяки вищезазначеному, нам вдалося підвищити відсоток повторно обстежених донорів з 16% до 42%.

У таблиці 5 наведені дані по повторному обстеженню донорів. При цьому донори або здавали кров та її компоненти, або тільки проходили лабораторне тестування на гемотрансмісивні інфекції за їх власним бажанням.

Таблиця 5 – Охоплення повторним обстеженням донорів, плазма яких знаходилась на карантинізації протягом 180 діб, у 2012–2014 роках

	Рік
	Всього донорів, які підлягали обстеженню
	Кількість донорів, які дали згоду прийти на повторне обстеження
	Кількість донорів, які обстежені повторно (від загальної кількості донорів)

	
	
	абс.ч.
	%
	абс.ч.
	%

	2012
	5880
	3650 
	62,1
	2392 
	40,6

	2013
	7145
	4772 
	66,8
	2969 
	41,6

	2014
	6492
	4129 
	63,6
	2478 
	38,2


Зменшення кількості повторно обстежених донорів у 2014 році до 38,2% у порівнянні з попередніми роками пов’язано з тим, що певна кількість донорів була залучена до проходження служби в армії.
Головні причини неявки донорів на повторне обстеження – не відпускають з роботи, період захворювання або вагітності, небажання приїхати через дефіцит коштів (особливо особи, які мешкають в районах області), зміна місця проживання (виїзд за межі м. Запоріжжя чи за кордон України), проходження служби в армії тощо.
Істотно доповнює профілактику інфекційної безпеки гемокомпонентної терапії виявлення браку плазми в процесі карантинізації.
За 2012–2014 роки (табл. 6) відсоток донорів з виявленими маркерами гемотрансмісивних інфекцій коливався в межах 0,42–0,1%; підвищений рівень АлАТ у повторно обстежених донорів знаходився в межах 3,9–2,2%.

Таблиця 6 – Результати повторного обстеження донорів 
за 2012–2014 роки

	Рік
	Кількість донорів, які обстежені

повторно
	Забраковано з причини виявлення маркерів інфекційних захворювань (ВІЛ-інфекціф, гепатити В, С 
та сифіліс)
	Забраковано з причини підвищеного рівня АлАТ

	
	
	абс. ч.
	%
	абс. ч.
	%

	2012
	2392 
	10 
	0,42
	68 
	2,8

	2013
	2969 
	3 
	0,1
	65 
	2,2

	2014
	2478 
	5 
	0,2
	97 
	3,9


Необхідно зазначити, що тільки від донорів, в яких було виявлено інфекційні маркери, карантинізована плазма була знищена. Питома вага знищеної карантинізованої плазми з причини наявності маркерів гемотрансмісивних інфекцій склала: у 2012 р. – 0,75% (17,7 л), у 2013 р. – 0,26% (5,31 л), у 2014 р. – 0,6% (11,32 л) загального об’єму закладеної на карантинізацію.

При виявленні підвищеного рівня АлАТ плазма направлялась на переробку (виготовлення препаратів крові або стандартних сироваток).
Після повторного обстеження донорів і відсутності браку, плазма свіжозаморожена (ПСЗ) карантинізована підлягала видачі, в першу чергу, до дитячих лікувальних закладів та пологових будинків. У 2013-2014 роках забезпеченість закладів охорони здоров’я карантинізованою ПСЗ від повторно обстежених донорів склала 100%. 

Таким чином, комплекс заходів, впроваджених у ЗОСПК, дозволив мінімізувати ризик інфікування реципієнтів через компоненти та препарати крові збудниками гемотрансмісивних інфекцій. 
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ІННОВАЦІЙНОГО ТАРГЕТНОГО ПРЕПАРАТУ У ХВОРОЇ НА Т-КЛІТИННУ АНГІОІМУНОБЛАСТНУ ЛІМФОМУ
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Резюме. За результатами ретроспективного огляду літератури стосовно лікування пацієнтів з діагнозом Т-клітинна ангіоімунобластна лімфома (Т-АІБЛ) за останні два десятиліття не було виявлено поліпшення виживаності, що вказує на велику потребу у пошуку нових стратегій лікування цих хворих. Наводимо клінічний випадок лікування Т-АІБЛ новим таргетним препаратом брентуксимаб ведотин. Брентуксимаб ведотин – – інноваційний ефективний таргетний препарат з керованим профілем безпеки, що дав можливість провести терапію у пацієнтки з тяжкою супутньою патологією та у тяжкому загальному стані. Необхідне подальше вивчення препарату, щоб зробити остаточні висновки та включити його в протоколи першої лінії терапії. 

Ключові слова. Т-клітинна лімфома, лікування, брентуксимаб ведотин

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ИННОВАЦИОННОГО ТАРГЕТНОГО ПРЕПАРАТА У БОЛЬНЫХ Т-КЛЕТОЧНОЙ АНГИОИММУНОБЛАСТНОЙ ЛИМФОМОЙ
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Резюме. По результатам ретроспективного обзора литературы, в лечении пациентов с диагнозом Т-клеточная ангиоимунобластная лимфома (Т-АИБЛ) не выявлено улучшения выживаемости в течение двух десятилетий, что указывает на большую потребность поиска новых стратегий лечения этих больных. Приводим клинический случай лечения Т-АИБЛ новым таргетным препаратом брентуксимаб ведотин. Брентуксимаб ведотин инновационный эффективный таргетный препарат с управляемым профилем безопасности, что дало возможность провести терапию пациентке с тяжелой сопутствующей патологией и тяжелым общим состоянием. Необходимо дальнейшее изучение препарата, чтобы сделать окончательные выводы и включить его в протоколы первой линии.
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CLINICAL EXPERIENCE OF USING INNOVATIVE TARGETED MEDICINAL PRODUCT IN A FEMALE PATIENT WITH T-CELL ANGIOIMMUNOBLASTIC LYMPHOMA

O.A. Karnabeda1, T.V. Rosliakova2, Sh.Y. Mahlakelidze2, I.V. Posashkov2

1 National Medical University n.a. O.O. Bohomolets
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Summary. A retrospective review of the literature on treatment of patients diagnosed with T-cell angioimmunoblastic lymphoma (T-AIBL) has not found any improvement in survival within two decades, which indicates a major need in searching for new strategies of treatment for these patients. We present hereby a clinical case of T-AIBL treatment with a new targeted medicinal product, brentuximab vedotin. Brentuximab vedotin is an innovative targeted medicinal product with a manageable safety profile, which provided an opportunity to administer therapy in a female patient with severe concomitant diseases and severe general condition. Further investigation of the medicinal product is required to make definitive conclusions and include the drug in the first-line therapy protocols. 

Key words: T-cellular lymphoma, treatment, brentuximab vedotin.
Т-клітинна ангіоімунобластна лімфома (Т-АІБЛ) є найбільш поширеним підтипом Т – клітинної периферичної лімфоми [3]. Як правило, ангіоімунобластна Т-клітинна лімфома найчастіше діагностується у літніх пацієнтів, середній вік яких на момент встановлення діагнозу складає 62-65 років [1, 2]. De Leval і його колеги нещодавно опублікували дані про характерні клінічні та лабораторні особливості пацієнтів з Т-АІБЛ, базуючись на результатах 12 клінічних досліджень (N = 670), опублікованих у період між 1975 і 2009 роками. Як зазначено вченими, у більшості пацієнтів з Т-АІБЛ спостерігається генералізована лімфаденопатія (84% до 100%), задавнена стадія (III / IV ) хвороби (68% до 94%), B симптоми (52% до 86%) та спленомегалія (51% до 73%). Приблизно у 50% хворих на Т-АІБЛ у пухлинному процесі задіяна шкіра у вигляді еритродермії або короподібного висипу з ураженням тулуба, кінцівок тощо. Кістковий мозок вражається у 12-70% хворих на Т-АІБЛ.
Найбільш характерними лабораторними показниками при Т-АІБЛ є гіпергамаглобулінемія (від 50% до 83%), анемія (40% до 88%) та позитивна проба Кумбса (32% до 75%). Аналогічні результати були отримані і Міжнародною групою з вивчення Т-клітинних лімфом (International Peripheral T-Cell Lymphoma Project) на підставі вивчення клінічних особливостей 243 пацієнтів з Т-АІБЛ.

Перебіг Т-АІБЛ є мінливим, і у деяких пацієнтів може спостерігатися спонтанна ремісія. Однак в цілому ж прогноз захворювання є негативним, навіть коли пацієнти отримують інтенсивні режими хіміотерапії, і медіана виживаності залишається меншою ніж три роки у більшості пацієнтів [4]. Міжнародною групою з вивчення периферійних Т-клітинних та NK/T-клітинних лімфом встановлено, що 5-річна загальна виживаність (ЗВ) при Т-АІБЛ становить 32%. Крім того, результати клінічного дослідження GELA показали, що п’ятирічне загальне виживання у пацієнтів з Т-АІБЛ дорівнювало 33%. За результатами ретроспективного огляду, в якому оцінювали 1158 пацієнтів з діагнозом Т-АІБЛ за період з 1990 по 2010 рік, не виявлено поліпшення виживаності протягом останніх двох десятиліть, що вказує на велику потребу у пошуку нових стратегій лікування цих хворих. Середня 5-річна ЗВ, як було повідомлено, дорівнювала лише 32,9%.

Тому вважаємо за доцільне навести клінічний випадок лікування Т-АІБЛ новим таргетним препаратом брентуксимаб ведотин. Брентуксимаб ведотин – інноваційний CD30-позитивний таргетний кон’югат антитіла та лікарського засобу, що дозволяє доставити в CD30+ пухлинні клітини токсичну сполуку монометилауристатин Е, який шляхом ряду реакцій призводить до їхньої апоптотичної загибелі.

Хвора П., 65 років, звернулася зі скаргами на загальну слабкість, збільшення лімфатичних вузлів шиї, аксилярної, пахової ділянки, висип та свербіж шкіри, підвищення температури до 380С і вище.

Враховуючи результати патогістологічного висновку (ПГВ) та імуногістохімічного (ІГХ) дослідження матеріалу першої біопсії підщелепного лімфовузла (даних щодо лімфопроліферативного процесу не отримано, висновок 3-х гістологів), хвора протягом року проходила обстеження та лікування у інфекціоніста, терапевта, ревматолога. Стан прогресивно погіршувався, зростала слабкість, збільшувалися лімфовузли, з’явилася задишка, набряки на ногах.

Пацієнтці виконана повторна ексцизійна біопсія лівого пахвинного лімфатичного вузла. У препаратах, за результатами ПГВ та ІГХ, виявлено лімфатичний вузол зі значно порушеною структурою, розділення на коркові та паракортикальні відділи відсутнє. Привертала увагу наявність множинних вогнищ проліферації судин по типу посткапілярних венул, навколо яких спостерігалося скупчення лімфоїдних клітин середнього розміру з атиповими ядрами та просвітленою цитоплазмою; між цими ділянками виявлялися острівці, що складалися з малих лімфоцитів. Морфологічні зміни у лімфовузлі найбільше відповідають ангіоімунобластній лімфомі. Для підтвердження діагнозу виконане імуногістохімічне дослідження. За його результатами встановлено, що навколо вогнищ проліферації посткапілярних венул більшість клітин є Т-лімфоцитами, позитивними за CD3, CD5, CD4, PD-1 та bcl-6, поодинокі атипові клітини позитивні за CD56 і CD7, всі ці клітини негативні за CD20 та РАХ-5. Між ділянками проліферації посткапілярних венул виявлялися острівці зрілих Т- (CD3+, CD7+) і В-лімфоцитів (CD20+, РАХ-5+). При фарбуванні на фолікулярно-дендритні клітини (CD21+ та CD23+) виявлялися значно фрагментовані, хаотично розташовані мережі цих клітин, що обплітали проліферуючі посткапілярні венули. Також серед лімфоцитів була велика кількість клітин, позитивних на білки вірусу Епштейна-Барра. При фарбуванні на маркер проліферації Кі-67 більшість позитивних клітин розташовувалася навколо проліферуючих посткапілярних венул. Таким чином, результати імуногістохімічного дослідження підтверджують наявність у лімфатичному вузлі ангіоімунобластної лімфоми. Патогістологічний висновок (діагноз): Ангіоімунобластна Т-клітинна лімфома (код ICD-O – 9705/3). 

За даними гістологічного, імуногістохімічного дослідження кісткового мозку, ознак ураження лімфопроліферативним процесом виявлено не було.
Для встановлення ступеня поширення процесу було проведено позитронно-емісійну томографію/комп'ютерну томографію (ПЕТ/КТ). Наводимо протокол дослідження. Пневматизація верхньощелепних синусів не порушена. Артефакти від дентальних конструкцій в проекції лицьового черепа. Трубний мигдалик зліва з підвищеним метаболізмом, розміром 1,3 см, SUVmax 8,72. В привушній ділянці зліва лімфовузол 2,23 см SUVmax 11,52 см, по задній поверхні шиї лімфовузли 2,3 SUV12.36. В підщелепних ділянках лімфовузли та конгломерати більше зліва, найбільший 3,2 см SUVmax 13.31. В каротидних просторах більше зліва лімфовузли та конгломерати до 2,5 см SUVmax 7.91. В нижніх яремних ділянках, надключичних ділянках лімфовузли розміром до 2,15 см SUVmax 7,2. В підключичних ділянках, під грудними м'язами, в аксилярних ділянках лімфовузли та конгломерати найбільший справа 2,8 см SUVmax 8,46, найбільший зліва 3,6 SUV mах15,93 (при попередньому обстеженні від 13.11.14 виявлявся конгломерат аксилярних лімфовузлів зліва 4,3 см). В обох плевральних порожнинах випіт смужкою справа 3,16, зліва 2,3. В нижніх відділах обох легень, переважно перибронхіально, субателектази. В S5 правої легені м’якотканинне утворення 0,8 см. Шкіра над лівою молочною залозою потовщена переважно в параареолярній ділянці до 1,6 см, спостерігається дифузне підвищення метаболізму SUVmax 2.0. Множинні лімфовузли та конгломерати в середостінні (верхнє, переднє, середнє, заднє), найбільший конгломерат паратрахеально справа 4,5 см SUVmax 13,82 та під біфуркацією 4,3 см SUVmax 10,08. В обох хілярних ділянках та в ділянці коренів лімфовузли до 2,2см SUVmax 9.39. Печінка збільшена: вертикальний розмір правої долі 23,11см. Спостерігається помірний дифузний стеатоз печінки. Селезінка збільшена (16,7(7,0(14,5), паренхіма селезінки характеризується дифузним підвищенням метаболізму SUVmax 4,71. Поодинокі круральні лімфовузли до 1,8 см SUVmax 4,49. В заочеревинному просторі множинні лімфовузли та конгломерати до 2,3 см SUVmax 9,01. Конгломерати загальних лімфовузлів зліва до 3,5см SUVmax 10,26. Внутрішні та зовнішні лімфовузли та конгломерати з обох сторін, більше зліва, до 4,3 см SUVmaxl6,12. По передній губі правої нирки кістозне утворення 2,4(3,4см. Сечовий міхур порожній. В пахвових ділянках збільшені лімфовузли SUVmax 5,13, зліва лімфовузли та конгломерати до 5,3 см SUVmax 6,45. Метаболізм в області внутрішнього сфінктеру підвищений SUVmax 18,98, імовірна лімфоїдна інфільтрація. Таким чином, наявна ПЕТ-КТ картина лімфопроліферативного захворювання з множинним ураженням лімфовузлів, розташованих вище та нижче діафрагми. Супутні знахідки: Двобічний плеврит, гепатоспленомегалія.
В аналізі периферичної крові на момент встановлення діагнозу анемія, відносна та абсолютна лімфопенія. Рівень ЛДГ становив 723 ОД/л. Маркери гепатитів В, С були негативні. Пацієнтка обстежена на ВІЛ інфекцію, результат є негативним. 

Основні діагностичні характеристики наведені у таблиці 1.

Таблиця1 – Діагностично-лабораторні дані хворої П.

	Ознака
	Ознаки хворої

	Шкіра 
	Еритродермія з ураженням тулубу, кінцівок 

	В-симптоми
	Лихоманка, зниження ваги, профузне пітніння

	ECOG1
	3

	Стадія 
	IV(Ann-Arbor)

	ЛДГ2
	723 Од/л (норма 225–450 Од/л)

	Група прогнозу МПІ3
	висока група ризику (кількість балів 5)

	Супутня патологія
	ІХС: дифузний кардіосклероз. Атеросклероз аорти та вінцевих артерій. Атеросклеротичний стеноз устя аорти легкого ступеня тяжкості. СНІІА зі зниженою систолічною функцією лівого шлуночка. Гіпертонічна хвороба ІІ ступінь, ступінь 2, ризик високий.

	УЗД4 серця
	Фракція викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) – 36%


Примітка:

1. ECOG – п'ятибальна шкала оцінки загального стану онкологічного хворого 0–4
2. ЛДГ – Лактатдегідрогеназа
3. МПІ – Міжнародний прогностичний індекс

4. УЗД – ультразвукова діагностика

Після проведеного обстеження постало питання щодо лікування. За даними NCCN (National Comprehensive Cancer Network ) та Британського комітету зі стандартизації в гематології (BCSH, British Committee for Standards in Hematology), рекомендується як включення пацієнтів з Т-клітинною ангіоімунобластною лімфомою до клінічних випробувань, так і проведення лікування за протоколом СНОР (циклофосфамід, доксорубіцин, вінкристин, і преднізолон) або FC (флударабін, циклофосфамід). Окрім того, рекомендації BCSH включають проведення в якості консолідації трансплантації алогенних гемопоетичних стовбурових клітин як варіант лікування для пацієнтів у першій ремісії або після рецидиву (рівень доказовості C). Згідно з критеріями NCCN, для лікування Т-АІБЛ запропоновано використовуватизагальні протоколи щодо периферійних Т-клітинних лімфом. Окрім того, NCCN також рекомендує лікування кортикостероїдами для контролю симптомів у пацієнтів похилого віку або у пацієнтів, яким комбінована хіміотерапія може бути протипоказана, враховуючи супутні захворювання пацієнта. 

Отже, враховуючи стан хворої та супутню патологію, лікування за протоколом СНОР є неможливим через посилення кардіотоксичності. Призначення кортикостероїдів недоцільне, оскільки протягом останніх 6 місяців пацієнтка приймала метипред у дозі 32 мг, однак це не дало можливості контролювати симптоми хвороби. Окрім цього, на тлі тривалого використання кортикостероїдів у хворої розвинулися стероїдний цукровий діабет, виражена імуносупресія з мікотичним ураженням порожнини рота та загострення хронічної герпетичної інфекції 1 типу. 

За даними огляду літератури, за останні роки у пацієнтів з CD30+ лімфомами отримані дещо оптимістичніші результати щодо лікування рецидивів та рефрактерних форм з використанням кон`югату моноклонального антитіла та лікарського засобу – брентуксимаб ведотину [1]. Наявні на сьогодні дані літератури включають результати клінічних досліджень ефек​тивності та безпеки брентуксимабу як терапії першої лінії у комбінації з поліхіміотерапією у хворих на Т-клітинні CD30-позитивні лімфоми та продовжує накопичуватися досвід використання в пілотних дослідженнях. 

Fanale M.A. та співавтори представили результати 1-ї фази дослідження препарату брентуксимаб ведотин в якості першої лінії терапії у пацієнтів з СD30+ периферичними Т-клітинними лімфомами. Брентуксимаб ведотин призначався як одночасно з хіміотерапією СНОР (без вінкристину), так і послідовно (2 курси бендамустину, потім схема СНОР). До дослідження залучені пацієнти з Т-клітинними СD30+ позитивними лімфоми, включаючи хворих на Т-АІБЛ. Висновки, зроблені дослідниками, були наступними: в усіх пацієнтів, окрім хворих на анапластичну великолітинну лімфому, отримана повна відповідь на лікування, незалежно від схеми терапії. Медіана загальної виживаності не досягнута в двох групах дослідження. Однорічна загальна виживаність у групі одночасного призначення брентуксимабу склала 88%, а у групі порівняння – 85%. Медіана виживаності без прогресування у групі комбінованої терапії не була досягнута, а в групі послідовної терапії дорівнювала 22.1 місяць. При комбінованому лікуванні спостерігалися такі токсичні реакції 3/4 ступеня за критеріями ВООЗ (з частотою виникнення понад 10%): фебрильна нейтропенія (31%), нейтропенія (23%), анемія (15%), легенева емболія(12%). В цілому брентуксимаб був безпечним та не посилював токсичність ХТ.

Таким чином, базуючись на результатах досліджень та враховуючи
кардіоелектрофізіологію препарату, хворій П. було проведено 2 курси лікування препаратом брентуксимаб ведотин у дозі 1,8 мг/м2 кожні 3 тижня. Курси терапії пацієнтка отримала амбулаторно. Гострих посттранфузійних реакцій не спостерігалося. Гематологічної токсичності під час лікування препаратом брентуксимаб ведотин не спостерігалося. При проведенні контрольного ПЕТ/КТ отримані наступні результати (наводимо протокол дослідження): Пневматизація верхньощелепних синусів не порушена. Артефакти від дентальних конструкцій в проекції лицьового черепа. Спостерігається відносно симетричний метаболізм радіофармпрепарату в області піднебінних мигдаликів. М'язи дна ротової порожнини симетричні. Глотка та гортань мають чіткі контури та нормальну товщину стінок. В каротидних, латеральних, підщелепних просторах шиї визначаються множинні лімфовузли до 2,3 см без ознак метаболічної активності. Щитоподібна залоза не збільшена, структура гомогенна. В аксилярних ділянках та під грудними м'язами множинні лімфовузли до 2,5 см з ознаками жирової трансформації, без ознак метаболічної активності. В середостінні паратрахеально визначаються множинні лімфовузли до 2,5 см без ознак метаболічної активності; мінімальний перикардіальний випіт смужкою до 1,0 см. Трахея та головні бронхи звичайні. Корені структурні. Легеневі поля нерівномірної пневматизації, множинні ділянки постзапального фіброзу (в порівнянні із попереднім дослідженням від 28.11.2014 спостерігається суттєва позитивна динаміка); інфільтративних та вогнищевих змін не виявлено. Рідина в плевральних порожнинах відсутня. Куполи діафрагми звичайно розташовані. Печінка помірно збільшена, вертикальний розмір правої долі 21,5 см; паренхіма в нативі однорідної щільності. Жовчний міхур звичайно розташований, вміст однорідної щільності, рентген контрастних конкрементів не виявлено. Селезінка розташована звичайно, помірно збільшена, без вогнищевих змін. Підшлункова залоза виглядає звичайно, контур чіткий, фестончастий. Наднирники дифузно гіпертрофовані. Нирки розташовані типово, їх паренхіма нор​мальної товщини. Чашково-мисковий комплекс, сечоводи звичайної конфігурації. Ретроперитонеально та в лівій клубовій ділянці визначаються резидуальні лімфовузли до 3,0 см без ознак метаболічної активності. Сечовий міхур слабко наповнений. Тіло та шийка матки інволютивної будови. Яєчники прослідковуються. В Дугласовому просторі рідини не виявлено. Візуалізуються флеболіти у венах малого тазу. В пахових ділянках лімфовузли до 3,5 см SUVmax 2,58 (медіастинальний пул SUVmax 2,18; печінковий пул SUVmax 2,99). Кістково-деструктивні зміни не виявляються. Висновок: Стан після ПХТ з приводу Т-клітинної лімфоми. ПЕТ/КТ-картина резидуальної лімфаденопатії Deauville criteria score 3 (PET-negative). Таким чином, у порівнянні із попереднім ПЕТ/КТ-дослідженням від 28.11.2014, виражена позитивна динаміка – спостерігається повна метаболічна та часткова морфологічна регресія процесу.
В цілому, загальний стан пацієнтки поліпшився, активність збільшилась. Загальний стан за критеріями ECOG – 2.

Проведено повторне УЗД серця, ФВ ЛШ дорівнювала вже 62%, що 
дозволило провести в подальшому ХТ.

Надалі було проведено ще 5 курсів хіміотерапії за протоколом ЕРОСН (етопозид, доксорубіцин, вінкристин внутрішньовенно протягом 96 годин, преднізон перорально, циклофосфамід внутрішньовенно болюсно кожен 21 день) з корекцією дози цитостатичних препаратів з урахуванням кількості нейтрофілів, тромбоцитів, показників гемоглобіну в ході лікування. За результатами контрольного ПЕТ\КТ дослідження (10.06.2015) – картина резидуальної шийної лімфаденопатії Deauville criteria score 2 (PET-negative). В порівнянні із попереднім ПЕТ/КТ-дослідженням від 06.02.2015 (інтервал 123 доби), спостерігається позитивна динаміка у вигляді повної метаболічної та часткової морфологічної регресії з боку пахових лімфовузлів. Планується продовження курсу лікування препаратом брентуксимаб ведотин згідно протоколу.

Таким чином, брентуксимаб ведотин – це інноваційний таргетний препарат з керованим профілем безпеки, що дає можливість провести терапію хворим з тяжкою супутньою патологією та у тяжкому загальному стані. Необхідно подальше вивчення препарату, щоб зробити остаточні висновки та включити його у протоколи першої лінії терапії.
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При различных хронических и острых заболеваниях часто возникают изменения в крови и костном мозге (КМ), которые протекают под маской болезни системы крови. Прогрессирование этих заболеваний может приводить к настолько глубоким изменениям, что отдифференцировать их от патологии кроветворения зачастую бывает довольно сложно. Чаще приходится сталкиваться со вторичными изменениями в КМ при поражении печени различной этиологии, инфекционных заболеваниях, иммунных реакциях, заболеваниях сердечно-сосудистой и дыхательной систем, неоплазиях и пр. [3, 4].

В комплексе гематологических признаков, развивающихся при негематологических заболеваниях, необходимо учитывать изменения, отражающие общее состояние организма, а также влияние проводимого лечения. Поэтому тщательно собранный анамнез может существенно облегчить диагностику.

Остановимся кратко на отдельных нозологических формах.

Нарушение кровообращения в виде полнокровия с расширением синусов КМ, развитием очагов кровоизлияния в строме, отека и набухания ретикулиновой сети часто наблюдается при сердечно-сосудистой недостаточности. Изменение сосудистых стенок свойственно атеросклерозу, что достаточно четко видно в мелких сосудах КМ [2].

Состояние длительной гипоксии при хронической легочной недостаточности находит морфологическое отражение в дистрофических изменениях стромы, набухании и утолщении ретикулиновых волокон, развитии очагов фиброза, что может сопровождаться увеличением количества клеток эритроидного ряда [2].

При тяжелых интоксикациях, протекающих с нарушением кровообращения в КМ, изменения в количественном и качественном составе определяются характером поражения и этиологическими особенностями токсического воздействия.

Воспалительные заболевания могут протекать с лейкоцитарной реакцией периферической крови (ПК). В гистологических препаратах КМ в таких случаях выявляются очаги гиперплазированной ткани с увеличением количества зрелых и незрелых лейкоцитов. Поэтому иногда возникают трудности в дифференциации с хроническим лейкозом. В отличие от лейкоза при вторичных изменениях такого рода сохраняется общая структура КМ и клеточный полиморфизм [4].

При заболеваниях, сопровождающихся сдвигом в иммунологическом статусе, в морфологической картине КМ отмечается увеличение числа лейкоцитов различной степени зрелости, плазматических клеток, эозинофилов, гистиомоноцитарных элементов, в том числе макрофагов. Выявление в КМ клеток, сецернирующих иммуноглобулины в виде аморфных розовых масс (белковых флокулятов), служит морфологическим показателем иммунологической реакции гуморального типа. 

Относительное сохранение структуры КМ с наличием клеток трех 
ростков кроветворения разной степени зрелости, отсутствие диффузной пролиферации позволяют дифференцировать вторичные поражения КМ с лимфопролиферативными процессами – лейкозами, болезнью Вальден​стрема, лимфомами [4].

Изменения в КМ при туберкулезе в значительной степени определяются формой и фазой болезни. При милеаризации процесса в КМ могут выявляться гранулемы с наличием кариорексиса, эпителиоидных клеток и клеток Лангганса. Течение туберкулезного процесса может сопровождаться наличием очагового и диффузного миелофиброза. Иногда обнаруживаются участки остеосклероза. При гнойно-воспалительных осложнениях в легких и плевре больных туберкулезом могут выявляться гиперплазии клеток эритроидного ряда и нейтрофильных лейкоцитов, редко обнаруживаются очаги гипоплазии.

При внепеченочной портальной гипертензии изменения в КМ неоднородны. В одном варианте соотношение жировой и кроветворной тканей бывает в пределах нормы. Среди гемопоэтических клеток выявляются клетки трех ростков кроветворения на всех стадиях развития с наличием преимущественно зрелых клеток гранулоцитарного ростка. Может наблюдаться небольшое увеличение числа клеток эритроидного ряда и мегакариоцитов, среди которых встречаются нефункционирущие формы. При этом в ПК выявляются анемия, лейкопения и тромбоцитопения. При другом варианте отмечается гиперплазия КМ с наличием трех ростков кроветворения, среди которых превалирует мегакариоцитарный, в последнем обнаруживаются дистрофические измененные формы, а также голоядерные и безъядерные формы. Эритроидный росток представлен эритробластами. Иногда отмечается увеличение числа плазматических клеток, при этом имеется полное соответствие состава ПК и клеточности КМ. В крови выявляется гипертромбоцитоз, нейтрофильный лейкоцитоз и увеличение числа эритроцитов. Изменений со стороны костной ткани не наблюдается [1].

При всех вариантах циррозов печени отмечаются существенные изменения в КМ, касающиеся как соотношения жировой и кроветворной тканей, так и клеточности КМ. При спокойном течении цирротического процесса клеточность КМ бывает увеличенной или же соответствует норме. В активной фазе клеточность уменьшена. Общим для всех форм цирроза является сохранение клеточного полиморфизма, на фоне которого отмечается преобладание эритро- и нормобластов, могут появляться отдельные мегалобласты. Среди клеток гранулопоэза преобладают зрелые элементы. Количество мегакариоцитов чаще бывает увеличенным, среди них встречаются клетки с дистрофически измененными ядрами и цитоплазмой. Отсутствие прямой корреляции между количеством мегакариоцитов в КМ и ПК существенно осложняют дифференциацию с другими заболеваниями крови. При циррозах лимфоциты могут образовывать скопления по типу лимфом. Постоянным морфологическим признаком является резорбция костной ткани, как правило, по гладкому типу [4].

Исследование биоптатов КМ играет большую роль в распознавании метастазов неоплазий, что связано с хорошей васкуляризацией КМ. Чаще в КМ метастазирует рак легких, желудка, молочной железы, простаты, реже – опухоли мягких тканей. Морфологически в трепанобиоптатах КМ метастазы выявляются в синусах в виде единичных комплексов атипичных клеток или железистых структур. Иногда опухолевая ткань может занимать значительные участки костномозговых полостей, замещая их полностью. Процесс метастазирования сопровождается резорбцией костных балок и компактного слоя, нередко с участием остеокластов (резорбция гладкая и пазушная). Часто резорбция сопровождается образованием атипичной кости с наличием остеобластов по краю костных трабекул. В зонах метастазирования и в других участках костномозговых пространств могут обнаруживаться разрастания соединительной ткани, иногда довольно значительные. Морфологически отмечается увеличение числа мегакариоцитов, ядерных форм красного ряда, сегментоядерных лейкоцитов и плазматических клеток.

При отсутствии атипических клеток и комплексов метастазирования обнаружение в трепанобиоптатах остеобластов, новообразования кости, очагов миелофиброза и резорбции, чаще пазушной, а также изменения в клеточном составе КМ могут служить косвенными признаками наличия метастазирующей опухоли. 

Представленные морфологические изменения в трепанобиоптатах КМ при ряде нозологий, симулирующих гематологические заболевания, помогут лучше проводить дифференциальную диагностику данных форм с гематологической патологией.
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Summary: The research results on studying the preservation of platelets concentrates cryopreserved in combined cryoprotective media of various compositions at -70÷-80°C are presented. The highest indices of platelets preservation have been obtained when suing the medium containing the combination of penetrative cryoprotectant DMAC and non-penetrative OEGn=5 one.
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Вступ. Дослідження, спрямовані на розробку методів кріоконсервування тромбоцитів людини для клінічного застосування, були розпочаті ще наприкінці 50-х років ХХ сторіччя. Проте розроблені і запропоновані протоколи кріоконсервування концентратів тромбоцитів (КТ) із використанням у якості кріопротекторів диметилсульфоксиду (ДМСО), диме​тилацетамиду (ДМАЦ), гліцерину, 1,2-пропандіолу (1,2-ПД), тощо, не зна​йшли широкого застосування у медичній практиці у зв’язку з недостатньою клінічною ефективністю кріоконсервованих тромбоцитів, низькими показниками їх життєздатності і функціональних властивостей [6].

У відділі кріопротекторів ІПКіК НАН України при розробці кріоконсервантів для заморожування тромбоцитів був використаний принцип поєднання у кріозахисному розчині двох кріопротекторів у різних комбінаціях [2,3]. Встановлено, що поєднання кріопротекторів у складі середовища є ефективним засобом підвищення рівня кріозахисної дії кріоконсервантів для заморожування концентратів тромбоцитів (КТ) донорської крові людини у порівнянні з результатами їх кріоконсервування з розчинами окремих кріопротекторів, що входять до складу середовищ. Ефективність комбінованих кріоконсервантів була досліджена як при контрольованому (програмний заморожувач), так і при неконтрольованому (пари азота) заморожуванні КТ з різними швидкостями охолодження і наступному зберіганні у рідкому азоті при температурі –196°С [1, 2]. У теперішній час актуальним є дослідження ефективності низькотемпературного консервування КТ в комбінованих середовищах при помірно низькій температурі морозильної камери (-70÷-80°С). 

Мета. Порівняльне дослідження збереженості функціональних властивостей тромбоцитів, кріоконсервованих в кріозахисних комбінованих середовищах при помірно низький температурі морозильної камери (-70÷-80°С) в залежності від режиму заморожування КТ. 

Матеріали і методи. Матеріалом досліджень були КТ, які отримані зі стандартної дози консервованої донорської крові (500,0 мл) методом диференційованого центрифугування з лейкотромбоцитарного шару. Після виділення і до проведення експериментальних досліджень КТ зберігали протягом 12–16 годин при 22±2ºС в режимі постійного перемішування.

У роботі використані кріопротектори: ДМСО, 1,2-ПД, ДМАЦ, гліцерин і оксиетильований гліцерин зі ступенем полімерізації n=5 (ОЕГn=5) очищені та ідентифіковані у відділі кріопротекторів ІПКіК НАН України. Кріозахисні середовища містили комбінації ДМАЦ/1,2-ПД, ДМАЦ/ОЕГn=5, ДМАЦ/глицерин, 10%-а сумарна концентрація кріопротекторів у плазмі. Всі розчини кріопротекторів готували ex tempore. Досліджувані середовища повільно, при постійному перемішуванні додавали до зразків КТ у співвідношенні 1:1, час експозиції до заморожування становив 30 хв. У суміші з кріоконсервантом загальний об’єм суспензії КТ складав 100–120 (110±10) мл. Додатковим контролем кріозахисної ефективності комбінованих середовищ були результати заморожування КТ з 10% ДМСО у плазмі і розчином «Тромбокріодмац».

Заморожування КТ здійснювали в полімерних контейнерах "Компопласт" місткістю 300 мл. Були досліджені два режима заморожування: 1) заморожування і зберігання в морозильній камері при температурі -70÷-80°С; 2) заморожування в парах рідкого азоту при – 188...–193°С до температури –70...–75°С з наступним зберіганням при -70÷-80°С. Заморожування тромбоцитів в парах рідкого азоту проводили у широкогорлому сосуді Д'юара: контейнери з біоматеріалом розміщували горизонтально на пенопластовій, термоізолюючій укладці, яку було зафіксовано на експериментально визначеному рівні над дзеркалом рідкого азоту (лабораторна модель заморожувача). Перед заморожуванням контейнери із зразками КТ розміщували в металевих холдерах. Зміну температури реєстрували диференційованою мідь-константановою термопарою (діаметр провідників 0,15 мм), яку було розміщено в центрі зразка – імітатора (модельна кріобіоло​гічна система, що являє собою 5% розчин ДМСО або 5% розчини поєднання кріопротекторів ДМАЦ/1,2-ПД, ДМАЦ/гліцерин, ДМАЦ/ОЕГn=5 у плазмі). При вимірюваннях еталонний спай термопари знаходився при 0ºC. 

Контейнери із замороженими зразками КТ зберігали від 1 тижня до 1 місяця. Відігрів здійснювали на водяній бані (37˚С) до зникнення твердої фази. Кількість клітин у зразках визначали за допомогою світлового мікроскопу методом [2]. Перед визначенням показників функціональних властивостей тромбоцитів як на етапі експозиції, так і після розморожування зразків видаляли кріопротектори методом [4]. Функціональні властивості тромбоцитів на етапах кріоконсервування оцінювали за показниками агрегації, реакції тромбоцитів на гіпотонічний шок (РГШ) та ретракції згустку. Агрегацію тромбоцитів визначали після введення індукторів АДФ (200×10-6М і 50×10-6М, «Serva») чи колагену (6,7×10-3М, «Технология-СТАНДАРТ») фотометричним методом, РГШ – після додавання ½ об’єму дистильованої води до суспензії тромбоцитів (3±0,5×105 клітин/мкл) шляхом реєстрації зміни оптичної густини на аналізаторі плазми крові. Ретракцію визначали після 60 хв. інкубації суспензії тромбоцитів (1×105 клітин/мкл) з 5% СаCl2. Вимірювання здійснювали при 37±0,5˚C. Отримані показники обчислювали у% по відношенню до контролю. Контролем в усіх експериментах були показники відповідних функціональних властивостей тромбоцитів, виділених з донорської крові людини.

Статистичний аналіз результатів проводили за допомогою програми Microsoft Excel з використанням критерію Манна-Уітні.

Результати та обговорення. За результатами попередніх досліджень [3] найвищий рівень збереженості тромбоцитів визначено при їх кріоконсервуванні у рідкому азоті (–196°С) з багатокомпонентними середовищами, що містять комбінації ДМАЦ/1,2-ПД, ДМАЦ/гліцерин та ДМАЦ/ОЕГn=5 у 10% сумарній концентрації. 
Результати порівняльного дослідження збереженості стандартних доз КТ, кріоконсервованих з використанням цих комбінованих кріоконсервантів при помірно низький температурі (-70÷-80°С), показали, що у зразках КТ, незалежно від складу кріоконсерванта і режиму охолодження, зберігалося від 92 до 96% тромбоцитів. Збереженість функціональної активності кріоконсервованих тромбоцитів – показників АДФ- і колаген-індуко​ваної агрегації, РГШ, ретракції – залежали як від складу кріоконсерванта, так і від режиму заморожування, швидкості охолодження в різних температурних діапазонах. 

Показники АДФ- і колаген-індукованої агрегації кріоконсервованих тромбоцитів є відображенням збереженості їх гемостатичної функції. Аналіз отриманих результатів показав наступне. Кріоконсервування стандартних доз КТ (110±10 мл) за режимом 1 (заморожування безпосереднім розміщенням контейнерів у морозильній кріокамері, зберігання при -70÷-80ºС) сприяло збереженню агрегаційної активності кров’яних пластинок. Найбільші середні показники АДФ-індукованої агрегації були визначені для кріоконсерванта ДМАЦ/1,2-ПД, колаген-індукованої агрегації – для ДМАЦ/1,2-ПД і ДМСО. Проте суттєвої різниці між показниками АДФ- і колаген-індукованої агрегації тромбоцитів, кріоконсервованих за режимом 1, для 4-х кріоконсервантів – ДМАЦ/ОЕГn=5, ДМАЦ/1,2-ПД, ДМСО і «Тромбокріодмац» – встановлено не було. Значно нижчими були показники агрегації тромбоцитів, кріоконсервованих з середовищем ДМАЦ/гліцерин. Що стосується показників РГШ тромбоцитів – параметра, відображаючого здібність кров’яних пластинок до відновлення і циркуляції у судинному руслі після трансфузії, то їх величини практично не відрізнялися для кріоконсервантів ДМАЦ/ОЕГ n=5, ДМАЦ/1,2-ПД і ДМСО – 43,7%, 39,9 і 36,6% відповідно. Для кріоконсерванта ДМАЦ/гліцерин показник РГШ склав 35,1%, а для середовища «Тромбокріодмац» – 34% відповідно. Показники ретракції згустка (параметр житєздатності і гемостатичної функції) були найбільшими при використанні ДМСО, найнижчими – комбінованого кріоконсерванта ДМАЦ/гліцерин.

Заморожування КТ за режимом 2 – охолодження в парах азота при -188...-193°С з наступним зберіганням в морозильній камері при -70÷-80ºС відрізняється від режиму 1, перш за все, значним зменшенням тривалості плато кристалізації, збільшенням швидкості охолодження в різних температурних інтервалах, тощо (табл.1 і 2). 

Таблиця 1 – Параметри термограм охолодження кріозахисних 
середовищ в парах азота при температурі -188...-193°С (110±10 мл)

	Параметр
	ДМСО
	ДМАЦ/
ОЕГn=5
	ДМАЦ/
1,2 ПД
	ДМАЦ/ 
гліцерин
	Тромбо-

кріодмац

	Від 20ºC до Ткр
	1,4±0,3º/хв
	1,45±0,35º/хв
	1,25±0,35º/хв
	1,5±0,7º/хв
	1,1±0,14º/хв

	Від Ткр до –6...–7ºC
	0,25±0,07º/хв
	0,3±0,14º/хв
	0,25±0,07º/хв
	0,3±0,14º/хв
	0,2º/хв

	Від –6...–7º до –75ºC
	2,15±0,8º/хв
	1,85±0,35º/хв
	1,95±0,78º/хв
	1,65±0,2º/хв 
	1,8±0,14º/хв 

	Ткр, ºC
	–1,0
	–1,15
	–1,9
	-2,25
	-0,5

	ΔТ, ºC
	-1
	-0,74
	-0,74
	-
	-

	Плато кристалізації, хв
	13,8±3,0
	17,4±8,1
	12,6
	15,6±9,3
	31,5±4,24


Таблиця 2 – Параметри термограм охолодження кріозахистних 
середовищ в парах азота при температурі –80 ºC (110±10 мл)

	Параметр
	ДМСО
	ДМАЦ/
ОЭГn=5
	ДМАЦ/
1,2 ПД
	ДМАЦ/
глицерин
	Тромбо-

кріодмц

	Від 20ºC до Ткр
	0,7º/хв
	0,55±0,05ºхв
	0,75±0,25º/хв
	0,65±0,05º/хв
	0,6º/хв

	Від Ткр до –6...–7ºC
	0,4±0,3º/хв
	0,1º/мхв
	0,1º/хв
	0,1º/хв
	0,1º/хв

	Від –6...–7º до –75ºC
	0,75±0,05º/хв
	0,35±0,25º/хв
	0,3±0,2º/хв
	0,5±0,4º/хв 
	0,7º/хв 

	Ткр, ºC
	–3,25 
	–0,4
	–1,9
	–1,5
	–0,75

	ΔТ, ºC
	1ºC
	-
	-
	-
	-

	Плато кристалізації, хв
	36,2±6,2
	32,4±0,9
	25,4±5
	41,6±1,4
	49,8±0,15


Ткр – температура початку кристалізації; ΔТ – ступінь переохолодження.

Аналіз отриманих результатів показав, що серед досліджуваних кріоконсервантів найбільший рівень збереження тромбоцитів був отриманий після їх заморожування за режимом 2 з кріозахисним середовищем ДМАЦ/ОЕГn=5: середні показники АДФ-агрегації склали 38,9% (АДФ1) і 44,2 (АДФ3), колаген-агрегації 41,0%, РГШ – 54,0 і ретракції 84,9%. 

Для кріоконсерванту «Тромбокріодмац» при використанні 2 режиму також визначено підвищення всіх досліджених показників АДФ- і колаген-індукованої агрегації, РГШ, ретракції. Для кріоконсерванту ДМАЦ/1,2-ПД встановлено незначне зменшення показників АДФ-агрегаціїї, але підвищення величини РГШ, ретракції; для ДМАЦ/гліцерин – незначне підвищення АДФ-агрегації і ретракції (табл. 1).

Ефективність кріоконсервування тромбоцитів залежить від багатьох параметрів, зокрема, від швидкості охолодження в різних температурних інтервалах, величини переохолодження, тривалості плато кристалізації. При заморожуванні КТ з ДМСО перевага надається використанню повільних швидкостей охолодження і додержуванню відповідної тривалості плато кристалізації [5]. Як встановлено попередніми дослідженнями [1], кріоконсервування КТ з комбінованими середовищами потребує використання більш високих швидкостей охолодження, запобігання переохолодження позаклітинного середовища, швидкого проходження плато кристалізації. 

Висновки

Результати проведених досліджень свідчать про можливості підвищення ефективності кріоконсервування тромбоцитів при помірно низький температурі (-70÷-80°С) за рахунок використання комбінованих кріоконсервантів і підвищенням швидкості охолодження КТ в температурному інтервалі від 20°С до -70...-75°С перед зберіганням в морозильній камері. Такий підхід до заморожування дозволяє також зменшити тривалість плато кристалізації, що є позитивним чинником для підвищення ефективності кріоконсервування КТ у комбінованих середовищах при помірно низьких температурах. 

Найбільш високі показники збереженості тромбоцитів отримані при використанні середовища, що містить комбінацію проникаючого кріопротектору ДМАЦ і непроникаючого ОЕГn.
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КРИТЕРІЇ ДІАГНОСТИЧНОЇ ДОСТОВІРНОСТІ 
КОАГУЛОЛОГІЧНИХ ТЕСТІВ ДЛЯ ВИЯВЛЕННЯ ВОВЧАКОВОГО АНТИКОАГУЛЯНТУ 
У ХВОРИХ НА ГЕМОФЛІЮ

В.В. Красівська

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», 
Львів

Резюме. З метою оцінки можливості застосування стандартизованого трьохетапного комплексу коагулологічних тестів для виявлення вовчакового антикоагулянту (ВА) у хворих на гемофілію нами проаналізовано діагностичну достовірність для кожного з цих тестів. 
Матеріали і методи. Дослідження виконано у 101 хворого на гемофілію А та В. Відповідно до міжнародних критеріїв всім хворим визначали інгібітори до дефіцитного фактора та ВА Для оцінки придатності визначали діагностичну специфічність (ДС), чутливість (ДЧ) та співвідношення правдивості для позитивного та негативного результатів застосованих коагулологічних тестів на вивчення ВА. 
Результати. Частка ВА-позитивних хворих становила 24,7%. На всіх етапах дослідження найбільш інформативними виявились тести, які характеризують активність протромбінового комплексу – протромбіновий час з розведеним тромбопластином у 50, 500 разів та лебетоксовий час. Ці тести мають одночасно достовірно високу ДЧ та ДС, які становили 80,00% та 84,00%, 80,00% та 85,50%, 92,00% та 86,80% відповідно; χ2=35,83, χ2=37,97, χ2=53,16 відповідно, у всіх випадках р<0,01. 
Висновки. В зв’язку з низькою ДС (<75,0%) та/або низькою ДЧ (<75,0%) тести, які характеризують коагуляційний гемостаз неінформативні на всіх етапах діагностики ВА у хворих на гемофілію незалежно від наявності чи відсутності специфічних нейтралізуючих інгібіторів до дефіцитних факторів. На І, ІІ та ІІІ етапах послідовного алгоритму виявлення ВА тести, які характеризують активність протромбінового комплексу є інформативними та придатними для діагностики, завдяки їх високій ДЧ та ДС (>75,0%); р<0,01. 

Ключові слова: Гемофілія, специфічний інгібітор, вовчаковий антикоагулянт, чутливість, специфічність.

КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ДОСТОВЕРНОСТИ КОАГУЛОЛОГИЧЕСКИХ ТЕСТОВ ДЛЯ ВИЯВЛЕНИЯ 
ВОЛЧАНОЧНОГО АНТИКОАГУЛЯНТА 
У БОЛЬНЫХ ГЕМОФИЛИЕЙ

В.В. Красивская 

ГУ «Институт патологии крови и трансфузионной медицины НАМН Украины», Львов

Резюме. C целью оценки возможности использования стандартизированного трьохэтапного комплекса коагулологических тестов для выявления волчаночного антикоагулянта (ВА) у больных гемофилией нами проанализировано диагностическую достоверность для каждого из этих тестов. 
Материалы и методы. Исследование выполнено у 101 больного гемофилией А и В. Согласно международным критериям всем больным определяли ингибиторы к дефицитному фактору свертывания и ВА. Для оценки возможности применения определяли диагностическую специфичность (ДС), чувствительность (ДЧ) и соотношения правдивости для позитивного и негативного результата использованных тестов для определения ВА. 
Результаты. Доля ВА-позитивных больных составляла 24,7%. На всех этапах исследования наиболее информативными оказались тесты, которые характеризуют активность протромбинового комплекса – протромбиновое время с разведением трмбопластина в 50, 500 раз и лебетоксовое время. Эти тесты обладают одновременно достоверно высокой ДЧ и ДС, которые составляли 80,00% и 84,00%, 80,00% и 85,50%, 92,00% и 86,80% соответственно; χ2=35,83, χ2=37,97, χ2=53,16 соответственно, во всех случаях р<0,01. 
Выводы. В связи с низкой ДС (<75,0%) и/или низкой ДЧ (<75,0%) тесты, которые характеризуют коагуляционный гемостаз, являются неинформативными на всех этапах диагностики ВА у больных гемофилией не зависимо от наличия или отсутствия специфических нейтрализирующих ингибиторов к дефицитным факторам. На І, ІІ та ІІІ этапах последовательного алгоритма выявления ВА тесты, которые характеризуют активность протромбинового комплекса являются информативными и пригодными для диагностики, благодаря их высокой ДЧ и ДС (>75,0%); р<0,01. 

Ключевые слова: гемофилия, специфический ингибитор, волчаночный антикоагулянт, чувствительность, специфичность.
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Summary. In order to assess the possible applicability of a standardised three-stage coagulological tests complex to detect lupus anticoagulant (LA) among Haemophilia A and B patients, diagnostic applicability of each test has been analysed. 
Materials and methods. The research has been conducted based on 101 Haemophilia A and B patients. Inhibitors deficit factor and LA have been detected in all patients in accordance with international criteria. To assess the applicability of the diagnostic specificity (Se), sensitivity (Sp) and faithfulness rate for positive and negative results of coagulological tests have been detected in order to research LA. 
Results. The percentage of LA-positive patients equals 24,7%. The most informative tests of the research are those which characterize the activity of prothrombin complex – prothrombin time with diluted thromboplastin by 50, 500 and lebetox time. These tests have accurate diagnostic Se and Sp, which equal to 80,00% and 84,00%, 80,00% and 85,50%, 92,00% and 86,80%; χ2=35,83, χ2=37,97, χ2=53,16, in all cases р<0,01. 
Conclusions. Due to low diagnostic Se (<75,0%) and/or low diagnostic Sp (<75,0%) tests which characterise coagulological haemostasis are not informative on all LA diagnostics stages of haemophilia A and B patients regardless of the presence or absence of specific neutralising inhibitors deficit factors. During I, II and III stages of the sequential algorithm the LA tests which characterise prothrombin complex activity are informative and applicable for diagnostics, due to their high diagnostic Sp and Se (>75,0%); p<0,01.

Keywords: haemophilia, specific inhibitor, lupus anticoagulant, sensitivity, specificity.

Вступ. У результаті замісної трансфузійної терапії концентратами препаратів фактора VIII (ФVIII) та фактора ІХ (ФІХ) у хворих на гемофілію А та В можуть виникати специфічні нейтралізуючі інгібіторні антитіла до дефіцитного прокоагулянту, що супроводжується резистентністю до лікування. Про появу іншого типу патологічних інгібіторів зсідання антифосфоліпідних антитіл/вовчакового антикоагулянту (АФЛА/ВА) при гемофілії існують лише поодинокі повідомлення. Деякі автори припускають, що антитіла до ФVIII та ВА у хворих на можуть бути наявні одночасно, причому активність ВА виявлено у 24% – 36% хворих з інгібіторами [4, 5]. При діагностиці ВА може нагадувати нейтралізуючі інгібітори та перешкоджати їх визначенню, оскільки обидва інгібітори можуть впливати на той самий шлях зсідання. При визначенні інгібіторів методом Bethesda, у хворих з ВА не рідко реєструється помірна або низька інгібіторна активність [4, 5]. У свою чергу, спадковий дефіцит ФVIII або ФIX у хворих на гемофілію зумовлює особливості гемостазу, які ускладнюють діагностику ВА. Тому питання про пошук ефективних, інформативних та специфічних лабораторних тестів для діагностики, диференціації та ідентифікації різних типів патологічних інгібіторів зсідання у хворих на гемофілію залишається актуальним.

З метою оцінки можливості застосування стандартизованого трьохетапного комплексу коагулологічних тестів для виявлення ВА у хворих на гемофілію нами проаналізовано діагностичну достовірність для кожного з цих тестів.
Матеріали і методи. Дослідження виконано у 101 хворого на гемофілію (119 досліджень) віком від 3 до 62 років, які спостерігались у базових клінічних та лабораторних відділеннях ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України». Серед них 96 хворих на гемофілію А та 5 хворих на гемофілію В. Всім хворим проводили загальноклінічні та коагулологічні обстеження. Для загальної оцінки стану системи гемостазу виконували скринінгові дослідження, які включали: протромбіновий час (ПЧ); активований частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ); тромбіновий час (ТЧ); визначення концентрації фібриногену гравіметричним методом [2]. Для загальної оцінки стану системи гемостазу виконували скринінгові дослідження, які включали: протромбіновий час (ПЧ); активований частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ); тромбіновий час (ТЧ); визначення концентрації фібриногену гравіметричним методом [2]. Діагностику форми коагулопатії здійснювалася за допомогою тесту якісних замінних проб на основі АЧТЧ. Визначення активності дефіцитного фактора зсідання проводили за уніфікованою одностадійною методикою визначення ФVIII (IX) і виражали у відсотках (%) від його вмісту у нормальній плазмі за стандартною кривою розведення [2]. Норма становила 60-200%. Обстеження на наявність інгібіторних антитіл до дефіцитного ФVIII (IX) проводили за допомогою скринінгового якісного та, у разі позитивного результату, кількісного Bethesda-метод за методикою Kasper (1975) [2]. 

Діагностика ВА полягала у послідовному виконанні трьохетапного комплексу тестів для виявлення активності ВА відповідно до міжнародних критеріїв та сучасних рекомендацій [6]. На І етапі виконували скринінгові фосфоліпід-залежні коагуляційні тести: каоліновий час зсідання (КЧ); АЧТЧ із реагентом, що має низьку чутливість до ВА (АЧТЧВА-нечутл.) з розрахунком індексу АЧТЧ ВА-нечутл. (ІАЧТЧ ВА-нечутл) як відношення часу зсідання хворого до часу зсідання контрольної плазми; АЧТЧ із реагентом, що має високу чутливість до ВА (АЧТЧ ВА-чутл.) з розрахунком індексу АЧТЧ ВА-чутл. (ІАЧТЧ ВА-чутл) як відношення часу зсідання хворого до часу зсідання контрольної плазми; ПЧ із розведеним тромбопластином у 50 і 500 разів (ПЧ 1:50, ПЧ 1:500) з розрахунком відповідних індексів – ІПЧ 1:50 та ІПЧ1:500 як відношення часу зсідання хворого до часу зсідання нормальної плазми; тест з розведеною фосфоліпід-залежною отрутою змії (гюрзи) – лебетоксовий тест з розрахунком індексу лебетоксового часу (ІЛ) як відношення часу зсідання хворого до часу зсідання нормальної плазми.

ІІ етап діагностики ВА включав тести на змішування для виключення дефіциту коагуляційних факторів або тести, що демонструють наявність інгібітору. Проводили корекцію подовженого часу зсідання скринінгового тесту нормальною плазмою у співвідношенні 1:1 з досліджуваною плазмою. Для кожного тесту розраховували індекс корекції за формулою: 
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де в – час зсідання суміші (с), с– час зсідання контрольної плазми (с), 
а – час зсідання досліджуваної плазми у порушеному скринінговому тесті.

На ІІІ етапі проводили тести, що демонструють фосфоліпідну природу інгібітору. Наявність ВА підтверджували шляхом змішування досліджуваної плазми з надлишковою кількістю фосфоліпідів 1:1. У якості джерела фосфоліпідів використовували тромбоцити, зруйновані шляхом заморожування і розморожування досліджуваної тромбоцитної плазми. Індекси ВА розраховували за формулою:
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де: а – час зсідання у порушеному скринінговому тесті (с), в – час зсідання у тесті на підтвердження наявності ВА (с).

Контрольну групу для визначення нормальних коагулологічних показників склали 50 здорових осіб (25 чоловіків і 25 жінок середнього віку), які не приймали жодних ліків. 

Для оцінки придатності лабораторних тестів для виявлення ВА у хворих на гемофілію нами було використано наступні критерії: діагностична специфічність, діагностична чутливість та співвідношення правдивості застосованих коагулологічних тестів [1, 3]. Ці показники дозволили статистично оцінити вірогідність отримання хибно-позитивних та хибно-негативних результатів. Діагностична чутливість тесту (ДЧ) – це частка істинно позитивних результатів у групі хворих. Із зростанням чутливості зменшується відсоток псевдо-позитивних результатів. Чутливість розраховано за формулою:
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де: а – кількість позитивних результатів, с – загальна кількість хворих осіб. Діагностична специфічність тесту (ДС) – частка істинно негативних результатів тесту у групі здорових осіб. Діагностична специфічність тесту повинна перевищувати 80,0% [1, 3]. Специфічність розраховано за формулою: 
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де b – кількість негативних результатів, d – загальна кількість здорових осіб. 

Для об’єднання чутливості і специфічності ми обраховували показник, який одночасно відображає ці два критерії – співвідношення правдивості (СП). Формула розрахунку співвідношення правдивості для позитивного результату: 
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Формула розрахунку співвідношення правдивості для негативного результату: 
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де СП(+) відображає наскільки вірогідність позитивного результату у хворого більша за вірогідність позитивного результату у здорової особи. 

Статистичну обробку матеріалу виконали за допомогою пакетів прикладних програм STATISTICA for Windows 6,0 (Statsoft, USA). Для порівняння якісних характеристик (таблиці частот) застосовували критерій χ2 у разі таблиць 2×2. Вірогідність отриманих результатів оцінювали на рівні достовірності не менше 95% (р<0,05). 

Результати та обговорення. За нашими даними частка ВА-пози​тивних хворих становила 24,7% (25 зі 101 пацієнта), що співпадає з даними інших авторів [4, 5]. За результатами коагулологічних досліджень хворих на гемофілію А та В було поділено на 2 групи. І групу склали 76 хворих (73 на гемофілію А та 3 на гемофілію В) без виявленої активності ВА. У цю групу нами включено 45 хворих без нейтралізуючого інгібітору до ФVIII (ІХ) та 31 хворого з інгібітором до ФVIII (ІХ). 25 хворих з виявленою активністю ВА склали ІІ групу (23 хворих на гемофілію А та 2 на гемофілію В), до якої ми віднесли 7 пацієнтів без нейтралізуючих антитіл до ФVIII (ІХ), у яких діагностовано ВА, та 18 хворих на гемофілію А з патологічними інгібіторами зсідання (нейтралізуючими та ВА). Статистичний аналіз та аналіз діагностичної придатності коагулологічних тестів на виявлення активності ВА виконано у ВА-негативних (І група) та ВА-позитивних (ІІ група) хворих на гемофілію. Результати визначення ДЧ, ДС, СП(+) та СП(-) кожного з тестів, які входять до трьохетапного комплексу досліджень на виявлення ВА, подано у табл. 1–3. 

У групі скринінгових фосфоліпід-залежних тестів (І етап) КЧ, І АЧТЧ ВА-нечутл. та І АЧТЧ ВА-чутл. демонструють високу ДЧ (100,00%, 92,00% та 92,00% відповідно) при низькій ДС (13,20%, 5,20% та 1,30%) (табл.1). 

Таблиця 1 – Чутливість, специфічність та співвідношення 
правдивості фосфоліпід-залежних скринінгових тестів 
на виявлення ВА у хворих на гемофілію

	Тест
	Чутливість, %
	Специфічність, %
	Статистична 
достовірність
	СП (+)
	СП(-)

	КЧ
	100,00
	13,20
	χ2 =3,65 р=0,06
	1,15
	0,00

	ІАЧТЧ ВА-нечутл §
	92,00
	5,20
	χ2 =0,25 р=0,62
	0,97
	1,54

	ІАЧЧ ВА-чутл §
	92,00
	1,30
	χ2 =2,92 р=0,09
	0,93
	6,15

	І ПЧ 1:50§
	80,00
	84,00
	χ2 =35,83 р<0,01
	5,00
	0,23

	І ПЧ 1:500§
	80,00
	85,50
	χ2 =37,97 р<0,01
	5,52
	0,23

	І л §
	92,00
	86,80
	χ2 =53,16 р<0,01
	6,97
	0,09


Примітки:

1. § індекс (І) розраховується як співвідношення часу зсідання у дослідній плазмі до відповідного часу зсідання у контрольній плазмі;
2. СП (+) співвідношення правдивості для позитивного результату;
3. СП (-) співвідношення правдивості для негативного результату.
Це означає, що ці методи не дозволяють надійно виключити осіб з відсутнім ВА (істинно негативних), результатом чого може бути псевдо позитивний результат, який призведе до гіпердіагностики антикоагулянту. Оскільки призначення цих тестів – виявити порушення коагуляційного гемостазу, низька ДС може бути пов’язана як із спадковим дефіцитом плазмових ФVIII (IX), так і з інгібуванням внутрішнього механізму коагуляції у хворих на гемофілію. СП(+) для тестів КЧ, І АЧТЧ ВА-нечутл. та І АЧТЧ ВА-чутл. становить 1,15, 0,97 та 0,93 відповідно, що свідчить про однакову ймовірність позитивного результату тесту для хворих з антифосфоліпідною активністю та без ВА. З іншого боку висока прогностичність длянегативного результату 6,15 у тесті І АЧТЧ ВА-чутл. вказує на значну ймовірність відсутності ВА у хворих при нормальному значенні цього показника. Скринінгові тести, що характеризують активність факторів протромбіназного комплексу (І ПЧ1:50, І ПЧ1:500 та І Л), у хворих на гемофілію мають одночасно достовірно високу ДС та ДЧ (80,00 та 84,00%, 80,00 та 85,50%, 92,00 та 86,80% відповідно; χ2=35,83, χ2=37,97, χ2=53,16, у всіх випадках р<0,01). Високе значення СП(+) для І ПЧ1:50, І ПЧ1:500 та І Л (5,00, 5,52 та 6,97 відповідно) свідчить про значну ймовірність ВА у хворих на гемофілію при позитивних результатах цих тестів. Отже, у хворих на гемофілію на І етапі діагностики ВА низька інформативність тестів, які відображають внутрішній шлях коагуляції, пов’язана із спадковим дефіцитом факторів зсідання незалежно від впливу на зсідання специфічних нейтралізуючих інгібіторних антитіл. Висока ДЧ, ДС та СП(+) тестів, що характеризують активність факторів протромбіназного комплексу, із значною статистичною достовірністю вказує на їх високу надійність при діагностиці ВА у хворих на гемофілію. 
У корекційних тестах на змішування ІІ етапу позитивним результатом щодо наявності ВА ми вважали відсутність корекції нормальною плазмою порушених скринінгових тестів. Як видно з табл. 2, на відміну від достатньо високої специфічності (78,00%), чутливість тесту ІК КЧ є вкрай низькою (8,00%), що підтверджується статистично (χ2=2,19, р=0,14). ДЧ тестів І К АПТЧ ВА-нечутл. та І К АЧТЧ ВА-чутл. є низькою 24,00% а 12,00% відповідно, а ДС І К АЧТЧ ВА-чутл є вищою за ДС І К АЧТЧ ВА-нечутл. і становить 80,26% проти 60,50%. СП(+) та СП(-) тестів ІК КЧ І К АЧТЧВА-нечутл. та І К АЧТЧ ВА-чутл знаходиться в межах від 0,36 до 1,26, що свідчить про більшу можливість наявності ніж відсутності ВА. У більшості хворих на гемофілію з виявленою активністю ВА у тестах І К ПЧ1:50, І КПЧ1:500 та І КЛ при доданні до суміші нормальної плазми не відбувається корекції порушених аналогічних скринінгових тестів, що зумовлює достовірно високу ДЧ та ДС цих методів дослідження (χ2=36,39, χ2=39,79, χ2=26,67; р<0,01). На високу ймовірність наявності ВА при позитивному результаті цих тестів вказує висока СП(+) (5,78, 5,32 та 8,85 відповідно) та низька СП (-).

Таблиця 2 – Чутливість, специфічність та співвідношення правдивості тестів на змішування для виявлення ВА у хворих на гемофілію

	Тест
	Чутливість, %
	Специфічність, %
	Статистична 
достовірність
	СП (+)
	СП(-)

	Ік КЧ
	8,00
	78,00
	χ2 =2,19 р=0,14
	0,36
	1,17

	ІкАПТЧ ВА-нечутл 
	24,00
	60,50
	χ2 =1,96 р=0,16
	0,61
	1,26

	ІкАПТЧ ВА-чутл 
	12,00
	80,26
	χ2 =0,77 р=0,38
	0,61
	1,10

	Ік ПЧ 1:50
	76,00
	86,84
	χ2 =36,39 р<0,01
	5,78
	0,28

	Ік ПЧ 1:500
	84,00
	84,21
	χ2 =39,79 р<0,01
	5,32
	0,19

	Ік лебетоксового часу
	76,00
	80,26
	χ2 =26,67 р<0,01
	3,85
	0,30


Примітки: 

1. Ік – індекс корекції (формулу розрахунку подано в статті);

2. СП (+) – співвідношення правдивості для позитивного результату;

3. СП (-) – співвідношення правдивості до негативного результату.
Позитивним результатом у тестах ІІІ етапу (підтвердження фосфоліпід-залежної природи антикоагулянту) ми вважали корекцію порушених скринінгових показників при доданні до системи надлишку фосфоліпідів. При діагностиці ВА результатом низької ДЧ та ДС тестів І ВА КЧ, І ВА АПТЧВА-нечутл. таІ ВА АПТЧ ВА-чутл. у хворих на гемофілію може бути отримання хибно-позитивних результатів, оскільки співвідношення СП (+) та СП (-) наближається до 1,0 (табл..3). ДЧ, ДСтестів, які характеризують активність протромбіназного комплексу достовірно високі: 80,00% та 86,84% для ІВА ПЧ1:50, 88,00% та 77,63% для ІВА ПЧ1:500, 84,00% та 95,24% для ІВА лебетоксового часу (у всіх випадках р<0,01). Не можна не відзначити високу частоту позитивного результату тесту ІВА лебетоксового часу. У хворих на гемофілію з ВА СП (+) є у 18 разів більшою, ніж у хворих без ВА (табл. 3). Отже, на підтверджувальному етапах тести І ВА КЧ, І ВА АПТЧВА-нечутл. та І ВА АПТЧ ВА-чутл. виявились непридатними для діагностики ВА завдяки їх недостатній ДЧ та ДС, доведеній статистично. 

Таблиця 3 – Чутливість, специфічність та співвідношення правдивості тестів на підтвердження для виявлення ВА у хворих на гемофілію

	Тест
	Чутливість, %
	Специфіч​ність, %
	Статистична достовірність
	СП (+)
	СП(-)

	Іва КЧ
	32,00
	73,68
	χ2 =0,30  р=0,58
	1,21
	0,92

	Іва АЧТЧ ВА-нечутл 
	24,00
	69,74
	χ2 =3,28  р=0,07
	0,79
	1,09

	ІваАЧТЧ ВА-чутл 
	24,00
	67,10
	χ2 =0,70  р=0,40
	0,73
	1,13

	Іва ПЧ 1:50
	80,00
	86,84
	χ2 =40,25  р<0,01
	6,08
	0,23

	Іва ПЧ 1:500
	88,00
	77,63
	χ2 =34,90  р<0,01
	3,93
	0,14

	Іва лебетоксового часу
	84,00
	95,24
	χ2 =28,72  р<0,01
	17,65
	0,17


Примітки:

1 Іва – індекс ВА (формулу розрахунку подано у тексті статті);ї

2 СП (+) – співвідношення правдивості для позитивного результату;

3 СП(-) – співвідношення правдивості для негативного результату.

Оскільки антифосфоліпідний інгібітор у хворих на гемофілію може впливати як на зовнішній,  так  і  внутрішній  шляхи  гемостазу,  його діагностику доцільно здійснювати, ґрунтуючись на тестах, які виявляють протромбіназну активність. За отриманими нами даними, на всіх трьох етапах проведеного дослідження у групі тестів, які характеризують активність протромбінового комплексу, виявлено високу ДЧ та ДС (>75%), що робить їх інформативними для діагностики ВА. Ймовірність позитивного результату цих методів дослідження для ВА-позитивних осіб є набагато більшою, ніж для хворих без антикоагулянту. Примітно, що тести з розведеною фосфоліпід-залежною отрутою змії (Іл) на усіх етапах дослідження мали найвищу достовірність та найкращі показники діагностичних критеріїв придатності порівняно з іншими тестами.

Висновки

1. У зв’язку з низькою діагностичною специфічністю (<75,0%) та/або низькою діагностичною чутливістю (<75,0%) тести, які характеризують коагуляційний гемостаз (каоліновий час та активований частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ) непридатні на всіх етапах діагностики ВА у хворих на гемофілію незалежно від наявності чи відсутності специфічних нейтралізуючих інгібіторів до дефіцитних факторів. 
2. Встановлено, що на І, ІІ та ІІІ етапах послідовного алгоритму виявлення ВА тести, які характеризують активність протромбінового комплексу – протромбіновий час із розведеним тромбопластином у 50 і 500 разів та лебетоксовий час є інформативними та придатними для діагностики, завдяки їх високій діагностичній чутливості та специфічності (>75,0%); р<0,01. 
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Дослідження якості життя у хворих 
ПОХИЛОГО ВІКУ на неХоджкінські лімфоми 

І.А. Крячок, І.Б. Титоренко 

Національний інститут раку, Київ
Резюме: Проведено дослідження якості життя у хворих неходжкінські лімфоми пожиого віку. Вивчення якості життя проводилося за допомогою української версії опитувальника EQ5-D до початку, під час і після закінчення лікування за схемами поліхіміотерапії СНОР і СNOP. В обстеження включено 87 пацієнтів, вік яких був старше 60 років. У роботі наводяться дані про рівень і динаміку показників якості життя пацієнтів під впливом проведеного лікування.
Ключові слова: неходжкінські лімфоми, хворі похилого віку, якість життя, хіміотерапія.

Исследование качества жизни 
у пожилЫх больных неходжкинскими лимфомами 

И.А. Крячок, И.Б. Титоренко 

Национальный институт рака, Киев
Резюме: Проведено исследование качества жизни у больных неходжкинскими лимфомами пожилого возраста. Изучение качества жизни проводилось при помощи украинской версии опросника EQ5-D до начала, в ходе и после окончания лечения по схемам полихимиотерапии СНОР и СNOP. В обследование включено 87 пациентов, возраст которых был старше 60 лет. В работе приводятся данные об уровне и динамике показателеи качества жизни пациентов под влиянием проводимого лечения. 
Ключевые слова: неходжкинские лимфомы, больные пожилого возраста, качество жизни, химиотерапия. 

The study of quality of life 
in elderly patients with non-Hodgkin’s lymphomas

I. Kryachok, I. Tytorenko 

National Institute of Cancer, Kyiv
Summary: A study of the quality of life in elderly patients with non-Hodgkin's lymphomas. The study of quality of life was carried out with the help of the Ukrainian version of EQ5-D questionnaire before, during and after treatment by chemotherapy regimens CHOP and СNOP. The study included 87 patients who was over 60 years old. The article presents data on the level and dynamics of the quality of life of patients in different periods of treatment.
Keywords: non-Hodgkin's lymphomas, elderly patients, quality of life, chemotherapy. 

В останні десятиліття в онкогематології досягнуті значні успіхи, принципово змінилися підходи в лікуванні, покращився прогноз для хворих гемобластозами, збільшилися кількість і тривалість ремісій. Відомо, що ефективність того чи іншого методу лікування оцінюється за допомогою різних критеріїв, серед яких оцінка об'єктивних даних стану пацієнтів, визначення таких статистичних параметрів, як відповідь на лікування, загальна та безрецидивна виживаність, смертність. В сучасній онкології поряд з вказаними показниками, надзвичайно важливим фактором оцинки ефективності лікування є фактор, який визначає пацієнта як активного члена суспільства, тобто оцінка якості життя [Русакова JI Т, 2006, Hash R А, 2001, Glia А, 2004]. Якість життя – це інтегральна характеристика фізичного, психологічного, емоційного і соціального функціонування хворого, заснована на його суб'єктивному сприйнятті. За даними Націо​нального Інституту Раку США (NCI) і Американського Товариства Клінічної Онкології (ASCO), якість життя є другим за значимістю критерієм оцінки результатів протипухлинної терапії після виживаності і більш важливим, ніж первинна відповідь пухлини на лікування.

Дослідження якості життя визнається повноправним компонентом обстеження стану здоров’я хворого. Було показано, що вивчення якості життя хворих надає інформацію щодо внутрішнього стану хворого, оскільки сам пацієнт проводить суб’єктивну оцінку свого стану, таким чином, надаючи лікареві реальну картину, що відображає його психосоматичне самопочуття. Вивчення якості життя виконується за допомогою спеціальних розроблених опитувальників, спрямованих на виявлення симптомів, які відображають параметри функціонування організму хворого та з’ясування його загального стану.


На конференції Національного інституту раку США (NCI) та Американського товариства клінічної онкології (ASCO) у 1996 році було визначено, що загальним критерієм вищої ефективності лікування програм протипухлинної терапії при відсутності розбіжності показників виживаності є якість життя хворого. Зміна якості життя пацієнта в процесі лікування відображає зміну ступеня його адаптації до захворювання. В онкології стратегія лікування хворого повинна бути спрямована для досягнення наступної мети: 

1) вилікувати хворого;

2) збільшити тривалість життя хворого; 

3) поліпшити якість життя хворого.
Критеріями ефективності лікування є:

1) на індивідуальному рівні:

– відповідь пухлини на лікування;

– тривалість ремісії;

– показники якості життя хворого.

2) на груповому рівні:

– відповідь пухлини на лікування;

· показники виживаності (загальної, безрецидивної тощо);

· показники якості життя.

За останній час в розвинених країнах значно зросла чисельність населення похилого віку. За прогнозами демографів, найближчим часом спостерігатиметься подальше старіння населення, пов'язане із збільшенням загальної тривалості життя і зниженням чисельності молодих людей. 

Як результат цього явища, онкологи та гематологи все частіше зустрічаються в своїй практиці з літніми пацієнтами. Існують особливості ведення хворих похилого віку, обумовлених як специфікою основного захворювання, так і супутніми захворюваннями. Вивчення клініко-морфоіммунологічних особливостей, а також зіставлення результатів лікування різних варіантів неходжкінських лімфом у хворих похилого віку з урахуванням якості життя є актуальним завданням і відкриває можливості вдосконалення діагностики та індивідуалізації програм хіміотерапії, представляючи не лише науковий інтерес, але й важливе практичне значення.

Мета: вивчення якості життя у хворих, віком > 60 років на неходжкінські лімфоми до та після проведення специфічного лікування. 

Матеріали і методи: був проведений аналіз результатів лікування 87 хворих похилого віку (> 60 років) на В-клітинні неходжкінські лімфоми (дифузна великоклітинна, лімфома з малих лімфоцитів та МАЛТ-лімфома), які отримували хіміотерапевтичне або комбіноване хіміо-променеве лікування на базі науково-дослідного відділення хіміотерапії гемобластозів Національного інституту раку в період 2004–2011 роки. В першу (I) групу були включені 48 пацієнтів похилого віку, які отримували курси ПХТ за схемою СНОР, другу (II) групу склали 35 хворих похилого віку, які отримували курси ПХТ за схемою СNOP. Усіх хворих обстежували з метою виявлення супутньої патології. Кожному хворому призначали 4–8 курсів ПХТ за схемами СНОР (I дослідна група) або СNОР (ІІ дослідна група). 

Після завершення ПХТ хворим проводилась променева терапія на зону біопсії, операційне поле та/або на нерезорбовані (залишкові) лімфатичні вузли в сумарній вогнищевій дозі 30-40 Гр на базі відділення радіології Національного інституту раку. Після 3–4, 6, 8 та після закінчення лікування оцінювали ефективність лікування за критеріями Сheson (1999). З метою оцінки медикаментозної токсичності та побічних ефектів ПХТ аналізували частоту ускладнень після проведеного лікування. Оцінка токсичності лікування оцінювалась згідно до критеріїв токсичності На​ціонального інституту раку США. Розподіл хворих за віком проводили згідно з Міжнародною класифікацією ВООЗ (1964 р.). 

Середній вік хворих становив (69,02±2,85) років (від 60 до 81 року); чоловіків було 41, жінок – 42, (чоловіки : жінки = 0,97). Найбільша кількість пацієнтів була віком 60–69 років – 52 хворих (62,65%), 25 хворих були у віковій групі від 70 до 79 років ( 30,12%), 6 (7,23%) хворих мали вік понад 80 років. Найбільшу питому вагу складали хворі з IVА та IV В стадією захворювання: 36,14% та 16,87%, відповідно. Наявність симптомів інтоксикації спостерігалась у 26,51% хворих основної групи. Кількість прогностичних факторів ризику у І та ІІ основних групах була практично однакова, розбіжність показників статистично не вірогідна (р > 0,05).
Для оцінки якості життя хворих використовували опитувальник ЕQ-5D [114]. Опитувальник оцінював статус здоров’я на підставі 5 компонентів, що пов’язані з наступними аспектами життя: рухливість, самообслуговування, активність в повсякденному житті, біль та дискомфорт, неспокій та депресія. Оцінювався фізичний, психологічний та соціальний стан пацієнта. Кожен компонент розподілено на 3 рівня залежно від ступеня вирогідності того чи іншого показника. Друга частина опитувальника містить візуально-аналогову шкалу та дозволяє дати кількісну оцінку загального статусу здоров’я (від 0 – найгірший стан здоров'я, до 100 – найкращий стан здоров’я).

Опитувальник ЕQ-5D: 

Рухливість 

1. У мене немає проблем з ходьбою. 
2. У мене деякі проблеми з ходьбою. 
3. Я прикутий до ліжка. 
Самообслуговування

1. У мене немає проблем із самообслуговуванням. 
2. У мене є деякі проблеми з миттям або одяганням. 

3. Я не здатний митися та одягатися самостійно. 
Звичайна повсякденна діяльність (наприклад, робота, навчання, хатня робота, участь у справах сім’ї або дозвілля)

1. Я можу без труднощів займатися звичайною повсякденною діяльністю. 
2. У мене є деякі труднощі при зайняттях звичайною повсякденною діяльністю. 
3. Я не здатний займатися звичайною повсякденною діяльністю. 
Болі/Нездужання

1. Я не відчуваю болю або нездужання. 
2. Я відчуваю помірні болі або нездужання. 
3. Я відчуваю сильні болі або нездужання. 
Тривога/Депресія

1. У мене відсутні тривога або депресія. 
2. Я відчуваю помірну тривогу або депресію. 
3. Я відчуваю дуже сильну тривогу або депресію. Загальний стан хворого до та після лікування також оцінювався за шкалою Карновського. 
Результати та обговорення. Після завершення лікування загальна ефективність терапії складала 85,71% в І групі та 84,77% – у ІІ групі (р > 0,05). 71,73% хворих похилого віку І групи (що отримували лікування за схемою СНОР) досягли повної ремісії, у ІІ групі (отримували лікування за схемою СNOP) – 77,14% хворих (р > 0,05); часткової ремісії досягли відповідно 13,04% та 8,57% (р > 0,05), стабілізація захворювання в І групі спостерігалась у 2,17% хворих, у ІІ групі – у 2,85% хворих (р > 0,05). Прогресування захворювання під час лікування зафіксовано у 13,04% І групи, та у 11,42% хворих ІІ групи, (р > 0,05) (див. рис.1 ). 
Отже, при оцінці безпосередніх результатів лікування хворих похилого віку І та ІІ груп не було виявлено статистично значущих розбіжностей при проведенні лікування за схемою СNОР та СНОР, (р > 0,05).

Аналіз побічних ефектів й ускладнень після проведеного лікування у хворих на НХЛ похилого віку показав, що домінуючими були гематологічна токсичність та токсичність з боку серцево-судинної системи. 

Терапія за схемою СНОР викликала більш виражену гематологічну токсичність у порівнянні з лікуванням за схемою СNOP: у 34 (70,83%) хворих І групи і у 20 (57,14%) хворих ІІ групи (р < 0,05). Так, анемія ІІІ–IV ступеня спотерігалась у 5,71% хворих ІІ групи та 14,58% хворих І групи, (р < 0,05), нейтропенія ІІІ–IV ступеня – у 20% і 27,08% хворих, відповідно (р > 0,05), тромбоцитопенія ІІІ–IV ступеня – у 5,71% і 14,58% пацієнтів, відповідно (р > 0,05). У 17 (35,41%) хворих І групи, що отримували лікування за схемою СНОР, виявлено кардіальну токсичність різного ступеню, у хворих ІІ групи – у 5 (14,28%) хворих, (р<0,05). 

У І групі загальний стан 100% за шкалою Карновського спостерігався у 6,25% хворих, 90% – у 35,41%, 80% – у 43,75%, 70% – 10,41% хворих. Стан 13 (32,5%) хворих І групи повністю нормалізувався, 100% за Карновським спостерігався після лікування у 16 (40%) хворих, покращився у 26 (53,06%) хворих. У ІІ групі у 13 хворих (43,33%) загальний стан після лікування спостерігався 100%, покращився у 19 хворих (63,33%). Тобто, після проведеного лікування стан хворих похилого віку в обох групах поліпшився, різниця між дослідними групами статистично недостовірна (р > 0,05). Динаміка загального стану хворих І та ІІ груп за шкалою Карновского представлена в табл 1.

Таблиця 1 – Динаміка загального стану хворих І та ІІ груп 
за шкалою Карновского

	%
	Група хворих

	
	І основна
	ІІ основна

	
	До 
лікування

(n = 48)
	Після 
лікування

(n = 41)
	р
	До 
лікування

(n = 35)
	Після 
лікування

(n = 30)
	р

	100
	3
	16
	< 0,05
	4
	13
	< 0,05

	90
	17
	18
	> 0,05
	14
	12
	> 0,05

	80
	21
	6
	< 0,05
	15
	4
	< 0,05

	70
	5
	1
	> 0,05
	1
	1
	> 0,05

	60
	1
	
	
	1
	
	

	50
	1
	
	
	
	
	


Характеристика проблем фізичного, психологічного та соціального стану хворих похилого віку І та ІІ до початку лікування представлено на рис. 2.
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Рис. 2. Характеристика проблем хворих І групи (лікування за схемою СНОР)
до початку лікування.
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Рис. 3. Характеристика проблем хворих ІІ групи (лікування за схемою СNOP)
 до початку лікування.
У хворих обох груп до лікування мало місце незначне зниження рухливості, яке спостерігалось у 32,8% хворих І групи та 28,57% хворих ІІ групи. Проблеми у звичайній повсякденній діяльності виникали у 28,2% хворих І групи та 25,7% ІІ груп. Біль та дискомфорт був виражений у 49, 93% хворих 1 та у 40% хворих ІІ групи, значної інтенсивності відповідно у 10,63% та 8,57%. Тривогу та депресію до початку лікування зазначали у 56,84% хворих І групи та 54,27% – ІІ групи. 

Характеристика проблем фізичного, психологічного та соціального стану у хворих І та ІІ груп після завершення лікування представлено на рис. 4.
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Рис. 4. Характеристика проблем хворих похилого віку після завершення лікування.
У хворих І групи після завершення лікування мало місце зниження рухливості у 21,81% хворих та 17, 14% хворих ІІ основної групи. Проблеми із звичайною повсякденною діяльністю спостерігали у 25,57% хворих І групи та 17, 14% хворих ІІ групи. Біль та дискомфорт незначної інтенсивності спостерігали у 21, 15% хворих І групи та 14, 28% хворих ІІ групи. Тривогу та депресію до початку лікування зафіксовано у 14, 19% хворих І групи та 14, 28% – ІІ групи. 

При аналізі спектру та частоти симптомів яких у хворих похилого віку на неходжкінську лімфому виявлена істотна позитивна динаміка: кількість хворих, із проблемами фізичного, психологічного та соціального стану, знизилась процесі лікування в І та ІІ основних групах. Значення кількісної оцінки загального статусу здоров’я до та після лікування у хворих похилого віку І та ІІ основних груп представлено на рис. 5.
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Рис. 5. Значення кількісної оцінки загального статусу здоров’я
 до та після лікування у хворих.

До початку лікування у хворих І групи кількісна оцінка статусу здоров’я складала (63,96±15,89)%, після лікування – (80,21±11,09)%. До початку лікування у хворих ІІ групи кількісна оцінка статусу здоров’я складала (66,81±14,75)%, після лікування – (87,56±10,22)%. 

Отже, при лікуванні хворих похилого віку в обох групах спостерігали значне поліпшення фізичного, психологічного та соціального стану пацієнтів. 

Висновки
Таким чином, отримані результати свідчать про зниження показників якості життя у хворих в момент встановлення діагнозу по всіх досліджуваних параметрах. В динаміці на фоні проведення терапії відзначається тенденція до зростання всіх показників якості життя. Отже проведення спеціального лікування у хворих на лімфоми похилого віку сприяє підвищенню якості життя за всіма параметрами. Цей контингент хворих є особливо складним для проведення спеціального лікування, що пов'язано з особливостями перебігу основного захворювання, тривалістю, наявністю супутніх патологій. 

Але літній вік як такий не є перешкодою для проведення поліхіміотерапевтичного лікування. Доказом цьому поряд з іншими критеріями є і поліпшення якості життя, що є повноправним, самостійним критерієм ефективності лікування у хворих.
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О НЕКОТОРЫХ ФАКТОРАХ РИСКА РАЗВИТИЯ ЛЕЙКЕМИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА У ДЕТЕЙ

Е.В. Кучер

Национальная медицинская академия последипломного образования 
имени П.Л. Шупика, Киев

Резюме. Цель. Изучить особенности генетической конституции детей с острой лейкемией (ОЛ) (стигмы дизэмбриогенеза (качественные и количественные характеристики), родословные, данные акушерского анамнеза матери и анамнеза жизни ребенка), а также профессиональные вредности родителей и оценить их роль в развитии лейкемического процесса.

Материалы и методы. Обследовано 337 детей с ОЛ (225 с ОЛЛ; 112 с ОМЛ) (основная группа) и 401 ребенок без гематологической патологии (контрольная группа). Изучены качественные и количественные характеристики стигм дизэмбриогенеза, данные генеалогического анализа, акушерского анамнеза матери и анамнестические данные ребенка, а также профессиональные вредности родителей и их вредные привычки.

Результаты. Анализ количественных характеристик стигм дизэмбриогенеза выявил 2-х кратное увеличение малых аномалий развития в количестве более 5 стигм у детей основной группы по отношению к контролю, что свидетельствует об общей генетической отягощенности детей с ОЛ. По результатам генеалогического скрининга злокачественные новообразования различной локализации регистрировались в основной группе в 3 раза чаще по линии матери и в 1,8 раз чаще по линии отца по сравнению с контролем. Установлено, что родители детей, заболевших лейкемией, чаще подвергались вредным воздействиям на производстве, а также злоупотребляли курением. Согласно данным акушерского анамнеза у женщин основной группы чаще, чем в контрольной отмечалось патологическое течение беременности и родов. При сравнении массы тела при рождении детей отмечен более высокий вес новорожденных в основной группе (49% детей с ОЛ имели вес при рождении более 3600,0 по сравнению с 25,9% детей с аналогичными данными в контроле). Более чем у половины детей с ОЛ (62%) диагностирована выраженная лимфоидная гиперплазия. 

Выводы. Факторами риска развития ОЛ у детей являются отягощенность родословной онкологической патологией, конституциональные особенности ребенка (большая масса тела при рождении, лимфоидная гиперплазия), а также возраст матери на момент рождения ребенка старше 30 лет, патологическое течение беременности и родов, профессиональные вредности родителей и злоупотребление курением Частота и характер стигм дизэмбриогенеза являются ассоциативным маркером ОЛ у детей.

Ключевые слова: дети, острая лейкемия, предрасположенность, стигмы дизэмбриогенеза, генеалогический скрининг, конституциональные особенности.

ПРО ДЕЯКІ ФАКТОРИ РИЗИКУ 
РОЗВИТКУ ЛЕЙКЕМІЧНОГО ПРОЦЕСУ У ДІТЕЙ

О.В. Кучер

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, Київ

Резюме. Мета. Вивчити особливості генетичної конституції дітей з ГЛ (стигми дизембріогенезу (якісні та кількісні характеристики), родоводи, дані акушерського анамнезу матері і анамнезу життя дітей), а також професійні шкідливості батьків та оцінити їх роль у розвитку лейкемічного процесу.

Матеріали та методи. Обстежено 337 дітей, хворих на ГЛ (225 з ГЛЛ; 112 з ГМЛ) (основна група) та 401 дитина без гематологічної патології (контрольна група). Вивчено якісні та кількісні характеристики стигм дизембріогенезу, дані генеалогічного аналізу, акушерського анамнезу матері та анамнестичні дані дитини, а також професійні шкідливості батьків.

Результати. Результати кількісного аналізу продемонстрували 2-х кратне збільшення малих аномалій розвитку в кількості більше 5 стигм у дітей основної групи по відношенню до контролю, що свідчить про загальну генетичну обтяженість дітей з ГЛ. За результатами генеалогічного скринінгу злоякісні новоутворення різної локалізації реєструвалися в основній групі в 3 рази частіше по лінії матері і в 1,8 разів частіше по лінії батька в порівнянні з контролем. Встановлено, що батьки дітей, які захворіли на ГЛ, частіше піддавалися шкідливим впливам на виробництві, а також зловживали курінням. Згідно з даними акушерського анамнезу у жінок основної групи частіше, ніж у контрольній групі зазначалося патологічний перебіг вагітності та пологів. При порівнянні маси тіла при народженні дітей відзначений більш висока вага новонароджених в групі дітей з лейкемією (49% дітей з ГЛ мали вагу при народженні більш 3600,0 порівняно з 25,9% дітей з аналогічними даними у контролі). Більш ніж у половини дітей з ГЛ (62%) діагностована виражена лімфоїдна гіперплазія.

Висновки. Факторами ризику розвитку ГЛ у дітей є обтяженість родоводу онкологічною патологією, конституціональні особливості дитини (велика маса тіла при народженні, лімфоїдна гіперплазія), а також вік матері старше 30 років, патологічний перебіг вагітності та пологів, професійні шкідливості батьків і зловживання курінням Частота і характер стигм дизембріогенезу є асоціативним маркером ГЛ у дітей.

Ключові слова: діти, гостра лейкемія, схильність, стигми дизембріогенезу, генеалогічний скринінг, конституціональні особливості.

SEVERAL RISK FACTORS FOR LEUKEMIC PROCESS OF CHILDREN

Kucher E.V.

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv

Summary. Purpose. To examine stigma disembryogenic (qualitative and quantitative characteristics), the closest relatives’ diseases (genealogical screening), parents’ occupational hazard, mother's obstetric history data, as well as the history of life of children with AL, later cases AL and assess their role in the development leukemic process.

Materials and methods. The study involved 337 children with acute leukemia c (225 with ALL, AML 112) and 401 children without hematological pathology. The qualitative and quantitative characteristics of stigma disembryogenic, genealogical data analysis, medical history of the child and the mother's obstetric history data, as well as parents’ occupational hazard have been examined.

Results. Results of quantitative analysis demonstrated a 2-fold increase in congenital malformations in proves common genetic loading of children with AL. As a result of genealogical screening, malignant neoplasms of different localization were recorded in the main group 3 times more often on the mother’s line, and 1.8 times more often on the father’s side, in comparison with the control group. It was found that parents of children with AL have been more exposed to the harmful effects on the production and abuse of tobacco. According to the obstetric history of women of the main group, they faced pathological course of pregnancy and childbirth more frequently than the control group. When comparing birth weight of children with AL, the one of children with leukemia was marked as higher (49% of children with AL had a birth weight over 3600.0, compared with 25.9% in the control group). More than half of children with AR (62%) had been diagnosed with severe lymphoid hyperplasia.

Conclusions. The connection between cancer pathology burdened pedigree, constitutional characteristics of the child and the development of leukemic process was found. Risk factors for AL of children are maternal age over 30 years, pathological course of pregnancy and labor, parents’ occupational hazards and abuse of smoking. Disembryogenic Stigma in combination with other genetically determined factors is associative marker of acute leukemia of children.

Keywords: children, acute leukemia, predisposition, stigma disembryogenic, family screening, constitutional features.

Возникновение и развитие у детей онкогематологической патологии, в том числе и острой лейкемии (ОЛ), а также разнообразие клинических проявлений заболевания, ассоциируется с генетическими факторами организма, что обуславливает актуальность проведения исследований по изучению генетических маркеров лейкемического процесса.
На сегодняшний день накоплен большой фактический материал о хромосомных аномалиях, выявляемых с помощью цитогенетических и молекулярно-генетических методов, которые маркируют различные варианты лейкемий [1–3]. Доказано, что HLA-специфичности главного комплекса гистосовместимости являются иммуногенетическими маркерами с достаточно высокой степенью ассоциации к ОЛ [4, 5]. Одним из общепризнанных генетических маркеров наследственно обусловленных заболеваний является кожный рисунок пальцев и ладоней кистей рук [6, 7]. 
Однако четко не определены патогномоничные для различных вариантов ОЛ генетические маркеры, что свидетельствует о необходимости комплексного подхода к данной проблеме, а также расширения спектра изучаемых генетических характеристик. Известно, что характерной чертой хромосомного дисбаланса является множественность пороков развития, затрагивающих различные органы и системы (черепно-лицевые дизморфии, пороки развития скелета, сердечно-сосудистой, нервной и мочеполовой систем). Стигмы дизэмбриогенеза являются неспецифическими признаками эмбрионального дизморфогенеза, отражающими незначительные отклонения в гомеостазе развития, наличие наследственной патологии, а также отклонения, вызванные тератогенными факторами. Единичные врождённые морфогенетические варианты встречаются у практически здоровых детей, однако, наличие множественных микроаномалий развития свидетельствует об общей генетической отягощенности индивидуума. Важным дополнением в клинической диагностике наследственно обусловленных заболеваний является генеалогический метод – неблагоприятный наследственный фон является фактором риска развития наследственно обусловленной патологии. Наследственные факторы, определяющие основу внутренней среды организма в широком смысле слова, принимают самое непосредственное участие в формировании патологических процессов, либо выступая в роли этиологического фактора, либо участвуя в патогенезе заболевания. При анализе родословных по нескольким признакам может быть выявлен сцепленный характер их наследования, что используют при составлении хромосомных карт. Этот метод позволяет изучать интенсивность мутационного процесса, оценить экспрессивность и пенетрантность аллеля. При наличии мутаций в генетических системах репарации ДНК канцерогенные факторы индуцируют развитие злокачественных новообразований. Следует отметить, что наряду с формами злокачественных новообразований, развивающихся на основе унаследованных мутаций имеются также семейные синдромы, предрасполагающие к раку. Признаками наличия таких синдромов в семье являются: 1) широко распространённые злокачественные опухоли у близких родственников (I и II степени родства); 2) несколько близких родственников со сходными формами злокачественных новообразований (например, молочной железы и яичника, кишечника и эндометрия); 3) два члена семьи со сходными редкими формами рака; 4) необычно ранний возраст начала развития злокачественного процесса; 5) двусторонние опухоли парных органов; 6) синхронность или непрерывность возникновения опухолей; 
7) опухоли в органах двух разных систем у одного индивида. 
Зависимость состояния здоровья детей от возраста родителей, в котором они были зачаты, установлена давно. Известно, что чем старше родители, тем больше у них вероятность возникновения дополнительных мутаций, т.к. к концу репродуктивного периода увеличивается повреждаемость половых клеток, снижается резистентность хромосом к химическим мутагенам. Кроме того, снижение активности нуклеиновых кислот и интенсивности обмена веществ создают худшие условия для репарации мутационных повреждений в половых клетках. Это приводит к увеличению числа детей с врожденными пороками развития. Согласно литературным данным, у матерей в возрасте старше 35 лет увеличивается риск рождения детей с множественными пороками развития.
Известно, что повреждающие воздействия в периоде беременности (гипоксия, родовая травма, интоксикация, гипотрофия, инфекции), а также симптомы угрозы её прерывания, мало- и многоводие, малая подвижность плода являются неблагоприятным фоном, способствующим возникновению, а впоследствии утяжеляющим течение наследственно обусловленных заболеваний. Тератогены могут оказывать цитоповреждающее действие, вызывать нарушение дифференцировки клеток в зачатках органов или мутации. Доказано тератогенное воздействие ионизирующей радиации, лекарственных веществ (талидомид, диазепам, гидантоин, варфарин, вальпроевая кислота, аминоптерин, стероидные гормоны и др.), вредных привычек (курение, алкоголь), неполноценного питания (дефицит витаминов и микроэлементов), а также биологических факторов (краснуха, цитомегалия).
Данные акушерского анамнеза матери имеют двоякое значение. Часть из них позволяют судить о причине возникновения пороков (сведения о 

возможном воздействии тератогенных факторов на производстве, заболеваниях на ранних сроках беременности и применявшихся лекарственных препаратах), другие (наличие компенсированных пороков сердца, некоторых эндокринных и инфекционных завоеваний, гинекологические заболевания и спонтанные аборты в анамнезе) дают возможность выделить группу риска и своевременно провести у женщин комплексную пренатальную диагностику. 
Согласно литературным данным, дети с большей массой тела и ростом при рождении имеют больший риск возникновения лейкемий. Кроме того, дети, заболевшие впоследствии лейкемией наряду с большей массой тела и ростом при рождении имеют параллельно и более высокие темпы роста. В результате стимуляции «ростовыми» гормонами лимфоидной ткани, в ней возникают интенсивные пролиферативные процессы, что наряду с клинически констатируемым у детей увеличением лимфоидных органов может служить основанием для выделения формы «акселерационного» лимфатизма как одного из вариантов конституции повышенного риска в отношении возникновения лейкемий.
Цель. Изучить особенности генетической конституции детей с ОЛ (стигмы дизэмбриогенеза, родословные, данные акушерского анамнеза матери и анамнеза жизни ребенка), а также профессиональные вредности родителей и оценить их роль в развитии лейкемического процесса.
Материалы и методы. Обследовано 337 детей c ОЛ (225 с ОЛЛ; 112 с ОМЛ). Контрольную группу составил 401 ребенок без гематологической 

патологии. Изучены качественные и количественные характеристики малых аномалий развития, проведен генеалогический скрининг, изучены данные акушерского анамнеза матери и анамнестические данные ребенка, а также профессиональные вредности родителей и их вредные привычки.
Для проведения качественного анализа стигм дизэмбриогенеза, малые аномалии развития были сгруппированы в зависимости от локализации и распределялись следующим образом: аномалии кожи, ее придатков и мышц; пороки развития головы и шеи; скелетные дизморфии (туловище, верхние и нижние конечности); пороки развития внутренних органов и систем. Для осуществления количественного анализа малых аномалий развития, обследованные дети были разделены на 3 группы: имеющие менее 3 стигм дизэмбриогенеза, имеющие от 3 до 5 стигм, а также имеющие более 5 малых аномалий развития.

Клинико-генеалогический анализ базировался на данных родословных, а именно, сведениях о близких родственниках пробанда в нескольких поколениях, данных о состоянии их здоровья и возможных контактах с мутагенами внешней среды как физического, так и химического происхождения, а также о наличии врожденных и наследственных заболеваний в семье. 
Результаты и обсуждение. Качественный и количественный анализ стигм дизэмбриогенеза. В результате проведенного анализа малых аномалий развития не было выявлено статистически значимых различий в количественных и качественных характеристиках стигм дизэмбриогенеза у детей с ОЛЛ и ОМЛ. В связи с этим, при дальнейшем анализе дети с различными морфологическими вариантами ОЛ были объединены в одну группу – дети с ОЛ (основная группа). 

Результаты количественного анализа указывают на 2-х кратное увеличение малых аномалий развития в количестве более 5 стигм у пациентов с ОЛ по отношению к контролю (рис. 1). Наряду с этим меньшее количество детей основной группы имеют до 3 стигм дизэмбриогенеза. Это свиде​тельствует об общей генетической отягощенности детей с ОЛ.
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Рис. 1. Количественное распределение стигм дизэмбриогенеза
 у детей основной и контрольной групп.
Следует отметить, что среди больных ОЛ количество детей, имеющих от 3 до 5 стигм увеличено по сравнению с контрольной группой, однако это увеличение недостоверно (p>0,2). 
Результаты качественного анализа микроаномалий развития у детей свидетельствуют о том, что не все стигмы дизэмбриогенеза равноценны в своем диагностическом значении (рис. 2).
У детей основной группы наиболее часто встречались эпикант (46% по сравнению с 4% в контроле), искривление мизинца (52% по сравнению с 8% в контроле), синдактилия II–III пальцев стоп (36% по сравнению с 6% в контроле) готическое небо (48% по сравнению с 20% в контроле). В контрольной группе детей наиболее часто отмечались диастаз прямых мышц живота (58%) и деформация ушных раковин (35%). Таким образом, наиболее характерными малыми аномалиями развития для детей с ОЛ являются эпикант, искривление мизинца, синдактилия II–III пальцев стоп и короткопалость. Полученные результаты свидетельствуют о существовании определенной связи между пренатальными факторами и лейкемогенезом. 
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Рис. 2. Наиболее часто встречающиеся стигмы дизэмбриогенеза
 у детей основной и контрольной групп.

Генеалогический скрининг. Проанализированы родословные 337 пробандов основной группы и 401 пробанда контрольной группы. При сборе генеалогического анамнеза особое внимание обращали на наличие сходных пороков развития у родителей, сибсов и других родственников пробанда. Выясняли, не являются ли родители больного кровными родственниками и не эндогамный ли это брак. По результатам генеалогического скрининга злокачественные новообразования различной локализации регистрировались в основной группе у 50 детей (14,8%): у 30 по линии матери (9,0%) и 20 по линии отца (5,8%). Наиболее часто отмечались: рак молочной железы у женщин (19 человек) и рак желудка у мужчин (14 человек). В контрольной группе онкопатология по линии матери встречалась в 3 раза реже, по линии отца – в 1,8 раз. Болезни системы кровообращения прослеживались в основной группе у 23 пациентов по линии матери (6,9%) и 18 – по линии отца (5,3%). В контрольной группе данные заболевания имели место в родословных у 14 человек по материнской линии (3,5%) и 32 – по отцовской (7,9%). Пороки развития сердца и анемии регистрировались несколько чаще среди родственников детей с ОЛ. Эндокринные болезни (сахарный диабет, ожирение) по материнской линии встречались с одинаковой частотой в обеих группах наблюдения, а по отцовской – чаще выявлялись в контроле. В контрольной группе преобладали аллергозы (144 человека (36%): 54 – по линии матери (13,5%), 90 – по линии отца (22,5%)). Следует отметить, что в группе отцов детей основной группы из числа всех болезней системы кровообращения ревматоидный артрит составлял 39,1%. Профессиональные вредности и вредные привычки родителей. Анализ профессиональных вредностей показал следующие результаты: 52 матери (15,3%) и 36 отцов (10,8%) детей основной группы имели контакт с химическими веществами (в контроле соответственно 10,2% и 5,6%); 24 женщины основной группы (7,1%) по характеру своей профессиональной деятельности ежегодно делали рентгенографию органов грудной клетки (в контроле – 2,2%), 11 мужчин в основной и 36 в контрольной группе имели контакт с ионизирующим излучением. Изучение вредных привычек родителей показало, что в основной группе 49,7% отцов и 17% матерей (в контроле – 27% и 7,9% соответственно) злоупотребляли курением. В 32 семьях в основной группе оба родителя имели вредные привычки (курение). Таким образом, родители детей, заболевших ОЛ, чаще подвергались вредным воздействиям на производстве по роду трудовой деятельности, а также злоупотребляли курением по сравнению с контролем.
Особенности акушерского анамнеза матери. Результаты распределения женщин на группы по возрасту на момент рождения ребенка свидетельствуют о том, что в основной группе по сравнению с контролем дети чаще рождались от матерей в возрасте старше 30 лет (21% против 9% в контроле). В наших исследованиях патологическое течение беременности имело место у 197 женщин основной группы (58,5%) и у 139 женщин (34,8%) контрольной. Наиболее часто в обеих группах наблюдения отмечались угроза прерывания беременности и токсикоз 1–3 триместров, однако в основной группе угроза срыва регистрировалась чаще (12,4% против 5,6% в контроле). Кроме того, в основной группе у 24 (7,1%) женщин отмечались вирусные инфекции (в контроле – у 9 (2,3%). 21 женщинам основной и 9 женщинам контрольной групп во время беременности на 12–15 неделях проводили рентген-обследование (органов грудной полости, зубов). Характеризуя родоразрешение следует отметить, что у женщин основной группы чаще чем в контроле наблюдалось патологическое течение родов (28,8% против 16,8%). В основной группе кесарево сечение было выполнено у 32 (9,5%) женщин, тяжелые роды с продолжительным безводным периодом имели место у 21 (6,3%) матерей, применение спецпособий у 19 (5,6%), неправильное положение плода отмечалось у 17 (5%) женщин. В контроле эти состояния регистрировались у 27 (6,5%), 14 (3,4%), 14 (3,4%) и 9 (2,2%) женщин соответственно. Таким образом, у женщин основной группы чаще, чем в контрольной отмечалось патологическое течение беременности и родов.
Особенности анамнеза жизни ребенка. Анализируя осложнения, развившиеся у детей при рождении следует отметить, что дети, впоследствии заболевшие лейкемией, чаще рождались в асфиксии (14,3%) и имели родовую травму (9,8%) по сравнению со здоровыми детьми (6,8% и 5,6% соответственно). Масса тела при рождении детей анализировалась по четырем градациям (I–IV): I – вес до 2500,0 г; II – вес от 2600,0 до 3500,0; III – от 3600,0 до 4000,0; IV – более 4000,0. При сравнении массы тела при рождении детей основной и контрольной групп отмечен более высокий вес новорожденных в группе детей с ОЛ. Так, в основной группе количество детей, имеющих вес при рождении более 3600,0 было существенно большим, чем в контрольной группе и соответственно составляло 49% и 25,9%. Наличие выраженной лимфоидной гиперплазии выявлено более чем у половины детей с ОЛ (62%), которая чаще проявлялась со стороны носоглоточного кольца (гиперплазия миндалин и аденоидов). Кроме того, у детей основной группы в анамнезе отмечались частые ангины. По данным аллергологического анамнеза у детей основной группы в 2 раза чаще по сравнению с контролем выявлялась пищевая и медикаментозная аллергия, а также аллергические реакции на вакцинацию. Анализируя данные о профилактической вакцинации детей с ОЛ следует отметить, что 30 человек (9%) не были привитые совсем; по календарю было привито 112 детей (33,3%). Отсроченная вакцинация по медицинским показаниям проводилось 194 детям (57,7%). У детей с ОЛ были проанализированы патологические состояния на протяжении 6–12 месяцев до момента установления диагноза, которые могут являться промоторами процесса лейкемогенеза. Установлено, что 136 детей (43%) имели в анамнезе вирусную инфекцию, 76 (24,1%) – травмы костей.
Таким образом, факторами риска развития ОЛ у детей являются отягощенность родословной онкологической патологией, конституциональные особенности ребенка (большая масса при рождении, лимфоидная гиперплазия со стороны носоглоточного кольца), возраст матери старше 30 лет (21% против 9% в контроле), патологическое течение беременности (58,5% против 34,8% в контроле) и родов (28,8% против 16,8% в контроле, а также профессиональные вредности родителей и злоупотребление курением. Частота и характер стигм дизэмбриогенеза являются ассоциативным маркером ОЛ у детей. При проведении скрининговых мероприятий по выявлению у детей предрасположенности к развитию лейкемического процесса, наряду с иммуногенетическими, дерматоглифическими характеристиками, наличием первичных неслучайных хромосомных аномалий целесообразно учитывать результаты количественного и качественного анализа стигм дизэмбриогенеза, генеалогического скрининга, особенности течения беременности и родов у матерей, их возраст на момент рождения ребенка, вредности производства родителей и их вредные привычки, а также данные анамнеза ребенка, что будет способствовать созданию мер, направленных на предотвращение реализации генетической предрасположенности в болезнь.
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Резюме. Сучасний погляд на патогенез гемічної гіпоксії з позицій біомедицини і молекулярної патології. Представлено аналіз та теоретичні узагальнення результатів власних експериментальних і клініко-фізіологічних досліджень про реактивність і взаємодію систем оксиду азоту (NO), еритропоетину (EРО) і кисневотранспортної функції крові при залізодефіцитних, гемолітичних і апластичних анеміях. Обґрунтована концепція щодо ролі NO і EPO в ґенезі гемічної гіпоксії. 
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Резюме. Современный взгляд на патогенез гемической гипоксии с позиций биомедицины и молекулярной патологии. Представлен анализ и теоретические обобщения результатов собственных экспериментальных и клинико-физиологических исследований о реактивности и взаимодействии систем оксида азота (NO), эритропоэтина (ЕРО) и кислородтранспортной функции крови при железодефицитных, гемолитических и апластических анемиях. Обоснована концепция о роли NO и EPO в генезе гемической гипоксии. 
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NITRIC OXIDE, ERYTHROPOIETIN AND HAEMIC HYPOXIA

I.I. Lanovenko
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Summary. Modern view on the pathogenesis of haemic hypoxia – from the standpoint of biomedicine and molecular pathology. Analysis and theoretical generalizations of results of its own experimental and clinical-physiological studies on the reactivity and interacting systems of nitric oxide (NO), erythropoietin (EPO) and the oxygen blood transport function under iron deficiency, haemolytic and aplastic anemias is presented. Concept on the role of the NO and EPO in the genesis of haemic hypoxia is grounded. 
Keywords: nitric oxide, erythropoietin, oxygen blood transport function, haemic hypoxia, аnemia. 
Гемічна гіпоксія є головним патогенетичним ланцюгом анемії будь якого походження. Дослідження ролі важливіших ендогенних фізіологічно активних речовин – оксиду азоту (NO) і еритропоетину (ЕРО) – в ґенезі гемічної гіпоксії при анеміях з позицій оцінки кисневих режимів організму, функціонального стану і механізмів регуляції кисневотранспортної системи (КТС), на нашу думку, надає можливість виявити невідомі закономірності та механізми, обґрунтувати і розробити нові шляхи та методи корекції гіпоксичного синдрому з метою оптимізації лікувальних і реабілітаційних програм [1, 4–5]. 

В роботі сформовано сучасний погляд на патогенез гемічної гіпоксії з позицій біомедицини і молекулярної патології. Представлено аналіз, обґрунтування положень та теоретичні узагальнення результатів власних експериментальних і клініко-фізіологічних досліджень щодо характеристики стану і взаємодії систем NO, EРО і кисневотранспортної функції (КТФ) крові при залізодефіцитних, гемолітичних і апластичних анеміях (ЗДА, ГА, АА). 
При виконанні досліджень нами застосовано оригінальний алгоритм, який включає комплекс необхідних методів і показників визначення NO, EРО і КТФ крові людей і лабораторних тварин, а також опрацьовані експериментальні моделі для цілеспрямованого впливу на метаболізм NO, EРО і стан КТФ крові. Ефекти регуляції метаболізму NO визначали за допомогою активації (введення донатору NO L-аргініну) та пригнічення (введення інгібітору конститутивної NO-синтази L-NNA) його утворення; метаболізму EРО – також шляхом стимуляції (крововтрата – гіпоксичний стимул, фенобарбітал, кобальт) та пригнічення (дихання чадним газом – СО) його утворення. Як модель функціонального (фізіологічного) впливу насамперед на КТС (та поєднаного впливу на NO, EРО та КТФ крові) застосовували варіант адаптації до гіпоксії – інтервальне гіпоксичне тренування (ІГТ) [2–3, 8, 11]. 

В дослідах на моделях анемії різного ґенезу та при клініко-фізіологічному обстеженні хворих на анемію визначені найбільш інформативні критерії розвитку гемічної гіпоксії за показниками КТФ крові: зменшення показників вмісту кисню в артеріальній і змішаній венозній крові (СаО2, СvО2), а також об’ємної швидкості кисню артеріальною і венозною кров’ю (VаО2, VvО2) в 1,2–1,5 рази в порівнянні з контролем; при недостатності компенсаційних механізмів – зменшення споживання кисню тканинами (VО2) на 20-30% відносно норми, зменшення співвідношення доставка/споживання кисню (SCR – <2,5) і розвиток метаболічного ацидозу. Установлені загальні закономірності і механізми порушень КТФ крові (розвитку і компенсації гемічної гіпоксії), викликані залізодефіцитом, гемолізом і гіпоплазією кровотворення: пошкодження периферичного еритрону, зменшення кисневої місткості крові, артеріальна і венозна гіпоксемія, гіпоциркуляція, зменшення швидкості транспорту кисню артеріальною і змішаною венозною кров’ю та споживання кисню, енергодефіцит, метаболічний ацидоз, який перетворюється в ацидоз змішаного типу. Виявлені специфічні прояви і механізми порушень КТФ крові: при ЗДА – збільшення утворення дериватів і зниження кисневозв’язуючих властивостей Hb; при ГА – гемореологічні і мікроциркуляторні порушення; при АА – двофазний характер змін (первинна гіперфункція з перетворенням у недостатність в разі виснаження компенсаційних резервів та приєднання системних та метаболічних ускладнень) [6, 9–11].

Узагальнюючи наведені дані, закономірності і механізми розвитку гемічної гіпоксії при ЗДА, ГА і АА ми визначаємо як гіпофункцію кисневотранспортної системи, зокрема, як недостатність КТФ крові [4, 6, 11]. 

Показано, що залізодефіцит призводить до значного зменшення (в 2-3 рази) в еритроцитах (Ер) і плазмі вмісту кінцевих метаболітів NO, гіпоплазія кровотворення – до помірного зменшення (в 1,2-1,5 рази) вмісту метаболітів NO, гемоліз – до збільшення вмісту в плазмі (майже у 3 рази) при нормальному вмісті в Ер. Тобто, встановлено наявність якісних розбіжностей реактивності системи оксиду азоту при анеміях різного генезу: при ЗДА – значне зниження; при АА – помірне обмеження; при ГА – підвищення. Гемоліз супроводжується збільшенням утворення ЕРО, залізодефіцит, в залежності від ступеня: помірний – стимуляцією утворення ЕРО, значний – пригніченням [7, 9-11].
На моделях ЗДА, ГА та АА визначені ефекти цілеспрямованої регуляції метаболізму NO, ЕРО та КТФ крові при гемічній гіпоксії. Встановлено, що стимуляція утворення NO (за допомогою L-аргініну) сприяє відновленню показників NO, ЕРО і КТФ крові; після пригнічення утворення NO (за допомогою L-NNA) ефекти щодо NO, ЕРО та КТФ крові не відрізняються від змін у контрольних тварин з тенденцією до поглиблення порушень; стимуляція утворення ЕРО (кобальт, фенобарбітал) має помірний позитивний вплив на відновлення КТФ крові; застосування ІГТ викликає найбільш сприятливий ефект щодо відновлення показників NO, ЕРО та КТФ крові – відносне усунення гемічної гіпоксії і нормалізацію кисневих режимів організму. Найбільш потужний відновлювальний вплив надавало ІГТ у превентивному режимі на моделях ЗДА та АА, помірний позитивний – донатор NO і стимулятор ЕРО. Важливе значення має встановлення факту адаптивного (регулюючого) впливу донатору оксиду азоту L-аргініну на функціонування системи NO в умовах анемії: в разу її пригнічення він її активує – це відбувається при ЗДА та АА; в разі гіперфункції або підвищенні реактивності системи він її знижує або обмежує за ступенем проявів – це відбувається при ГА [3, 7, 9-10]. 
Отримані дані щодо існування прямих сильних кореляційних зв’язків між показниками NO і КТФ крові (СаО2, VаО2, VО2), обернених – між показниками ЕРО і КТФ крові (Hb, VО2). Опрацьовані математичні регресійні моделі залежностей між показниками КТФ, стабільних метаболітів NO і активності ЕРО крові в умовах норми і при анеміях. Таким чином, закономірності функціональних взаємозв’язків і взаємодії систем NO, ЕРО і КТФ крові підтверджені за допомогою кореляційного і регресійного аналізів. Загальна закономірність взаємодії систем NO, ЕРО і КТФ крові при гемічній гіпоксії полягає в наступному: індуковане стимуляцією утворення збільшення вмісту NO та активності ЕРО в крові призводить до відновлення КТФ та кисневого режиму крові, після пригнічення утворення NO та ЕРО відбуваються переважно негативні ефекти щодо КТФ крові, а зміни КТФ крові при гіпоксії призводять до адаптивних змін систем NO та ЕРО в крові, зокрема, в залежності від ґенезу анемії та режиму гіпоксичного тренування [4, 6–7, 9–10].

Аналіз літератури і власних даних свідчать, що взаємодія систем NO, ЕРО і КТФ крові при гемічній гіпоксії визначається не тільки кількісними показниками власне цих систем, але й і реологічними властивостями крові, наявністю інтоксикації, ступенем розладу загального гомеостазу [5, 11–12]. 

Стосовно механізмів дії і ролі оксиду азоту. Встановлено, що NO є універсальним месенджером регуляції клітинних функцій [5]. Основна роль NO пов’язана з вазодилатацією і гальмуванням процесу агрегації та адгезії тромбоцитів. Тим самим NO надає нормалізуючий вплив на мікроциркуляцію за рахунок розслаблення гладких м’язів судин і поліпшення реологічних властивостей крові. Визначені впливи фундаментальних механізмів NO на ефекторні елементи серцево-судинної та інших систем організму в фізіологічних і патологічних умовах, зокрема, за умов гіпоксії [5]. 

В аспекті ґенеза гемічної гіпоксії важливе значення має той факт, що система NO може брати участь у формуванні КТФ крові. NO в реакції з гемоглобіном (Hb) створює метгемоглобін, нітрозилгемоглобін, S-нітрозо-гемоглобін. Біологічна функція NO-похідних Hb достатньо широка (транспорт NO, його депонування, елімінація та інші), вони беруть участь в ґенезі багатьох патологічних станів. Присутність різноманітних сполук Hb з NO по-різному впливає на спорідненість гемоглобіну до кисню (СГК): нітрозилгемоглобін СГК підвищує, а S-нітрозо-гемоглобін знижує. На рівні капілярів малого кола кровообігу це може бути додатковим механізмом, що сприяє оксигенації крові, а на рівні мікроциркуляції великого колу – оптимізуючим десатурацію крові та, відповідно, доставку кисню в тканини. Таким чином, кисневозв’язуючи властивості крові впливають на стан системи NO. В той же час система NO може змінювати СГК через внутрішньоеритроцитарні механізми регуляції, кисневозалежний характер утворення NO, дію його кінцевих метаболітів, зокрема, пероксинітриту, регуляцію судинного тонусу [5].

Надзвичайно важливе значення має з’ясування механізмів взаємодії систем оксиду азоту і еритропоетину. Як відомо, ЕРО – головному фактора росту для еритроїдних клітин – віддають провідну роль в механізмах гіпоксичної стимуляції кровотворення. Визначено існування білкового фактора, індукованого гіпоксією (HIF), – кисневого сенсора, який за участю NO здійснює сигнальну трансдукцію для регулювання продукції ЕPO у відповідь на гіпоксичний стимул [1, 12]. 

Продукція як ниркового, так і позаниркового ЕРО залежить від ступеня анемічної, гіпоксичної або гістотоксичної гіпоксії. Гіпоксична регуляція експресії гену ЕРО проявляється елементом механізму оберненого зв’язку, який контролює продукцію еритроцитів. Анемія або гіпоксія призводить до підвищеного синтезу всіх класів РНК, а також біологічно активного ЕРО в кортикальних інтерстіціальних клітинах в нирках. До О2-сенсорного механізму залучений гемовий білок – субодиниця HIF-1 фактора HIF, яка локалізується в клітинній мембрані і утворюється в залежності від РО2. HIF-1 знайдено в ядерних екстрактах цілої нирки після гіпоксії. Місця зв’язування HIF-1 ідентифіковані в галузі гену ЕРО промотора [12].

Запропонована модель шляхів сигнальної трансдукції для регуляції ЕРО мРНК через шляхи кіназ А, G і С. Згідно цієї моделі, кіназні білки мають важливе значення для продукції ЕРО і мРНК через фосфорилювання HIF-1. 

Визначено механізми сигнальної трансдукції, які позв’язані з NO цГМФ-системою продукції ЕРО. Найважливіше значення в реалізації цих механізмів має активність NO-синтази. Коли NO-синтаза активується через рецептор, або через кальцій, L-аргінін конвергується в L-цитрулін і NO. Саме NO (наявність) активує розчинну гуанілатциклазу, збільшує вміст цГМФ, який викликає вазодилатацію, агрегацію тромбоцитів і передачу нервових імпульсів. Встановлено, що цГМФ також бере участь на рівні транскріпції, збільшуючи мРНК і ЕРО. Докази отримані при визначенні ЕРО в дослідах у тварин, перфузії ізольованих нирок і на клітинних лініях, які утворюють ЕРО. 

Функції ЕРО трансдуцируються через специфічний поверхневий рецептор – ЕРО-Р. Клонування гену ЕРО-Р значно полегшало молекулярний аналіз структури рецептору і забезпечило фундаментальний зв’язок с більш ранішими біохімічними і клітинними дослідженнями еритропоезу. Важливе значення мають відомості про участь ЕРО в регуляції нервових функцій і про його поліпротекторні властивості [1, 12]. 

Результати досліджень, їх аналіз і теоретичні узагальнення свідчать, з однієї сторони, про можливість регуляції КТФ крові за допомогою цілеспрямованого впливу на метаболізм NO і ЕРО, а з іншої, – про можливість регуляції утворення NO і ЕРО шляхом керованих фізіологічними впливами змін стану КТФ крові, тобто кисневого балансу організму [1, 5, 11]. 

Надане теоретичне і експериментальне обґрунтування корекціі гемічної гіпоксії при анеміях шляхом впливу на метаболічний гомеостаз (застосування антиоксидантів, фізіологічно активних речовин), утворення оксиду азоту (застосування донорів NO) і еритропоетину (усунення залізодефіциту, фармпрепарати) та інтервального гіпоксичного тренування. З’ясовані механізми коригуючої дії запропонованих засобів і методів [3, 5, 11].

Донор оксиду азоту, стимулюючи утворення NO, викликає відновлення стану систем NO, EPO і КТФ крові, мобілізуючи молекулярні механізми утворення ЕРО, кисневозалежні механізми гемоглобіну, ендотелійзалежні і гемореологічні механізми. Це визначає можливість регуляції КТФ крові шляхом регуляції метаболізму NO, підтримуючи фізіологічний рівень його метаболітів в крові і тканинах організму [5, 15]. Фармакологічні дози кобальту призводять до швидкого накопичення мРНК для ЕРО і до підвищеного синтезу всіх класів РНК в нирках – дія на рівні геному [12]. Фенобарбітал є потужним антиоксидантом та індуктором цитохрому Р450, який підвищує продукцію ЕРО за рахунок мобілізації молекулярних механізмів його утворення [3, 12].

Інтервальне гіпоксичне тренування, мобілізуючи механізми адаптації до гіпоксії, впливає на всі системи і функції організму на тканинному, клітинному і молекулярних рівнях [3, 11]. ІГТ усуває гострий пошкоджуючий гіпоксичний стимул, але стимулює підгострий коригуючий гіпоксичний стимул. Саме тому відбувається досить значне збільшення утворення ЕРО. За механізмами дії на КТФ крові відбуваються: активація еритропоезу, компенсаторне збільшення показників периферичного еритрону, оптимізація кисневого балансу крові, перебудова тканинного метаболізму – реалізація механізмів довгострокової, переважно біохімічної, адаптації. Аналіз системних, клітинних і молекулярних ефектів ІГТ виявляє поєднання механізмів фізіологічної і біохімічної адаптації до гіпоксії; шляхом ІГТ формуються ефективні механізми регуляції життєво важливих функцій організму, в тому числі завдяки нормалізації стану систем NO і EPO та їх взаємодії з КТС. Застосування ІГТ при анеміях реалізується обмеженням ступеня проявів або усуненням гемічної гіпоксії [3, 11].

На підставі системного аналізу результатів досліджень нами надані теоретичні узагальнення і обґрунтована концепція щодо ролі NO і ЕРО в механізмах розвитку і компенсації гемічної гіпоксії при анеміях. 
Роль NO і ЕРО в ґенезі гемічної гіпоксії при анеміях визначається функціями, які вони виконують в організмі, механізмами дії та функціональними взаємозв’язками між системами NO і ЕРО і КТФ крові [1, 3–10, 12]. Недостатність системи NO (внаслідок гіпопродукції NO) призводить до зростання порушень кисневозалежних функцій організму завдяки можливої реалізації наступних механізмів дії: пригнічення цГМФ-залежних 
молекулярних механізмів NO на шляхах трансдукції утворення ЕРО; обмеження механізму NO-залежної вазодилатації та поліпшення мікроциркуляції; обмеження механізму гальмування процесу агрегації та адгезії тром​боцитів, а також поліпшення реологічних властивостей крові; обмеження механізму газообміну і транспорту кисню на рівні аерогематичного і гематопаренхиматозного бар’єрів; обмеження механізмів, які забезпечують кисневозв'язуючи властивості гемоглобіну; обмеження регуляторних механізмів нервової і гуморальної систем. Недостатність утворення ЕРО вносить вклад у розвиток гемічної гіпоксії за рахунок: обмеження еритропоезу, зниження підтримки кисневозв’язуючих властивостей гемоглобіну, порушення взаємодіі з NO, усунення можливих кардіопротекторного і регуляторного ефектів. Гіперпродукція NO і, відповідно, гіперфункція системи мають компенсаторне значення для усунення або обмеження проявів і ускладнень гемічної гіпоксії за NO-залежними механізмами: утворення ЕРО, вазодилятації, мікроциркуляції, гемореології, КТФ крові, системної і тканинної регуляції. Надмірна гіперпродукція NO надае пошкоджуючий вплив на КТФ крові за рахунок збільшення утворення токсичних метаболітів. Гіперпродукція ЕРО є адекватною відповіддю на гіпоксичний стимул і спрямована на компенсацію гемічної гіпоксії за механізмами: активації еритропоезу, взаємодіі з NO, реалізації можливих кардіопротекторного і регуляторного ефектів. Реакції системи NO, в умовах гемічної гіпоксії, на нашу думку, мають не тільки патогенетичне, а також адаптивне і компенсаторне значення. В разі значної гіпопродукції (при ЗДА) це одночасно є фактором обмеження утворення токсичних метаболітів; в разі гіперпродукції (при ГА) – як можливий механізм запобігання внутрішньосудинного тромбоутворення. Виключне значення має встановлення факту адаптивного впливу донатору оксиду азоту L-аргініну на функціонування системи NO в умовах анемії: в разі пригнічення він її активує – це відбувається при ЗДА та АА; в разі гіперфункції він її обмежує за ступенем проявів – це відбувається при ГА. Компенсація гемічної гіпоксії за умов недостатності антиоксидантного захисту еритроцитів відбувається, переважно, системою оксиду азоту за механізмами: активації взаємодіі з ЕРО, реалізації можливих поліфункціональних протекторних і регуляторних ефектів, особливо – дезагрегаційних відносно еритроцитів і тромбоцитів. На нашу думку, цей механізм має надзвичайне значення для запобігання внутрішньосудинного тромбоутворення при масивному гемолізі еритроцитів. 
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Резюме. Метою роботи була оцінка перебігу та показників якості життя хворих різних вікових груп на фоні проведення цитостатичної терапії. Матеріали і методи. Було проведене комплексне дослідження 93 пацієнтів з онкогематологічної патологією, яким проводилась стандартна цитостатична терапія. Результати дослідження засвідчили, що при однаковому вихідному функціональному статусі та показниках якості життя після проведення цитостатичної терапії більш суттєво погіршуються показники у пацієнтів похилого віку. Зроблено висновки про необхідність більш ретельного ведення хворих похилого віку при цитостатичної терапії.
Ключові слова: цитостатична терапія, похилий вік, якість життя.
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И.И. Данилюк, Н.М. Мельничук, Е.Г. Яблонская

Винницкий национальный медический университет им М.И. Пирогова1,
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Резюме. Целью работы была оценка функционирования и показателей 
качества жизни больных различных возрастных групп на фоне проведения цитостатической терапии. Материалы и методы. Было проведено комплексное исследование 93 пациентов с онкогематологическими патологиями, которым проводилась стандартная цитостатическая терапия. Результаты исследования показали, что при одинаковом исходном функциональном статусе и показателях качества жизни после проведения цитостатической терапии более существенно ухудшаются показатели у пациентов пожилого возраста. Сделаны выводы о необходимости более тщательного ведения больных пожилого возраста при цитостатической терапии.
Ключевые слова: цитостатическая терапия, пожилой возраст, качество жизни..

FEATURES cytostatic therapy have ONKOGEMATOLOGІCаL PATІENTS ELDERLY

D.A. Lysenko1 G.a. oliynyk, S.V. Bondarchuk1, L.M. Gavrilyuk, 
I.I. Danyluk, N.M. Melnichuk, E.G. Yablonska
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Summary. The aim of the work was to evaluate the functioning and quality of life of patients of different age groups on the background of cytostatic therapy. Materials and methods. It conducted a comprehensive study of 93 patients with hematologic abnormalities who underwent standard cytostatic therapy. The results showed that for the same initial functional status and quality of life after cytostatic therapy more significantly worse performance in elderly patients. The conclusions about the need for more careful management of patients of elderly in cytostatic therapy.
Keywords: cytostatic therapy, elderly patient's, quality of life.

Вступ. Загальновідомо [3], що онкогематологічні захворювання, особливо хронічні лейкемії, частіше виникають у старшому віці, що зумовлено з одного боку вищою частотою мутацій клітин кровотворної системи, а з другого – фізіологічним зниженням імунологічної толерантності. Якщо гострі лейкемії за віком рівномірно зустрічаються в різних групах, то хронічні лейкемії закономірно зростають від 40-50 років і частіше виявляються у віці 60–70 років [3]. Також важливим є те що при проведенні клінічних досліджень лікування онкогематологічних патологій частка хворих старше 65 років складає лише 38%, а старше 75 – лише 10%, що не є репрезентативним для екстраполяції отриманих даних для лікування хворих старшого віку. Вік старше 60 років вважається незаперечною несприятливою ознакою при наявності онкогематологічного захворювання. хоча сам перебіг такого захворювання часто є індивідуальним для конкретного суб’єкта.
Існують дані відносно необхідності більш ретельного нагляду за пацієнтами даної вікової групи, хоча приведені результати є досить суперечливими і неоднозначними [4]. Вказується на необхідність редукції доз препаратів, збільшену потребу у супроводжуючій терапії, врахування наявності коморбідної патології. Для людей похилого віку характерна наявність «геріатричного синдрому»: деменції, погіршене харчування, депресії, дисбаланс та замаскованості хвороб. Також встановлено вищий ризик побічних ефектів цитостатичної терапії в похилому віці: нефротоксичність, гепатотоксичність, імунодепресію. кардіотоксичність, ураження ШКТ, які можуть в похилому віці комбінуватись із самостійними захворюваннями даних органів та систем і посилювати одна одну. Мінімальні зміни у пацієнта з лейкемією, який лікується цитостатичної терапією, слід розцінювати як можливий прояв основного захворювання або побічний ефект лікування, невчасна діагностика яких призводить до тяжких наслідків, навіть до летального витоку [4].
Мета: встановити особливості перебігу цитостатичної терапії у онкогематологічних пацієнтів похилого віку.
Матеріали і методи. Нами проведене комплексне обстеження 93 пацієнтів з онкогематологічної патологією: хронічна мієлоїдна лейкемія (ХМЛ) – 48 пацієнтів, хронічна лімфоїдна лейкемія (ХЛЛ) – 45, які знаходились на обстеженні та лікуванні в гематологічному відділенні вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І. Пирогова в 2010–2014 рр. Хворим проводило обстеження та лікування згідно клінічних протоколів надання медичної допомоги хворим із спеціальності «гематологія» [2]. Серед пацієнтів на ХМЛ було 23 чоловіка і 22 жінки, серед хворих на ХЛЛ – 21 чоловік та 24 жінки. Відповідно до завдань роботи було сформовано 2 групи порівння з пацієнтів кожної патології – віком до 60 років (24 з ХМЛ, 23 з ХЛЛ ), і старше 60 років (21 пацієнт з ХМЛ, 25 пацієнтів з ХЛЛ). У хворих на ХЛЛ проводилось лікування за схемою FC – флударабін 25 мг/м2 1–3 дні, циклофосфамід 250 мг /м2 1–3 дні. Пацієнтам з ХМЛ призначались цитарабін 100 мг/добу – 5 днів, доксорубіцин 50 мг – 2 дні в зв’язку із ознаками прогресування захворювання. Обстеження проводилось під час курсу лікування та на 1,7 та 14 добу після проведення цитостатичної терапії.

Оцінювались показники життєдіяльності та впливу токсичності терапії за шкалою ECOG та проводилось оцінювання показників якості життя за запропонованими нами методиками [1].
Результати та обговорення. На початку терапії у пацієнтів з ХЛЛ та ХМЛ обох вікових групи були досить низький функціональний статус, що свідчить про ознаки прогресування захворювання та необхідність призначення цитостатичної терапії (табл. 1).

Практично не було зафіксовано суттєвих відмінностей між показниками вікових груп і різних нозологій на початку терапії. Однак після проведення курсу цитостатичного лікування були встановлені певні відмінності, які проявлялись у пацієнтів похилого віку більш відстроченим зниженням статусу функціонування та показників якості життя. 

Таблиця1 – Показники загального стану пацієнтів на початку терапії різних вікових груп (за шкалою ECOG)

	Нозологія
	ХМЛ
	ХЛЛ

	День терапії
	До 60 років
	Старше 60
	До 60
	Старше 60

	1
	3,1±0,21
	3,2±0,71
	3,1±0,23
	2,9±0,72

	7
	2,9±0,68
	2,4±0.62
	3,0±0,43
	2,8±0,35

	14
	2,9±0,78
	2,3±0,58*
	2.7±0,38
	2.4±0.49*


Примітки : * – позначена достовірна розбіжність між показниками різних вікових групп (р < 0,05) за критерієм Вілкоксона – Манна – Уїтні

Нозологічних розбіжностей відносно функціонального статусу у різних вікових групах нами встановлено не було. Можемо це пояснити досить неспецифічним інструментом, який застосовується стандартизовано при проведенні оцінки статусу пацієнта – ECOG. Дана шкала комплексно оцінює лише загальні прояви функціонування організму без врахування особливостей проявів онкогематологічних патологій. На нашу думку, більш точним інструментом є застосування оцінки показників якості життя за допомогою специфічних опитувальників, які мають більш високу специфічність [2].
Окремо слід відзначити особливий підхід до результатів лікування в геріатричній практиці – тривалість життя часто є менш важливою ніж якість життя пацієнта, яку варто визначати за специфічними щкалами – такими як індекс Бартела або щкалу інструментального визначення денної активності, які враховують особливості функціонування організму людини в похилому віці. В сучасній гематології, як і в інших галузях медицини, застосовують підхід сomprehensive geriatric assessment (CGA) – повна геріатрична оцінка, яка характеризує мультидисциплінарне сприйняття проблеми лікування людини похилого віку із використанням всіх можливостей притаманних для даної людини з метою вирішення проблеми хвороби індивідуально із застосуванням не тільки фармакологічних методів корекції, а і соціальної підтримки, статусу живлення, підтримки вдома.
Саме сприйняття індивідуальних особливостей організму людини похилого віку призвело до обмеження застосування агресивних схем поліхіміотерапії для всіх форм гематологічних неоплазій. Застосування даної парадигми призвело до подовження тривалості життя пацієнтів, в середньому, на 2 роки [4]. Зменшення доз препаратів проводилось із врахуванням зменшення можливості організму виводити токсини: погіршення клубочкової фільтрації, детоксикаційної функції печінки (за рахунок зменшення активності цитохрому Р450) [5]. 
Резюмуючи отримані дані, рекомендації і аналізуючи їх застосування відносно окремих гемобластозів слід окреслити ряд патологій де це є особливо актуальним. Для гострої лейкемії у людей похилого віку доведено, що застосування агресивної поліхіміотерапії не дає покращення результатів лікування із паралельним погіршенням якості життя за рахунок численних токсичних проявів. Середнє 5-річне виживання у даній групі пацієнтів не перевищує 10%, тому здебільше застосовують низькодозову, паліативну, хіміотерапію, що покращує якість життя. При хронічній лімфоїдній лейкемії, що є характерним захворюванням старшого віку, застосування неагресивної хіміотерапії призводить до середньої тривалості життя близько 10 років, яка на початку захворювання може взагалі не проводитись тривалий час, оскільки несвоєчасне застосування цитостатиків часто викликає інфекційні ускладнення [4]. Подібна тенденція зафіксована і для лімфоми Ходжкіна і неходжкінських лімфом, де висока токсичність агресивних програм хіміотерапії нівелює їх цитостатичну ефективність. Тому загальною рекомендацією при цих захворюваннях є застосування схем поліхіміотерапії малої та середньої токсичності (СОР, СНОР ті інші). При множинній мієломі лікування пацієнтів похилого віку із збереженим соматичним статусом не відрізняється від більш молодших пацієнтів, але при наявності факторів ризику варто застосовувати альтернативні схеми терапії (комбінації талідоміду, дексаметазону і бортезомібу). 
Онкогематологічні захворювання у людей похилого віку створюють серйозну терапевтичну проблему вибору застосування адекватного лікування, яке найменш зашкодить пацієнту і разом з тим збереже його якість життя і, по можливості, подовжить його тривалість. На нашу думку, є актуальним включення до протоколів лікування рекомендацій щодо ведення пацієнтів похилого віку.
Висновки

1. Проведення стандартної цитостатичної терапії більш суттєво впливає на функціональний статус та якість життя пацієнтів похилого віку.

2. Погіршення показників функціонування у пацієнтів спостерігається на 14 добу від початку цитостатичного лікування.

3. Проведення цитостатичної терапії у онкогематологічних пацієнтів похилого віку потребує більш ретельного контролю у віддалений період.
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ЧАСТОТА, СПЕКТР І ШЛЯХИ УТВОРЕННЯ КОМПЛЕКСНИХ ТРАНСЛОКАЦІЙ 
ПРИ ХРОНІЧНІЙ МІЄЛОЇДНІЙ ЛЕЙКЕМІЇ

А.С. Лук'янова

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини
 НАМН України», Львів
Резюме. Проведено цитогенетичні дослідження у 398 хворих на хронічну мієлоїдну лейкемію (ХМЛ). Комплексні транслокації з участю хромосом 9, 22 та інших (однієї або декількох) ідентифіковано у 30 випадках (7,5%). Додаткові хромосоми-партнери транслокацій були в основному представлені хромосомами 12, 2, 3 і 17. Нетипову морфологію похідної хромосоми 22 виявлено у 4 (13,3%) випадках. Показано, що комплексні транслокації можуть утворюватись як одно-, так і двоетапним шляхом.
Ключові слова: хронічна мієлоїдна лейкемія, філадельфійська хромосома, комплексна транслокація, точки розриву, шляхи утворення.

ЧАСТОТА, СПЕКТР И ПУТИ ОБРАЗОВАНИЯ
КОМПЛЕКСНЫХ ТРАНСЛОКАЦИЙ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ МИЕЛОИДНОЙ ЛЕЙКЕМИИ

А.С. Лукьянова

ГУ «Институт патологии крови и трансфузионной медицины 
НАМН Украины», Львов
Резюме. Проведены цитогенетические исследования у 398 больных хронической миелоидной лейкемией (ХМЛ). Комплексные транслокации с участием хромосом 9, 22 и других (одной или нескольких) определены у 30 (7,5%) больных. Дополнительные хромосомы-партнеры транслокаций были в основном представлены хромосомами 12, 2, 3 и 17. Нетипичная морфология производной хромосомы 22 обнаружена в 4 случаях (13,3%). Показано, что комплексные транслокации могут образовываться как одно-, так и двухэтапным путем.
Ключевые слова: хроническая миелоидная лейкемия, филадельфийская хромосома, комплексная транслокация, точки разрыва, пути образования.

THE INCIDENCE, SPECTRUM AND MECHANISMS OF FORMATION OF COMPLEX TRANSLOCATIONS IN CHRONIC MYELOID LEUKEMIA

A.S. Lukyanova

SI «Institute of Blood Pathology and Transfusion Medicine of NAMS of Ukraine», Lviv

Summary. Cytogenetic analysis in 398 patients with chronic myeloid leukemia (CML) was performed. Complex translocations affecting chromosomes 9, 22 and another (one or more) were detected in 30 (7,5% patients). The additional partner chromosomes most often were presented by chromosome 12, 2, 3 and 17. The atypical morphology of derivative 22 chromosome was detected in 4 cases (13,3%). It was shown that complex translocations can be formed by one-step and two-step mechanisms.
Keywords: chronic myeloid leukemia, Philadelphia chromosome, complex translocation, breakpoints, mechanisms of formation.

Вступ. Специфічною для хронічної мієлоїдної лейкемії (ХМЛ) цитогенетичною аберацією є транслокація t(9;22). В її утворенні беруть участь хромосоми 9 і 22 з точками розриву q34 та q11, внаслідок чого утворюється філадельфійська хромосома – der(22)t(9;22). Багатьма дослідженнями показано, що певна частина випадків ХМЛ характеризується утворенням комплексних транслокацій (КТ), в яких, крім 9 та 22, беруть участь ще одна або більше додаткових хромосом [3–6, 10]. За повідомленнями багатьох авторів, КТ трапляються у 3–10% хворих на ХМЛ [7]. Шляхи їх утворення повністю не вивчені, дані щодо клінічних наслідків та прогностичного значення – суперечливі. В більшості випадків Ph-хромосома залишається незміненою, а сегмент 22q11→22qter переноситься на будь-яку іншу хромосому, фрагмент якої, в свою чергу, на 9q34. У деяких випадках фрагмент іншої хромосоми транслокується на der(22), утворюючи «замасковану» Ph-хромосому [7]. Аналіз літературних даних показав, що учасниками комплексних транслокацій можуть бути всі хромосоми, проте точки розриву є невипадковими і переважно локалізуються в GC-збагачених ділянках геному, які мають тенденцію до включення в хромосомні перебудови і звичайно представлені світлими сегментами в G-забарвлених хромосомах. Можливо, комплексні транслокації являють собою один із проявів підвищеної генетичної нестабільності Ph-позитивних клітин.

Метою роботи було дослідити частоту КТ в обстеженій групі хворих на ХМЛ, встановити спектр додаткових хромосом-учасників та точки розриву, а також встановити імовірні шляхи утворення таких транслокацій.

Матеріал і методи. Обстежена група налічувала 398 хворих з клінічно та цитогенетично встановленим діагнозом ХМЛ. Матеріалом служили клітини кісткового мозку, отриманого способом стернальної пункції. Стандартне цитогенетичне дослідження (культивування клітин та приготування препаратів метафазних хромосом із наступним диференційним фарбуванням за Wright) проводили за загальноприйнятими методиками [1, 2]. Аналізували не менше 20 метафазних пластинок. При аналізі та описі каріотипу дотримувались критеріїв International System for Human Cytogenetic Nomenclature – ISCN, 2009 [8].

Результати та обговорення. В обстеженій групі кількістю 398 хворих виявлено 30 випадків з комплексними транслокаціями, в яких брали участь, крім 9 та 22, одна або більше додаткових хромосом (табл. 1). 

Таблиця 1 – Випадки з комплексними транслокаціями t(9;22;V)

	№ п/п
	Склад комплексної транслокації
	Морфологія der(22)

	1
	t(9;22;2)(q34;q11;p13)
	типова

	2
	t(9;22;2)(q34;q11;q13)
	типова

	3
	t(9;22;2)(q34;q11;q36)
	типова

	4
	t(9;22;3)(q34;q11;р21)
	типова

	5
	t(9;22;3)(q34;q11;р14)
	типова

	6
	t(9;22;3)(q34;q11;q25)
	типова

	7
	t(9;22;4)(q34;q11;р16)
	типова

	8
	t(9;22;4)(q34;q11;q12)
	типова

	9
	t(9;22;5)(q34;q11;q31)
	змінена

	10
	t(9;22;6)(q34;q11;р22)
	змінена

	11
	t(9;22;6)(q34;q11;р21)
	типова

	12
	t(9;22;7)(q34;q11;q22)
	змінена

	13
	t(9;22;9)(q34;q11;q22)
	типова

	14
	t(9;22;9)(q34;q11;q22)
	змінена

	15
	t(9;22;10)(q34;q11;q24)
	типова

	16
	t(9;22;12)(q34;q11;q12)
	типова

	17
	t(9;22;12)(q34;q11;q13)
	типова

	18
	t(9;22;12)(q34;q11;q22)
	типова

	19
	t(9;22;12)(q34;q11;q24)
	типова

	20
	t(9;22;13)(q34;q11;q13)
	типова

	21
	t(9;22;14)(q34;q11;q24)
	типова

	22
	t(9;22;16)(q34;q11;q23)
	типова

	23
	t(9;22;16)(q34;q11;q23)
	типова

	24
	t(9;22;17)(q34;q11;p11)
	типова

	25
	t(9;22;19)(q34;q11;q23)
	типова

	26
	t(9;22;21)(q34;q11;q22)
	типова

	27
	t(9;22;8;20)(q34;q11;q22;q13)
	типова

	28
	t(9;22;11;1;17)(q34;q11;q13;q32;q23)
	типова

	29
	t(9;22;1;8)(q34;q11;p36;q24)ins(17;9)(q25;q34q34)
	типова

	30
	t(9;22;?)(q34;q11;?)
	типова


Точки розриву в 9 і 22 хромосомах були типовими для ХМЛ (9q34 і 22q11). Такі випадки становили 7,5% від загальної групи хворих на ХМЛ. Випадки з комплексними транслокаціями в таблиці 1 представлено згідно порядкових номерів додаткових залучених хромосом, кількості додаткових партнерів транслокації та точок розриву у хромосомах. 

Додаткові хромосоми-партнери транслокації ідентифіковано в 29 з 30 виявлених випадків (96,7%). У 26 випадках (№ 1-26) до транслокації була залучена тільки одна додаткова хромосома, в 1 випадку (№ 27) – дві додаткові хромосоми, в одному (№ 28) – три (рис. 1), в одному (№ 29) – дві із одночасною інсерцією фрагменту хромосоми 9 і хромосому 17. У випадку № 30 додаткову хромосому-учасника транслокації встановити не вдалось.
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Рис. 1. Комплексна транслокація t(9;22;11;1;17)(q34;q11;q13;q32;q23).
Найчастіше до комплексних транслокацій залучалася хромосома 12 (4 випадки, 13,3%), дещо рідше – хромосоми 2, 3 і 17 (по 3 випадки, 10%), хромосоми 1, 4, 6, 8, 9 (другий гомолог) та 16 – по два випадки (6,7%). Решта хромосом були задіяні в комплексних транслокаціях по одному разу. Лише хромосоми 15 і 18 не залучалися як партнерські в жодному з досліджених випадків. В комплексних транслокаціях, виявлених нами, брали участь локуси 1p36, 1q32, 2p23, 2q13, 2q36, 3р21, 3p14, 3q25, 4p16, 4q12, 5q31, 6p22, 6p21, 7q22, 8q22, 8q24, 9q22 (двічі), 10q24, 11q13, 12q12, 12q13, 12q22, 12q24, 13q13, 14q24, 16q23 (двічі), 17p11, 17q23, 17q25, 19q23, 20q13, 21q22. Не виявлено повторюваних точок розриву у додаткових хромосомах-учасниках КТ, за винятком 9q22 i 16q23, які повторювались двічі.

Морфологія похідної хромосоми 22 була типовою для t(9;22)(q34;q11) у 26 випадках, натомість у 4 випадках її вигляд був нехарактерним – der(22) була не вкороченою, а значно збільшеною (випадки № 9, 10, 12 і 14). В цих випадках на похідній хромосоми 22 знаходився додатковий матеріал від інших партнерських хромосом, зокрема, хромосом 5, 6, 7 та другого гомолога хромосоми 9. 

Частота КТ в роботах різних авторів дещо відрізняється і становить 
3–10% [7]. В нашому дослідженні КТ виявлено у 30 із 398 хворих на ХМЛ, що становить 7,5% і співпадає з повідомленнями літератури. 
Транслокації з участю більш ніж однієї додаткової хромосоми виявлено у 10% випадків. Отримані результати узгоджуються з даними інших до​слідників, які виявляли участь у КТ будь-яких хромосом з різними точками розриву [3, 6].
Морфологія похідної хромосоми 22 при комплексних транслокаціях у більшості випадків не змінюється, хоча описано випадки комплексних перебудов, внаслідок яких похідна хромосоми 22 виглядала морфологічно нормальною [5]. В нашому дослідженні у 26 (86,7%) випадках КТ призводили до появи такої ж der(22), як і при типовій Ph-хромосомі, у 4 випадках (13,3%) похідна хромосоми 22 виглядала нетипово.

На теперішній час розглядають декілька моделей утворення комплексних транслокацій. Більшість дослідників пропонують одноетапний механізм, при якому розриви та поєднання відбуваються в кількох хромосомах одночасно. Інші пропонують двоступеневий шлях, який передбачає утворення спочатку стандартної t(9;22), після чого відбувається обмін матеріалом між сегментом der(9) і третьою хромосомою. В результаті ген BCR/ABL знаходиться на der(22), а ген ABL/BCR – на іншій хромосомі. В обмін з додатковими хромосомами може також вступати der(22), в такому випадку ген ABL/BCR локалізований на der(9), ген BCR/ABL – на партнерській хромосомі. Одноетапний механізм комплексних транслокацій більш поширений (приблизно 50% випадків), ніж двоетапний (біля 21% випадків), оскільки для його реалізації необхідна менша кількість точок розриву. Питання можливості одночасного існування обох механізмів КТ у одного пацієнта остаточно не з’ясоване і залишається предметом дискусій.

Деякі із досліджених нами випадків, можливо, є ілюстрацією двоетапного шляху утворення КТ. У пацієнтки з транслокацією t(9;22;9) (q34;q11;q22) (випадок № 13, рис. 2) відбувся обмін між хромосомами 9 і 22 та другою копією хромосоми 9. 
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Рис. 2. Комплексна транслокація t(9;22;9)(q34;q11;q22).
Можна припустити, що спочатку утворилась класична Ph-хромосома, а потім відбувся взаємний обмін між обома 9 хромосомами. Внаслідок цього обміну транслокований фрагмент гена BCR опинився на іншій хромосомі 9, а хромосома 9, яка була задіяна в утворення вихідної зміни, мала дві копії гена ABL. Однак, в даному випадку проведені дослідження та отримані результати не можуть ані підтвердити, ані спростувати цієї гіпотези, оскільки не було одночасно виявлено клітин з типовою та комплексною транслокацією.

Випадки з нетиповою морфологією похідної хромосоми 22 (№ 9, 10, 12, 14, рис. 3, 4) також, імовірно, можуть бути прикладом двоетапного способу утворення КТ. 
У випадках № 9 і 10 можна припустити, що після утворення t(9;22) в подальшому відбувся взаємний обмін між der(22) та третьою партнерською хромосомою (в цих випадках хромосоми 5 і 6, відповідно). У випадку № 12, найімовірніше, на другому етапі відбувся послідовний обмін фрагментами між der(9), хромосомою 7 та der(22), а у випадку № 14 – між der(22), der(9) та другим гомологом хромосоми 9. Слід підкреслити, що у перших двох випадках морфологія der(9) була характерною для t(9;22), у двох інших як der(9), так і der(22) мали нехарактерний для стандартної транслокації вигляд. Таким чином, загалом в обстеженій групі виявлено 5 випадків (16,7%), у яких можна припускати наявність двоетапного механізму утворення КТ. Отримані результати дають можливість підтвердити наявність обох шляхів утворення КТ, а також перевагу в частоті одноетапного механізму над двоетапним (в нашій групі – 83,3% та 16,7%, відповідно).
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Рис. 3. Комплексна транслокація t(9;22;5)(q34;q11;q31.
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Рис. 4. Комплексна транслокація t(9;22;7)(q34;q11;q22)

Літературні дані щодо клінічного впливу та наслідків КТ різносторонні, оскільки більшість результатів базується на описах випадків або невеликій кількості обстежених хворих. У цій роботі не проводились дослідження впливу КТ на клініко-гематологічні показники, виживання хворих чи досягнення цитогенетичної відповіді при лікуванні інгібіторами тирозинкінази. У більшості сучасних досліджень, зокрема у стандартах Europen LeukemiaNet [4] зроблено висновок про відсутність впливу КТ на досягнення цитогенетичної відповіді при лікуванні інгібіторами тирозинкінази, проте для остаточних висновків необхідні тривалі спостереження за більшою кількістю хворих. 

Висновки

В обстеженій групі хворих на ХМЛ комплексні транслокації виявлено у 7,5% випадків. У цих транслокаціях, крім хромосом 9 і 22 з точками розриву 9q34 і 22q11, брали участь одна, дві або три додаткові хромосоми (86,7%, 3,3% та 6,6% всіх КТ, відповідно). Найчастіше в КТ брали участь хромосома 12 (13,3% випадків), 2, 3, 17 (по 10% випадків) та хромосоми 1, 4, 6, 8, 16 і друга копія хромосоми 9 (по 6,7% випадків). У переважній більшості випадків КТ (86,7%) der(22) була морфологічно незмінною, проте у 13,3% похідна хромосоми 22 вирізнялась нетиповою морфологією. Можна припускати, що виявлені нами комплексні транслокації утворювались як одно-, так і двоетапним способом з частотою 83,3% та 16,7%, відповідно.
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Особливості моніторингу змін 
біоелектричної активності міокарда як проявів ранньої антрациклінової кардіотоксичності 
у хворих на гострі лейкемії у поєднанні 
з ішемічною хворобою серця

Т.В. Лиманець, Г.С. Маслова, І.М. Скрипник

ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», Полтава

Резюме. У статті наведені результати власних спостережень пацієнтів із вперше встановленим діагнозом гострої лейкемії, які отримували специфічну терапію із включенням антрациклінових антибіотиків. Виявлено, що низькі кумулятивні дози антрациклінів 100-200 мг/м2, за даними добового ЕКГ-моніторингу, супроводжуються розвитком кардіотоксичних ефектів у 49% хворих без хронічних захворювань серцево-судинної системи і у 100% пацієнтів за наявності супутньої ішемічної хвороби серця, які характеризуються порушеннями біоелектричної активності міокарда у вигляді порушень ритму і провідності, а також формуванням безбольової ішемії міокарда із збереженням його систолічної функції у хворих групи ризику. Враховуючи відсутність типової клінічної симптоматики ранньої кардіотоксичності антрациклінів, пацієнти в динаміці поліхіміотерапії з метою своєчасної діагностики повинні підлягати проведенню добового 
ЕКГ-моніторингу.

Ключові слова: антрациклінові антибіотики, кардіотоксичність, гострі лейкемії, ішемічна хвороба серця, ЕКГ-моніторинг.

Особенности мониторинга изменений 
биоэлектрической активности миокарда как проявлений ранней антрациклиновой кардиотоксичности 
у больных с острыми лейкемиями в сочетании 
с ишемической болезнью сердца

Т.В. Лыманец, А.С. Маслова, И.Н. Скрыпник
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Резюме. В статье приведены результаты собственных наблюдений пациентов с впервые установленным диагнозом острой лейкемии, получавших специфическую терапию с включением антрациклиновых антибиотиков. Обнаружено, что низкие кумулятивные дозы антрациклинов 100–200 мг/м2, по данным суточного ЭКГ-мониторинга, сопровождаются развитием кардиотоксического эффектов у 49% больных без хронических заболеваний сердечно-сосудистой системы и у 100% пациентов при наличии сопутствующей ишемической болезни сердца, характеризующиеся нарушениями биоэлектрической активности миокарда в виде нарушений ритма и проводимости, а также формированием безболевой ишемии миокарда с сохранением его систолической функции у больных группы риска. Учитывая отсутствие типичной клинической симптоматики ранней кардиотоксичности антрациклинов, пациенты в динамике полихимиотерапии с целью своевременной диагностики должны подлежать проведению суточного ЭКГ-мониторинга.
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Peculiarities of monitoring the changes in bioelectric activity of the myocardium as manifestations of early anthracycline cardiotoxicity in patients with acute leukemia combined with ischemic heart disease
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Summary. The results of the own patients’ observations with newly diagnosed acute leukemia treated with specific therapy with the inclusion of anthracycline antibiotics. It was found that low cumulative dose of anthracyclines 100-200 mg/m2, according to the ECG-monitoring continuously for 24 hours, accompanied by the cardiotoxic effects development in 49% of patients without chronic diseases of the cardiovascular system and in 100% of patients in the presence of concomitant ischemic heart disease, characterized by impaired myocardium bioelectric activity in the form of rhythm and conduction disorders, as well as the formation of silent myocardial ischemia in patients at risk group. Given the lack of typical clinical symptoms of early anthracycline cardiotoxicity, patients in the dynamics of chemotherapy with the aim of timely diagnosis should be conducted by the whole day ECG-monitoring.
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Вступ. Протягом останніх десятиліть розвиток онкогематології, розробка та впровадження в практику нових схем поліхіміотерапії (ПХТ) із включенням антрациклінових антибіотиків (АА) дозволили суттєвим чином змінити як ранні, так і віддалені результати лікування гострих лейкемій (ГЛ). Проте, однією із найважливіших проблем при лікування антрациклінами продовжує залишатись кардіотоксичність, від ступеню якої іноді залежить можливість проведення ПХТ із чітким дотриманням доз і режимів введення препаратів, що безумовно призводить до зниження відсотку досягнення клініко-гематологічної ремісії, погіршення показників тривалої безрецидивної виживаності пацієнтів. За даними масштабних рандомізованих досліджень [1, 6] на початку використання препаратів групи АА в онкологічній практиці летальність від антрациклін-індукованої серцевої недостатності досягала 10–20% [10]. На теперішній час значно покращились можливості діагностичного пошуку як гострих, так і хронічних ушкодженнь міокарда на фоні призначення антрациклінів, які виявляють у 5–70% пацієнтів [2]. До того ж летальність за умов розвитку гострих антрациклін-індукованих уражень міокарда становить до 7%, а при формуванні застійної серцевої недостатності – до 27–60% [2, 8]. Таким чином, своєчасна діагностика кардіотоксичності АА має велике клінічне значення з точки зору профілактики розвитку хронічних уражень тканин серця у хворих онкогематологічного профілю після успішного завершення програмної ПХТ.

Ризик виникнення та ступінь вираженності антрациклін-індукованої кардіотоксичні чітко корелюють з кумулятивню дозою АА. Загальновизнаною токсичною кумулятивною дозою антрациклінів вважають 550 мг/м2 за доксорубіцином [1, 3]. Проте, за умов наявності факторів ризику, до яких належать захворювання серцево-судинної системи (ССС), кардіотоксичні ефекти можна діагностувати на фоні низьких кумулятивних доз АА 250-400 мг/м2 за доксорубіцином [4, 9]. 
Основні складності своєчасної діагностики антрациклінових уражень міокарда полягають у тривалому періоді відсутності будь-якої клінічної симптоматики, коли спостерігаються прояви безбольової ішемії міокарда (ББІМ). Одночасно відсутність клінічних проявів зовсім не означає відсутність ушкодження кардіоміоцитів, що безумовно складає загрозу формування гострих кардіальних станів і може бути безпосередньою причиною загибелі хворого. До ранніх проявів антрациклінової кардіотоксичності, які можна виявити за допомогою стандартної ЕКГ, належать синусові аритмії, частіше синусова тахікардія, зниження вольтажу комплексу QRS, подовження інтервалу Q-T, неспецифічні зміни сегмента ST та зубця Т [5, 7, 8]. Протягом року і більше після завершення ПХТ існує можливість формування хронічних антрациклін-індукованих уражень міокарда, які клінічно проявляються у вигляді дилятаційної кардіоміопатії, призводячи до розвитку клінічної картини застійної серцевої недостатності. Тривалий період відсутності клінічних проявів антрациклінової кардіотоксичності, який зумовлений, в першу чергу, компенсаторними можливостями міокарда, та варіабельність змін стандартної ЕКГ на фоні терапії АА сприяє несвоєчасній діагностики і, відповідно, несвоєчасному лікуванню ранніх антрациклін-індукованих уражень міокарда. З цієї точки зору важливим є застосування добового моніторингу біоелектричної активності міокарда у хворих, які отримують ПХТ із включенням антрациклінів. З урахуванням факторів ризику виникнення кардіотоксичності при лікуванні ГЛ обов’язковим моментом слід вважати детальну оцінку ЕКГ-характеристик на фоні низьких кумулятивних доз АА у пацієнтів, які мають супутні захворювання ССС, в першу чергу, ІХС. 

Мета роботи – оцінити характер змін біоелектричної активності міокарда на фоні низьких кумулятивних доз антрациклінів у хворих на ГЛ у поєднанні з ІХС за даними стандартного та добового електрокардіографічного дослідження.

Матеріали і методи. Обстежено 83 пацієнти з вперше виявленими ГЛ, які перебували на стаціонарному лікуванні у гематологічному відділенні Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського з січня 2011 року по березень 2015 року, з них 19 хворих на гострі лімфобластні лейкемії (ГЛЛ) та 64 хворих на гострі мієлобластні лейкемії (ГМЛ). Вік пацієнтів склав 16–72 роки, із них чоловіки – 43(51,8%), жінки – 40(48,2%) осіб. Діагноз онкологічного захворювання кровотворної системи верифікований на підставі клінічних та лабораторних методів (гемограма, результати цитологічного, цитохімічного дослідження стернального пунктату). Діагноз ІХС був встановлений на підставі даних анамнезу: типової клініки больового синдрому, кардіосклеротичних ознак ураження серцевого м’язу при фізикальному обстеженні, даних ЕКГ та ЕхоКС, заключень кардіолога. Тривалість перебігу ІХС на момент госпіталізації з приводу ГЛ склала 7,5±2,62 роки. В структурі ІХС спостерігалось: стенокардія напруги стабільна функціональний клас (ФК) І, ІІ, дифузний кар​діосклероз. 

До дослідження були включені хворі із вперше виявленим ГЛ за ECOG I-II, до схем ПХТ яких входили АА. При ГЛЛ пацієнти отримували специфічну терапію за протоколом Hoelzer. Хворим на ГМЛ призначали курси ПХТ за режимом «7+3» або «5+2» із включенням етопозиду за умов мієломоно- і монобластного варіанту ГЛ. 

У порівняльному аспекті пацієнтам І та ІІ груп оцінку стану проводили двічи: до початку специфічної терапії і при досягненні кумулятивної дози АА від 100 до 200 мг/м2. Проводили загальноклінічну оцінку скарг пацієнтів в динаміці двох курсів індукції ремісії. Виконували ЕКГ у спокої в 12-ти стандартних відведеннях зі швидкістю руху стрічки 50 мм/с за допомогою електрокардіографу дванадцятиканального «ЮКАРД-200». Проводилась динамічна оцінка ЕКГ-змін: виявлення порушень ритму, провідності, зниження вольтажу QRS, характеристика інтервалу Q-T, зміни сегменту ST та зубця Т. Добовий ЕКГ-моніторинг проводили за допомогою ЕКГ-системи холтерівського моніторингу КардіоСенс К (ХАИ Медика, Україна, 2014), оцінювали загальні характеристики серцевого ритму, види порушень серцевого ритму, динаміку змін сегмента ST та інтервалу QT та параметри варіабельності серцевого ритму. Отримані результати були оброблені і оцінені за допомогою комп’ютерної програми для статистичного аналізу КардіоСенс К. Ехокардіоскопічне (ЕхоКС) дослідження проводили на апараті «LOGIQ 5-PRO».
З метою оцінки характеру добових електрокардіографічних змін міокарда на фоні низьких кумулятивних доз АА у хворих на ГЛ з урахуванням супутньої ІХС були розподілені на дві групи: І група (n=47) – хворі на ГЛ без супутньої ІХС, до складу ПХТ яких входили АА; ІІ група (n=36) – хворі на ГЛ із супутньою ІХС, до складу ПХТ яких включені АА. 

Контрольну групу склали 18 практично здорових осіб (10 чоловіків та 8 жінок, середній вік 22,5±2,1 років). 

Результати та обговорення. При первинному обстеженні задишка при фізичному навантаженні турбувала 25 (53,19%) хворих І групи без захворювань ССС в анамнезі та 29 (80,5%) пацієнтів ІІ групи із супутньою ІХС. Серцебиття, відчуття перебоїв в роботі серця відмічали 9 (19,1%) хворих І групи і 7 (41,6%) – ІІ групи. Вищенаведені скарги і їх вираженість у маніфесті ГЛ, в першу чергу, можуть бути пов’язаними з інтоксикаційним, анемічним синдромами та їх тяжкістю, а також наявністю супутньої патології. Так, у обстежених хворих перед початком ПХТ концентрація гемоглобіну в сироватці крові склала в І групі 96,1±9,03 г/л та в ІІ групі 91,75±8,28 г/л, що безумовно додатково потенціює навантаження на ССС унаслідок гіпоксії міокарда. 

При проведенні стандартної ЕКГ перед початком специфічної терапії у 11 (24,4%) пацієнтів І групи відмічалось порушення ритму серця у вигляді синусової тахікардії. У 9 (25%) хворих ІІ групи із супутньою ІХС зміни на ЕКГ характеризувались порушеннями ритму у вигляді синусової тахікардії і передсердної екстрасистолії. У 7 (19,4%) пацієнтів ІІ групи діагностовано зниження процесів реполяризації лівого шлуночка, у 17 (47,2%) – ознаки гіпертрофії лівого шлуночка. За результатами добового ЕКГ-моніторингу, у пацієнтів І групи прояви тахікардії були зафіксовані у 25 (53,2%) хворих, поодинокі надшлуночкові екстрасистоли (НШЕ) у 19 (40,4%) хворих, що відповідали збільшенню фізичної активності пацієнтів. В ІІ групі за наявності супутньої ІХС за допомогою добового ЕКГ-моніторингу, діагностовано періоди тахікардії у 26 (72,2%) хворих, епізоди поодинокої НШЕ та шлуночкової екстрасистолії (ШЕ) – у 19 (52,7%) та 9 (25%) пацієнтів відповідно, а також короткотривалі періоди депресії сегмента ST, що розвивались за умов збільшення фізичного навантаження.
За даними ЕхоКС, у пацієнтів І і ІІ груп на момент встановлення діагнозу онкогематологічного захворювання не виявлено ознак систолічної дисфункції, що характеризувалось рівнем фракції викиду в І групі (63,7±5,2%) і в ІІ групі – (59,1±4,03%), тобто не відмічалось достовірної різниці між показниками ФВ хворих І і ІІ груп та практично здорових (71,13±5,9%; р>0,05).

При повторній оцінці стану пацієнтів кумулятивна доза за доксорубіцином склала (174,07±22,13 мг/м2) та (162,04±24,65 мг/м2) у хворих І і ІІ груп відповідно (р>0,05). Підвищення кумулятивної дози доксорубіцину у пацієнтів І групи супроводжувалось короткочасною (протягом 4,12±1,2 дні) появою скарг на задишку при фізичному навантаженні, відчуттям серцебиття у 12 (25,5%) пацієнтів. При проведенні стандартної ЕКГ через одну добу після введення АА зафіксована наявність синусової тахікардії у 16 (34%) хворих, яка супроводжувалась зниженням процесів реполяризації у 9 (19,1%) пацієнтів та зниженням вольтажу комплексу QRS у 5 (10,6%) пацієнтів. Однак при проведенні добового ЕКГ-моніторингу, у 23 (49%) хворих без хронічних захворювань ССС при мінімальній фізичній активності на фоні періодів тахікардії виявлені епізоди поодинокої НШЕ. Показник ФВ у хворих І групи за даними ЕхоКС, склав 59,41±4,5% і статистично достовірно не відрізнявся від показника практично здорових осіб та даних обстеження пацієнтів цієї групи до початку ПХТ. Отже, у хворих на ГЛ І групи при накопиченні кумулятивної дози доксорубіцину 100–200 мг/м2 спостерігалась тенденція до зменшення інтенсивності та тривалості скарг з боку ССС, яке можна пояснити зменшенням проявів інтоксикаційного та анемічного синдромів за умов проведення адекватного специфічного та симптоматичного лікування. Проте, за даними стандартної та добової ЕКГ відмічалось збільшення порушень біоелектричної активності міокарда без клінічно значущих змін, що безумовно потребує ретельного моніторингу за хворими на фоні накопичення кумулятивної дози антрациклінів.

У хворих ІІ групи із супутньою ІХС збільшення кумулятивної дози АА до діапазону 100–200 мг/м2 супроводжувалось зростанням інтенсивності скарг з боку ССС. Так, 26 (72,2%) пацієнтів скаржились на відчуття серцебиття та перебоїв у роботі серця, 19 (52,8%) – на задишку при фізичному навантаженні, 11 (30,5%) хворих – на неприємні відчуття та ниючий біль в ділянці серця. Тривалість симптомів склала 7,12±0,92 дня. За даними стандартного ЕКГ дослідження у 29 (80,5%) пацієнтів на фоні синусової тахікардії зафіксовані наступні зміни: блокада правої ніжки пучка Гіса у 2 (5,6%) хворих, блокада передньої гілки лівої ніжки пучка Гіса – у 
2 (5,6%), атріовентрикулярна блокада І ступеня – у (5,6%), НШЕ – у 
4 (11,1%), зниження вольтажу – у 7 (19,4%), зниження процесів реполяризації – у 8 (22,2%) пацієнтів. Одночасно, поряд із зростанням кумулятивної дози АА у даної категорії пацієнтів спостерігалось збільшення кількості пацієнтів, на ЕКГ яких зареєстровано діагностично значущу депресію сегмента ST у 13 (36,1%) хворих, подовження інтервалу Q-T – у 6 (16,6%), зміни зубця Т – у 6 (16,7%) пацієнтів. Проте, за даними добового ЕКГ-моніторингу на фоні мінімальної фізичної активності хворих періоди тахікардії виявлені у всіх 36 пацієнтів із супутньою ІХС, що супроводжувались збільшенням кількості поодиноких НШЕ, виникненням епізодів парних, групових НШЕ у 24 (66,6%) хворих, епізодами поодиноких ШЕ у 
19 (52%), а також збільшенням кількості періодів клінічно значущої депресії сегмента ST – у 29 (80,5%) і подовженням інтервалу Q-T – у 
14 (38,8%) пацієнтів, тобто зафіксовано статистично значущо більшу чутливість добового ЕКГ-моніторингу, порівняно із стандартною ЕКГ спокою. За результатами ЕхоКС, не було відмічено статистично значущого зниження ФВ 55,12±4,4%, що свідчить про відсутність достовірних змін систолічної функції лівого шлуночка. 

Таким чином, кумулятивна доза доксорубіцину 100–200 мг/м2 у хворих на ГЛ призводить до погіршення клінічної симптоматики ІХС, зростання кількості та стійкості порушень біоелектричної активності міокарда, що можна розцінювати як прояв антрациклін-індукованої кардіотоксичності. За даними численних досліджень, подібні зміни у тканинах серця у пацієнтів без супутньої патології з боку ССС розвиваються за значно більшої кумулятивної дози 550 мг/м2 за доксорубіцином. Отже, ІХС можна вважати важливим фактором ризику розвитку гострої кардіотоксичності при застосуванні низьких кумулятивних доз АА 100–200 мг/м2 за доксорубіцином, що безумовно потребує підвищеної уваги з боку лікаря та розробки нових ефективних методів ранньої діагностики антрациклінових уражень міокарда, враховуючи відсутність типового больового синдрому ішемії міокарда.

Висновки

1. Антрацикліни володіють вираженою кардіотоксичною дією, ризик розвитку якої залежить від кумулятивної дози препарату та наявності супутніх захворювань з боку ССС, в першу чергу ІХС.

2. Низькі кумулятивні дози АА до 100-200 мг/м2 у хворих на ГЛ без хронічних захворювань ССС супроводжуються формуванням кардіотоксичних ефектів у вигляді порушень ритму – синусової тахікардії, НШЕ.

3. Низькі кумулятивні дози АА до 100–200 мг/м2 у хворих на ГЛ із супутньою ІХС призводять до комплексу порушень біоелектричної активності міокарда у вигляді порушень ритму, провідності, а також розвитку ББІМ.

4. Пацієнтам із ГЛ, які отримують ПХТ із включенням антрациклінів, необхідно проводити ЕКГ-моніторинг, який можна вважати більш чутливим і діагностично значущим порівняно із стандартною ЕКГ.
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ДО ПИТАННЯ 
ПРО ОЧНI ПРОЯВИ ТА ОЗНАКИ 
ГОСТРИХ ЛЕЙКОЗIВ

Якуб Новикiв-Кшемiнський, В.Г. Воногель

Центр реабiлiтацiйноï медiцини NanoMedicalPlus, Смоленськ, Російська Федерація

В роботах рiзних авторiв вiдмiчаються важливi риси змiн очного дна у хворих таким важким захворюванням крові, як лейкози. Цi риси виглядають наступним чином. 
При лейкозах виявляють порушення мікроциркуляції в судинах коньюнктиви очного яблука. Воно проявляється в нерівномірності калібру і звивитості вен, утворення поодиноких аневризм. По мірі прогресування процесу відбувається звуження артеріол. У деяких хворих виявляють мікротромби вен коньюнктиви. На пізніх стадіях хвороби майже у половини хворих спостерігаються субконъюнктивальні крововиливи, більш виражені при хронічному мієлобластному лейкозі [1, 2].
Особливістю стану очного дна при лейкозах є загальний світлий фон з жовтуватим відтінком, відзначаються деколорация диска зорового нерва, розмитість його кордонів внаслідок перипапілярного набряку сітківки. При гострих лейкозах у 15% хворих є застійний диск зорового нерва. Судини сітківки бліді, супроводжуються білими смугами. При хронічному лімфолейкозі найбільш ранні зміни судин – розширення та звивистість вен сітківки, нерівномірність їх калібру [1, 2].
По мірі прогресування процесу відзначається звуження артерій сітківки, а в термінальній стадії – їх розширення (прогностично несприятлива ознака). Крововиливи овальної або круглої форми, оточені червоним кільцем, характерні тільки для лейкозу. Можуть спостерігатися також преретинальні крововиливи. Причиною крововиливів є тромбоцитопенія, анемічна дис-протеінемія і антикоагуляційна дія глобулінів [1, 2].
На очному дні – ангіо-, ретино-, нейропатії. Ранній прояв – зменшення артеріальновенозного коефіцієнту за рахунок збільшення калібру вен. Фон очного дна блідий, судини звиті, з мікроаневризмами, можливі плями Рота, крововиливи в сітківку. При гострих лейкозах, внаслідок інфільтрації оболонок мозку, розвиваються застійні диски, спостерігається порушення функцій окорухових м'язів, ознаки враження черепних нервів [2].
Також з боку очного дна спостерігається звитiсть вен, дифузний набряк сітківки і ДЗН, крововиливи, скупчення зон ексудату [1, 2].
При мієлолейкозі вени сітківки стають звитими, може з'являтися генералізований набряк сітківки і набряк диска зорового нерва. Виникають різного виду крововиливи, в т. ч. і субретинальні. Ексудат може бути різного типу, але найчастіше зустрічається у вигляді дрібних білих точок, розсіяних в центральній зоні очного дна [1, 2].
Більш важко протікають захворювання очей при лейкозах. При всьому цьому дебют основного захворювання часто починається з очних конфігурацій. Першим і раннім симптомом захворювання досить часто стає односторонній екзофтальм, швидко наростаючий, без симптомів запальної реакції в орбіті. Конфігурації на очному дні при лейкозах зустрічаються в 70% випадків. На очному дні виявляється ангіопатія у вигляді звитостi та розширення вен сітківки, крововиливи, застійний диск зорового нерва. Уявіть собі один факт про те, що лейкоз може початися у вигляді вираженого ексудативного конфігурації склоподібного тіла внаслідок периферичного лейкозного увеїту.
Нерідко при лейкозах з’являються іридоцикліти, що супроводжуються громіздкою інфільтрацією райдужної оболонки і наявністю жовтуватого ексудату в передній камері. Супутня анемія і інфільтрація хоріоідеі описує блідуватий фон очного дна. І дійсно, в сітківці по ходу судин видно білуваті смуги, які являють собою периваскулярну лейкемічну інфільтрацію. Часто в центрі ретинального крововиливу можна бачити білосніжну ділянку, викликану акумуляцією лейкоцитів. У більш важких випадках виникають ішемічні ватообразні вогнища в шарі нервових волокон, також перівазати у вигляді виступаючих і промініруючих в склоподібне тіло вогнищ ексудації. Тяжкість конфігурацій корелює з тяжкістю захворювання, і при дієвому лікуванні основного захворювання поліпшується і стан очного дна [1, 2].
Захворювання очей при лейкозах протiкають найбiльш важко. У цьому випадку перебіг основного захворювання нерідко починається з очних змін. Першим і раннім симптомом захворювання досить часто стає односторонній экзофтальм, швидко наростаючий, безсимптомно запальної реакції в орбіті. Зміни на очному дні при лейкозах зустрічаються в 70% випадків. На очному дні виявляється ангіопатія як звивитості вен сітківки, крововиливу, застійний диск зорового нерва. Лейкоз може початися вже як виражені экссудативні зміни склистого тіла внаслідок периферичного лейкозного увеїта. Часто при лейкозах виникають ірідоцикліти, що супроводжуються масивною інфільтрацією райдужної оболонки і наявністю жовтого эксудата у передній камері. Супутня анемія і інфільтрація хоріоідеї визначає блідий фон очного дна. У сітківці у процесі судин видно білуваті смуги, які становлять периваскулярну лейкемічну інфільтрацію. Нерідко у центрі ретинального крововиливу можна бачити білу ділянку, викликану акумуляцією лейкоцитів. У найтяжчих випадках з'являються ішемічні ватоподібні осередки в шарі нервових волокон, а також перивазати, які виступають промінуруючих в склоподібне тіло, осередків эксудації. Важкість змін корелює із тяжкістю хвороби, і при ефективному лікуванні основного захворювання, поліпшується і стан очного дна [1, 2].
В процесi консультативноï роботи в областному Центрi гематологiï на базi залiзничноï лiкарнi м. Смоленська, на протязi з травня 2014 по червень 2015 року, нами було обслiджувано 156 хворих гострим мiелолейкозом, а також гострим лiмфолейкозом, вiк вiд 21 до 59 рокiв, 80 чоловiкiв i 76 жiнок. 
Огляд очного дна здiйснювався прямим електричним офтальмоскопом Riester Mau, Нiмеччина, та налобним офтальмоскопом Heine Omega I80, Нiмеччина. Бioмiкроскопiя ока: ЩЛ Nidek, Японiя. 
Змiни очного дна було встановлено в 123 хворих, 78,84% загальноï кiлькостi хворих. Це супроводжувалось зниженням гостроти зору на 0,3–0,5 у 94 хворих, з них чоловiкiв 41, жiнок 53. 
Серед змiн на перше мiсце виступали iзвитicть вен сiткiвки, це спостерiгалось у всiх хворих. 
Застiйний диск зорового нерва спостерiгався в 15 хворих, 7 чоловiкiв i 8 жiнок.
Лейкемiчна iнфiльтрацiя була у 11 хворих, три чоловiки i вiciм жiнок. 
В одного чоловiка i двох жiнок був одностороннiй екзофтальм. 
Порушення функцій окорухових м'язів, зверiфiкованi неврологами як ознаки враження черепних нервів, ми спостерiгали у 7 хворих, 5 чоловiкiв та 2 жiнок. 
Блiдий фон сiткiвки та контраст фовеа спостерiгався у 110 хворих, 62 чоловiкiв та 48 жінок. 
Субретiнальнi крововиливи були в 43 хворих, 21 чоловiк та 22 жiнки. 
У 15 хворих, 6 чоловiкiв та 9 жiнок, спостерiгалися екссудати, у 2 чоловiкiв та 3 жiнок також у склоподiбному тiлi.
Розширення артерiй сiтківки встановлено у 5 хворих, 4 чоловiки, одна жiнка. 

Висновки

1. Змiни очного дна у хворих лейкозом виглядають важливим дiагностичним критерiєм оцiнки стану та його дiнамики.

2. Рiзнi очнi прояви лейкозiв вимагають постiйноï обсервацiï з боку офтальмолога. В іншому випадку зниження гостроти зору може стати стiйким i, на жаль, невилiковним через ускладнення, серйьознi анатомiчнi змiни сiткiвки та ïнших вiддiлiв ока.

3. Огляд очного дна, офтальмоскопiя, повинна бути одним з обов'язкових пунктiв в стандартах обстеження хворих з лейкозами.
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Резюме: В роботі досліджено цитотоксичність, фізико-хімічні властивості та кріозахисну дію розчинів полімергомолога оксиетильованого гліцерина зі ступенем полімерізаціїї n=25 (ОЕГn=25) на етапах заморожування еритроцитів людини.
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Резюме: В работе исследованы цитотоксичность, физико-химические свойства и криозащитное действие растворов полимергомолога оксиэтилированного глицерина со степенью полимеризации n=25 (ОЭГn=25) на этапах замораживания эритроцитов человека.
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Вступ. Створення нових ефективних методів і технологій низькотемпературного консервування компонентів крові є одним з важливих напрямів розвитку сучасної кріобіології та трансфузійної медицини [1, 6]. 
Cучасні технології кріоконсервування еритроцитів людини при низьких (-70÷-80°С) і ультранизьких (-150÷-196°С) температурах базуються на застосуванні кріозахисних середовищ головним компонентом яких є кріопротектор гліцерин. Висока вартість цих технологій, технічна складність етапів гліцеринізації і дегліцеринізації еритроцитів обмежує їх практичне використання.

Застосування при заморожуванні еритроцитів непроникаючих кріопротекторів дозволило б виключити трудомісткий етап їх відмивання перед трансфузіями. Але, не зважаючи на велику кількість сполук, досліджених у якості непроникаючих кріопротекторів при заморожуванні еритроцитів (ПВП, ГЕК, ПЕО, декстран) [1, 7], вони не знайшли широкого застосування в клінічній практиці. Це пов’язано, насамперед, з низькою осмотичною стійкістю заморожених з цими сполуками клітин, можливим ризиком внутрішньо судинного гемолізу перелитих кріоконсервованих еритроцитів.

Результати досліджень, які виконуються в ІПКіК НАН України протягом останнього десятиріччя, свідчать про перспективність використання при заморожуванні еритроцитів сполук з екзоцелюлярним механізмом дії, створених у відділі кріопротекторів – оксиетильних похідних гліцерину (ОЕГ) різного ступеня полімеризації [2, 5]. 

Мета роботи: вивчення кріозахисної дії розчинів на основі оксиетильованого гліцерину зі ступенем полімеризації n=25 на етапах заморожування еритроцитів донорської крові.

Матеріали і методи. Еритроцити, отримували з донорської крові людини, заготовленої на гемоконсерванті «Глюгіцир» і збереженої після ексфузії не більше двох діб при температурі 4±2°С. 
Розчини ОЕГn=25 готували на основі фосфатно-сольового буфера (ФСБ) рН 7,4 і використовували після 24 годин витримки при температурі 20±2°С. Поверхневий натяг розчинів на межі фаз вода-октанол вивчали методом сталагмометрії, осмотичний тиск − контролювали кріоскопічним методом. 

Збереженість еритроцитів досліджували за такими показниками: концентрація вільного гемоглобіну та загального гемоглобіну, гематокрит, осмотична крихкість, процент гемолізу розраховували за формулою Huggins C.E. [3]. Морфологічний і морфометричний аналіз еритроцитів проводили у «живій краплі» методом оптичної мікроскопії в мікроскопі «LSM 510 META Carl Zeiss» з наступною фотореєстрацією і комп’ютерним аналізом зображень (програмне забезпечення «AxioVision Rel. 4.8»).

При дослідженні цитотоксичної дії ОЕГn=25 до еритроцитів по краплях на протязі 5 хв при температурі 20±2°С додавали розчини кріопротекторів (діапазон концентрацій 15–40%) у співвідношенні 1:1 за об’ємом, експозиція складала 60 хв. Кріопротекторну дію ОЕГn=25 досліджували в діапазоні концентрацій 20–40%, тривалість експозиції клітин у розчинах становила 15 хв. Контролем були еритроцити, які додавались у ФСБ в співвідношенні 1:1 за об’ємом. Досліджені зразки заморожували в поліетиленових ампулах шляхом занурення в рідкий азот (–196°С), зберігали при –196°С від 1–3 тижні. Зразки відігрівали на водяній бані при температурі 40–42°С при постійному похитуванні контейнерів.
Збереженість кріоконсервованих еритроцитів при їх гіпотермічному зберіганні у плазмозаміщуючому розчині ЦОЛІПК-8в (модель трансфузії) досліджували після 1, 24 і 48 годин зберігання.
Статистичний аналіз даних проводили за допомогою програми «Statistica 6.0». Дані кількісних показників оцінювали, використовуючи критерій Манна-Уітні, (М±S), а дані якісних ознак клітин − z-критерій, (P±Sp). Кореляційний аналіз проводили за допомогою коефіцієнта рангів Спірмена. Достовірно відмінними вважали результати при р≤0,05. 
Результати та обговорення. Встановлено, що після 60 хв експозиції еритроцитів у 20 і 30% розчинах ОЕГn=25 показники їх гемолізу й осмотичної крихкості істотно не змінювались і вірогідно не відрізнялись від контролю (табл. 1). Експозиція в 40% розчині ОЕГn=25 викликала незначне підвищення рівня гемолізу та осмотичної крихкості еритроцитів у 0,6% NaCl, причиною чого може бути перепад осмотичного тиску, який, за даними наших вимірювань, перевищує ізотонію (300 мОсмоль/кг) більш ніж в 2 рази (табл. 2). Показник гематокриту еритроцитів у присутності ОЕГn=25 знижувався проти контролю, але у всіх випадках був вище 20% (табл. 1). Можливо, зниження гематокриту пов’язано зі зміною загального об’єму і форми клітин, викликаних їх зневодненням під дією осмотично активного олігомера ОЕГ.

Таблиця 1 – Вплив розчинів ОЕГn=25 на збереженість еритроцитів 
на етапі експозиції перед заморожуванням (M±S, n=5)

	Досліджувана

речовина
	Концен​трація,%
	Показник збереження,%

	
	
	Гемоліз
	Осмотична крихкість
	Гематокрит



	
	
	
	0,6% NaCl
	0,9% NaCl
	

	Контроль
	–
	0,02±0,01
	0,79±0,13
	0,6±0,12
	37,8±1,27

	ОЕГn=25
	20
	0,03±0,01
	0,68±0,21
	0,5±0,08
	26,2±1,6

	
	30
	0,05±0,02
	1,3±0,12
	0,4±0,05
	27±1,41

	
	40
	0,08*±0,02
	3,2*#±1,1
	0,7±0,1
	25,8±2,04


Примітки: * – р≤0,05 порівняно з контролем; # – р≤0,05 порівняно з 20 і 30% концентраціями ОЕГn=25.

Вважають, що існує два види прояви токсичної дії кріопротекторів: хімічна, що переважно визначається такими його властивостями як коефіцієнт розподілу і поверхнева активність, та осмотична, яка пов’язана зі здатністю сполук викликати гіпертонічний стрес клітин. У досліджених кріозахисних розчинах ОЕГn=25 варіює концентрація кріопротектору, відповідно до неї змінюються показники фізико-хімічних властивостей, зокрема, осмотичний тиск і поверхнева активність (табл. 2). Встановлена пряма вірогідна кореляція між величиною осмоляльности кріозахисних розчинів і збереженням клітин за показником їх гемолізу (rфакт.> 1), і зворотна кореляція між поверхневою активністю розчинів і показником гемолізу еритроцитів (rфакт.> – 1). 

Таблиця 2 – Вплив кріозахисних розчинів на основі ОЕГn=25 
на еритроцити

	Кінцева концентрація ОЕГ у суспензії еритроцитів
	Осмоляльність розчинів, мОсмоль/кг
	Поверхнева 
активність,

×10-6 Н∙м2/моль
	Гемоліз,

%

	7,5% ОЕГn=25
	630
	109,16
	0,02±0,01

	10% ОЕГn=25
	722
	84,41
	0,03±0,01

	15% ОЕГn=25
	767
	57,37
	0,05±0,02

	20% ОЕГn=25
	813
	50,48
	0,08±0,02


На етапі експозиції олігомери ОЕГ по різному впливають на збереженість форми і діаметр еритроцитів. Еритроцити донорської крові людини в аутологічній плазмі (контроль) мали форму дискоцитів (89,6±0,07%) і ехіноцитів  (10,8±0,04%). Під дією 20 і 30% розчинів ОЕГn=25 еритроцитимали форму дискоцитів (відповідно 95,2±0,02% і 90,9±0,02%) та стоматоцитів (відповідно 4,7±0,02 і 8,1±0,08%). Взаємодія еритроцитів з 40% ОЕГn=25 приводила до їх значної деформації та скупченню в агломерати, що свідчить про несприятливу дію даної концентрації сполук на морфологічну збереженість клітин. Після експозиції еритроцитів у розчинах ОЕГn=25 відзначено зростання частки еритроцитів зі збільшеним діаметром, але основна кількість клітин, як і в контролі, мала діаметр від 7,1 до 8,0 мкм.

У роботі досліджено гіпертонічний стрес (ГС) еритроцитів як модель кріоушкоджень клітин під дією гіперконцентрації солей в процесі кріоконсервування. Вважають, що, піддаючи еритроцити ГС, можна виявити не тільки кріозахисну дію сполук, але і підібрати оптимальні умови експозиції клітин в кріозахисних розчинах [4], які забезпечать високе їх збереження при кріоконсервуванні. Показано, що ОЕГn=25 має виражений антигемолітичний ефект відносно еритроцитів людини в умовах дії ГС, а рівень його антигемолітичної дії залежить від концентрації і умов експозиції (рис. 1). Для зниження рівня ушкоджень еритроцитів в процесі заморожування, викликаних ГС, оптимальна концентрація ОЕГn=25 в кріозахисних середовищах має бути не меншою, ніж 20%, час експозиції − 60 хв, а температура – 0°С.

Після заморожування-відігріву еритроцитів з ОЕГn=25 виявлено різний ступень їх збереження (табл. 3). Найбільший рівень гемолізу клітин виявлено після їх кріоконсервування в 20 і 40% розчинах ОЕГn=25. При використанні 30% ОЕГn=25 кількість гемолізованих клітин була найменшою. Осмотична крихкість еритроцитів кріоконсервованих у розчинах ОЕГn=25 вірогідно підвищувалась у порівнянні з контролем (табл. 3). Найбільш низькі показники осмотичної крихкості були отримані після заморожування-відігріву еритроцитів в 30% ОЕГn=25. Заморожування клітин в 20 і 40% розчинах ОЕГn=25 приводило до значного зниження їх збереженості за даним показником. Відмічено зниження гематокриту еритроцитів в залежності від концентрації ОЕГn=25, але проти контролю, ці відмінності були не вірогідні (табл. 3).
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Примітка. * − р≤0,05 порівняно з 10% ОЕГn=25 після 60 хв експозиції.
Рис. 1. Вплив ОЕГn=25 на стійкість еритроцитів до дії гіпертонічного стресу 
залежно від концентрації і тривалості експозиції при температурі 
37°С (а) і 0ºС (б).
Таблиця 3 – Збереженість еритроцитів після кріоконсервування 
в кріозахисних розчинах ОЕГn=25 (M(S, n=5)

	Досліджувана

речовина
	Концентрація,%
	Показник збереження,%

	
	
	Гемоліз
	Осмотична крихкість
	Гемато​крит

	
	
	
	0,6% NaCl
	0,9% NaCl
	

	Контроль
	–
	0,02±0,01
	2,0±0,04
	0,76±0,42
	37,4±2,19

	ОЕГn=25
	20
	4,3±2,0
	26,3±3,39
	22,2±2,15
	26,1±1,61

	
	30
	2,4±1,43
	12,9*±1,25
	10,0*±2,32
	25,6±3,59

	
	40
	3,7±0,8
	40±8,43
	24,4±2,42
	29,6±5,1


Примітки: 1. * – р≤0,05 порівняно з 20% розчином ОЕГn=25. 

При вивченні морфології кріоконсервованих еритроцитов виявлено, що при використанні 20% ОЕГn=25 більш ніж 40% розморожених клітин мали форму сфероцитів, а незначна доля еритроцитів була представлена сфероехіноцитами і деформованими клітинами (рис. 2, А). 

Заморожування еритроцитів в 30% ОЕГn=25 сприяло високій збереженості еритроцитів дискоїдної форми (87,5±0,06%, а кількість предгемолітичних форм клітин у порівнянні з 20% розчином ОЕГn=25 зменшилась більш ніж в 10 разів (рис. 2, Б). Результати морфометричних досліджень показали, що використання 20% кріозахисного розчину ОЕГn=25 приводило до зменшення діаметру кріоконсервованих еритроцитів − 6,1–7,0 мкм. Після кріоконсервування клітин в 30% ОЕГn=25 діаметр основної кількості еритроцитів, як і в контролі, знаходився в інтервалі 7,1–8,0 мкм.
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А) 20% ОЕГn=25

1 - дискоцит, 2 - сфероехіноцит;

3 - сфероцит, 4 - деформована клітина
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Б) 30% ОЕГn=25
1 - дискоцит, 

2 - стоматоцит, 3 - сфероцит


Рис. 2. Морфологічні зміни еритроцитів після кріоконсервування
 в кріозахисних розчинах ОЕГn=25..

Латентні пошкодження кріоконсервованих еритроцитів не можна встановити відразу після відігріву, вони проявляються лише при їх наступному гіпотермичному зберіганні в плазмі або плазмозамінюючих розчинах. Нами досліджена збереженість еритроцитів, кріоконсервованих в 30% розчині ОЕГn=25, в процесі їх 48-годинного гіпотермічного зберігання у плазмозаміщуючому розчині ЦОЛІПК-8в і встановлена відсутність значного зниження показників збереженості (гемоліз, гематокрит, осмотична крихкість). Важливим є встановлений факт, що протягом гіпотермічного зберігання в розчині ЦОЛІПК-8в вміст вільного гемоглобіну в суспензії кріоконсервованих клітин відповідав стандартам, встановленим для розморожених еритроцитів, які призначені для трансфузій [3]. 

Висновки

Встановлено, що заморожування еритроцитів з непроникаючою сполукою – оксиетильованим гліцерином ОЕГn=25 забезпечує високий рівень збереженості кріоконсервованих еритроцитів за комплексом критеріїв in vitro (гемоліз, вміст вільного гемоглобіну, осмотична крихкість, морфологічний стан клітин, діаметр). Показано, що розчини ОЕГn=25 захищають еритроцити від пошкоджуючої дії ГС. Отримані в роботі результати свідчать про доцільність використання ОЕГn=25 при розробці методу кріоконсервування еритроцитів, що не потребують відмивання клітин перед трансфузією. 
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ЗДОРОВ’Я ДОНОРІВ ЯК КЛЮЧОВИЙ ФАКТОР

ЯКОСТІ ПРОДУКТІВ КРОВІ

П.М. Перехрестенко, Л.В. Назарчук, В.М. Самусь, О.М. Аладьєва
ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Резюме. Мета. На основі аналізу показників діяльності закладів служби крові України та чинної нормативної документації охарактеризувати стан здоров’я донорів крові, плазми та клітин крові і визначити принципи допуску їх до донації для одержання якісних компонентів та препаратів. 
Матеріали і методи. При виконанні роботи були вивчені та проаналізовані дані офіційної статистики МОЗ України «Галузева статистична звітність – форма № 39-здоров», «Звіт центру крові (станції переливання крові), відділення трансфузіології лікувального закладу, установи, лікарні, яка проводить заготівлю крові» і показники діяльності закладів служби крові України з 1991 по 2013 роки.
Результати та обговорення. Аналіз стану донорства крові в Україні за 1991 та 2013 роки свідчить, що кількість донорів крові у 2013 році в порівнянні з 1993 роком зменшилась у 2,5 рази, а кількість донорів плазми за цей період збільшилась у 1,9 рази.

Висновки. При кожній крово- та плазмодачі допуск до донації необхідно проводити після ретельного відбору донорів і обов’язкового лабораторного тестування за клініко-гематологічними, біохімічними та імунологічними показниками плазми крові на поверхневий антиген вірусу гепатиту В та антитіла до вірусів гепатиту С, ВІЛ 1/2, блідої трепонеми. Перспективним для скринінгу донорів є визначення показників сироваткового неоптерину. Для активного долучення населення до донорського руху необхідно підвищити престиж донорства, залучивши до цього засоби масової інформації, волонтерські організації та ін. 

Ключові слова: здоров’я донорів, якість продуктів крові, донори крові, донори плазми, донори клітин крові, сироватковий неоптерин.

ЗДОРОВЬЕ ДОНОРОВ КАК КЛЮЧЕВОЙ ФАКТОР

КАЧЕСТВА ПРОДУКТОВ КРОВИ

П.М. Перехрестенко, Л.В. Назарчук, В.Н. Самусь, Е.М. Аладьева

ГУ «Институт гематологии и трансфузиологии НАМН Украины», Киев

Резюме. Цель. На основе анализа показателей деятельности учреждений службы крови Украины и действующей нормативной документации охарактеризовать состояние здоровья доноров крови, плазмы и клеток крови и определить принципы допуска их к донации для получения качественных компонентов и препаратов. 

Материалы и методы. При выполнении работы были изучены и проанализированы данные официальной статистики МЗ Украины «Отраслевая статистическая отчетность – форма № 39-здоров»,»Отчет центра крови (станции переливания крови), отделения трансфузиологии лечебного учреждения, больницы, которая проводит заготовку крови» и показатели деятельности учреждений службы крови Украины с 1991 по 2013 годы.

Результаты и обсуждение. Анализ состояния донорства крови в Украине за 1991 и 2013 годы свидетельствует о том, что количество доноров крови в 2013 году по сравнению с 1993 годом уменьшилось в 2,5 раза, а количество доноров плазмы за этот период увеличилось в 1,9 раза.

Выводы. При каждой крово- и плазмодаче допуск к донации необходимо проводить после тщательного отбора доноров и обязательного лабораторного тестирования по клинико-гематологическим, биохимическим и иммунологическим показателям плазмы крови на поверхностный антиген вируса гепатита В и антитела к вирусам гепатита С, ВИЧ 1/2, бледной трепонемы. Перспективным для скрининга доноров является определение показателей сывороточного неоптерина. Для активного вовлечения населения к донорскому движению необходимо повысить престиж донорства, привлекая к этому средства массовой информации, волонтерские организации и др.

Ключевые слова: здоровье доноров, качество продуктов крови, доноры крови, доноры плазмы, доноры клеток крови, сыровоточный неотерин.

HEALTH OF DONORS AS A KEY FACTOR IN THE QUALITY 
OF BLOOD PRODUCTS

P.M. Perekhrestenko, L.V. Nazarchuk, V.M. Samus, O.M. Aladyevа

SI «Institute of Hematology and Transfusiology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Summary. Aim. Based on the analysis of performance indicators of the institutions of Ukrainian blood service and the current regulations describe the health status of donors of blood, plasma and blood cells and to define the principles of admission of the donation to obtain high-quality components and preparations. 

Materials and methods. In carrying out the work have been researched and analyzed data of the official statistics of Ministry of Health of Ukraine «Sectoral statistical reporting form № 39-healthy», «Сenter Report blood (transfusion), transfusion Department of the medical institution, the hospital, which holds the workpiece blood» and the performance of the institutions of blood service of Ukraine from 1991 to 2013.

Results and discussion. Analysis of blood donation in Ukraine in 1991 and 2013 shows that the number of blood donors in 2013 compared to 1993 decreased in 2,5 times, and the number of plasma donors for this period has increased by 1,9 times.

Conclusions. Each donation of blood and plasma does admission to the donation should be performed after careful selection of donors and mandatory laboratory testing on clinical, hematological, biochemical and immunological parameters of blood plasma to the antigen of virus hepatitis B; and antibodies to virus hepatitis C, HIV 1/2, Treponema pallidum. Promising for the screening of donors is to identify indicators of serum neopterin. For the active involvement of the population to donor movement necessary to raise the prestige of the donation, involving the media, voluntary organizations and other.

Keywords: health of donors, quality of blood products, blood donors, plasma donors, donors of blood cells, serum neopterin.

Вступ. Більш ніж сто років тому після відкриття груп крові виникло донорство. В Україні масове донорство було розпочате у 30-ті роки минулого століття. Протягом 1960–1970 рр. завдяки зусиллям працівників служби крові було досягнуто значних успіхів у гематології, онкології, трансплантології та ін. З 1991 р. пропаганду донорства було фактично призупинено. 

Лікувально-профілактичні заклади відчули дефіцит крові, особливо у період переходу на гемокомпонентну терапію. За цих умов гостро постало питання про законодавчу базу відповідно до задач розвитку донорства. Згідно з чинним Законом України від 23.06.1995 р. № 239/95-ВР «Про донорство крові та її компонентів» передбачається урегулювання відносин, пов’язаних із розвитком донорства крові, її компонентів у нових умовах планування, забезпечення комплексу соціальних, економічних, правових і медичних заходів з організації та захисту донорства [3]. 

На жаль, донорство в нашій країні, як правило, стало проблемою хворих та лікарів, а не справою суспільства. Населення недостатньо обізнане в питанні донорства крові через недостатнє висвітлення цієї проблеми. Про гостру потребу донорської крові більшості нашого населення стає відомо тільки тоді, коли біда постукала в дім – близька людина потрапляє на операційний стіл, у дружини тяжкі пологи, дитині необхідна багаторазова гемотрансфузія. Ряд країн спирається на родинне донорство, це також одне із значних джерел поповнення запасів крові.

Відповідно до Закону України «Про донорство крові та її компонентів» донором може бути здорова людина у віці від 18 р. Основною і найбільш повноцінною групою донорів є особи вікової категорії від 20 до 40 р., кровотворна система яких здатна швидко поновлювати крововтрату, а серцево-судинна, нервова, гормональна системи сформовані і стабільні. Донорами цієї вікової групи комплектуються основні категорії кадрових донорів (донори плазми, клітин крові, кісткового мозку, імунні та ізоімунні донори). Не зважаючи на наявність біологічних і конституційних відмінностей між чоловіками і жінками, різниці в термінах фізіологічного поновлення крові після кроводачі не виявлено. Разом з тим, відмічено, що жінки спокійніше сприймають процедуру кроводачі і переносять її значно краще, ніж чоловіки. Проте при формуванні контингенту донорів необхідно враховувати деякі фізіологічні особливості жіночого організму. Так, в період місячних, вагітності, лактації донори-жінки тимчасово відсторонюються від виконання донорських функцій.

Донорами можуть бути особи різних професій. Не виявлено різниці між кроводачами донорів розумової та фізичної праці. Для адаптації організму до крововтрати Законом України передбачено звільнення донора від роботи в день кроводачі і на наступний день після неї зі збереженням середньої місячної заробітної плати. Особливу увагу при формуванні донорських кадрів необхідно приділяти режиму праці особи, яка виявила бажання стати донором. Не рекомендується допускати до кроводачі донорів, які відпрацювали у нічну зміну, працювали у гарячому цеху або після сильного емоційного потрясіння та важкої фізичної праці. Дана категорія осіб може бути залучена до донорства лише після повноцінного сну і належного відпочинку. При відборі донорів необхідно звертати увагу на наявність зайвої ваги (ожиріння ІІ–ІІІ ст.), що є протипоказанням до виконання донорської функції, та недостатньо розвинуті підшкірні вени ліктьового згину, з яких проводять ексфузію крові. 
Стан здоров’я донорів законодавчо передбачений низкою актів і документів Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), Ради Європи, законами України. При цьому першочерговою вимогою є інфекційна та імунологічна безпека і якість продуктів крові [4–8].

Можливість взяття крові у осіб після 60 р. вирішується індивідуально. У зазначеної категорії донорів інтервали між кроводачами мають бути подовжені у часі оскільки фізіологічне поновлення показників крові та адаптація організму у відповідь на крово- та плазмодачу у них уповільнені. 

Мета. На основі аналізу показників діяльності закладів служби крові України та нормативної документації охарактеризувати стан здоров’я донорів крові, плазми та клітин крові і визначити принципи допуску їх до донації для одержання якісних компонентів та препаратів.

Матеріали і методи. При виконанні роботи були вивчені та проаналізовані дані офіційної статистики МОЗ України «Галузева статистична звітність – форма № 39-здоров», «Звіт центру крові (станції переливання крові), відділення трансфузіології лікувального закладу, установи, лікарні, яка проводить заготівлю крові» і показники діяльності закладів служби крові України з 1991 по 2013 рр. [1, 2]. 
Розрахунки медико-статистичних показників проводили відповідно до розділу «Донорські ресурси». При статистичній обробці матеріалів дослідження були розраховані відносні величини. У процесі дослідження використовували статистичний та структурно-логічний методи аналізу. 

Результати та обговорення. Донор є єдиним джерелом одержання алогенної крові. Незважаючи на те, що донорство України регламентоване нормативними актами, воно переживає спад, пов’язаний зі складним соціально-економічним станом, погіршенням демографічних показників, 
значним зменшенням пропаганди донорства в засобах масової інформації, вкрай незадовільним фінансуванням закладів та установ служби крові. 

Дані рис. 1 свідчать, що кількість донорів крові у 2013 р. у порівнянні з 1991 р. зменшилась у 2,5 рази, а кількість донорів плазми за цей період збільшилась в 1,9 рази (рис. 2).
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Рис. 1. Донори крові України.
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Рис. 2. Донори плазми крові України.

У 2013 р. від 3623 донорів клітин крові було заготовлено в України 18826,8 доз тромбоцитів (тромбоконцентрат, аферезні тромбоцити) (рис. 3).

Для одержання якісних компонентів і препаратів крові проводиться ретельний відбір донорів різних категорій відповідно до нормативних актів [4–8], які характеризують стан їх здоров’я. Слід зазначити, що основна вимога до донорства – виключення з числа донорів осіб, які відносяться до групи ризику. Абсолютним протипоказанням до донорства є позитивний результат дослідження на маркери інфекційних агентів незалежно від давності захворювання та результатів лікування.

Відведення донорів від донацій у різні роки становило від 8,8 до 10,5% (рис. 4). Дані, наведені на рис. 5, свідчать, що максимальний відсоток відведення донорів від донацій був з причин наявності поверхневого антигену вірусу гепатиту В, антитіл до вірусу гепатиту С, ВІЛ 1/2, блідої трепонеми та ін. 
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Рис. 3. Заготівля тромбоцитів у 2013 році.

За даними світової літератури, при визначенні стану здоров’я донорів застосовують неспецифічний білок неоптерин – реагент-індикатор активації клітинного імунітету. Використання його в службі крові Австрії, Російської Федерації та інших країн показало, що визначення сироваткового неоптерину є перспективним щодо скринінгу донорів. Авторами було встановлено, що його загальна точність складає 95,8%, специфічність – 97,9%.
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Рис. 4. Відведення донорів від донацій (%).
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Рис. 5. Причини відведення донорів від донацій (%).
Актуальним є пошук маркерів стану здоров`я донорів, тобто наявність або відсутність інфекційних та неінфекційних захворювань, які не мають клінічної маніфестації та не виявляються загальноприйнятими методами у службі крові України при терапевтичному та лабораторно-клінічному обстеженні. Таким маркером може бути неоптерин. 

Проведені нами попередні дослідження показали, що у донороспроможного населення показник сироваткового неоптерину коливається від 4,8 до 9,0 нмоль/л, а у осіб з позитивним тестом на HCV – від 12,5 до 29,1 нмоль/л (табл. 1). Нормальне значення сироваткового неоптерину не повинно перевищувати 10,0 нмоль/л.

Таблиця 1 – Вміст сироваткового неоптерину в обстежених донорів
	№ п/п
	Показники сироваткового неоптерину, нмоль/л

	
	донороспроможні особи
	особи з позитивним тестом на HCV

	1
	8,4
	12,5

	2
	5,0
	22,7

	3
	4,8
	18,4

	4
	7,9
	25,6

	5
	7,3
	24,3

	6
	9,0
	24,6

	7
	6,9
	13,8

	8
	5,3
	19,0

	9
	7,9
	28,7

	10
	6,0
	29,1

	М±m
	6,85 ± 0,47
	21,87 ± 1,83


Висновки

1. При кожній крово- та плазмодачі допуск до донації проводити після ретельного відбору донорів і обов’язкового лабораторного тестування за клініко-гематологічними, біохімічними та імунологічними показниками плазми крові на поверхневий антиген вірусу гепатиту В та антитіла до вірусів гепатиту С, ВІЛ 1/2, блідої трепонеми. 

2. Перспективним для скринінгу донорів є визначення показників сироваткового неоптерину.

3. Для активного долучення населення до донорського руху необхідно підвищити престиж донорства, залучивши до цього засоби масової ін​формації, волонтерські організації та інше. 
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ЕКСПРЕСІЯ ІМУНОЛОГІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ 
У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ МІЄЛОЇДНУ ЛЕЙКЕМІЮ 
З РІЗНИМ ПРОГНОСТИЧНИМ ІНДЕКСОМ SOCAL 
ПРИ ЛІКУВАННІ ІНГІБІТОРАМИ ТИРОЗИНКІНАЗИ

Т.П. Перехрестенко

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», 
Київ

Резюме. Мета – визначити особливості експресії Pgp-170, Ki-67, CD 34 у периферичній крові (ПК) та кістковому мозку (КМ) пацієнтів з хронічною мієлоїдною лейкемією (ХМЛ) із різним прогностичним індексом Socal, які отримують лікування інгібіторами тирозинкінази (ІТК). 

Матеріали та методи. Обстежено 96 хворих на ХМЛ у хронічній фазі віком від 19 до 65 років, які отримували лікування інгібіторами тирозинкінази іматинібом та нілотинібом не менше 12 місяців. Прогностичний індекс Socal визначали в дебюті захворювання. Особливості експресії гемопоетичними клітинами ПК та КМ мембранних антигенів CD33, CD34, білка Pgp-170 та внутрішньоядерного протеїну Кі-67 вивчалися шляхом проведення цитофлюориметричних дослідженнь на проточному лазерному цитометрі FACScan (Becton Dickinson, USA).

Результати та обговорення. Показано, що у групі хворих низького прогностичного ризику відмічалося статистично значиме зниження експресії Pgp-170, Ki-67, CD 34 порівняно з групами проміжного та високого ризику, а в групі високого ризику – збільшення значень експресій порівняно з двома іншими групами, за винятком маркера проліферації Kі-67. Експресія останнього не відрізнялася між групами проміжного та високого ризику. Проведення цитофлуориметричних досліджень допоможе оцінити особливості експресії імунологічних маркерів і встановити прогностичну значимість отриманих результатів, особливо у випадках з невідомим індексом Socal, що сприятиме коректному плануванню подальшого діагностичного та лікувального процесу.

Висновки. Результати досліджень продемонстрували залежність експресії показників Pgp-170, Ki-67, CD34 від прогностичної групи ризику Socal. Встановлено, що в групі хворих низького прогностичного ризику відмічалося статистично значиме зниження експресії практично всіх імунологічних показників порівняно з групами проміжного та високого ризику, а в групі високого ризику – збільшення значень експресії порівняно з групами низького та проміжного ризику. 

Ключові слова: хронічна мієлоїдна лейкемія, інгібітори тирозинкінази,індекс Socal, Pgp-170, Ki-67, CD34.
ЭКСПРЕССИЯ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ МИЕЛОИДНОЙ ЛЕЙКЕМИЕЙ 
С РАЗЛИЧНЫМ ПРОГНОСТИЧЕСКИМ ИНДЕКСОМ SOCAL 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ИНГИБИТОРАМИ ТИРОЗИНКИНАЗЫ

Т.П. Перехрестенко

ГУ «Институт гематологии и трансфузиологии НАМН Украины», 
Киев

Резюме. Цель – определить особенности экспрессии Pgp-170, Ki-67, CD34 в периферической крови (ПК) и костном мозге (КМ) пациентов с хронической миелоидной лейкемией (ХМЛ) с разным прогностическим индексом Socal, получающих лечение ингибиторами тирозинкиназы (ИТК).

Материалы и методы. Обследовано 96 больных ХМЛ в хронической фазе в возрасте от 19 до 65 лет, которые получали лечение ингибиторами тирозинкиназы иматинибом и нилотинибом не менее 12 мес. Прогностический индекс Socal определяли в дебюте заболевания. Особенности экспрессии гемопоэтическими клетками ПК и КМ мембранных антигенов CD33, CD34, гликопротеина Pgp-170 и внутриядерного белка Кі-67 изучались путем проведения цитофлюориметрических исследований на проточном лазерном цитометре FACScan (Becton Dickinson, USA).

Результаты и обсуждение. Показано, что в группе больных низкого прогностического риска отмечалось статистически значимое снижение экспрессии Pgp-170, Ki-67, CD34 по сравнению с группами промежуточного и высокого риска, а в группе высокого риска – увеличение значений экспрессии по сравнению с двумя другими группами, за исключением маркера пролиферации Ki-67. Экспрессия последнего не отличалась между группами промежуточного и высокого риска. Проведение цитофлуориметрических исследований поможет оценить особенности экспрессии иммунологических маркеров и установить прогностическую значимость полученных результатов, особенно в случаях с неизвестным индексом Socal, что будет способствовать корректному планированию дальнейшего диагностического и лечебного процесса.

Выводы. Результаты исследований показали зависимость экспрессии Pgp-170, Ki-67, CD34 от прогностической группы риска Socal. Установлено, что в группе больных низкого прогностического риска отмечалось статистически значимое снижение экспрессии практически всех иммунологических показателей по сравнению с группами промежуточного и высокого риска, а в группе высокого риска – увеличение значений экспрессии по сравнению с группами низкого и промежуточного риска. 

Ключевые слова: хроническая миелоидная лейкемия, ингибиторы тирозинкиназы, индекс Socal, Pgp-170, Ki-67, CD34.

EXPRESSION OF IMMUNOLOGICAL PARAMETERS IN PATIENTS WITH CHRONIC MYELOID LEUKEMIA WITH DIFFERENT SOCAL SCORE TREATED WITH TYROSINE KINASE INHIBITORS

T.P. Perekhrestenko

SI «Institute of Haematology and Transfusiology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Summary. Aim – to determine of expression of Pgp-170, Ki-67, CD 34 by peripheral blood (PC) and bone marrow (BM) cells of CML patients with different Socal score treated with tyrosine kinase inhibitors (TKI).

Materials and methods. The study involved 96 patients with CML in chronic phase at the age of 19 to 65 years who were treated with tyrosine kinase inhibitors such as imatinib and nilotinib at least 12 months. Prognostic Socal score was determined in the disease onset. Expression features the membrane antigen CD33, CD34, glycoprotein Pgp-170 and intranuclear protein Ki-67 were studied by conducting cytofluometric studies using laser flow cytometry FACScan (Becton Dickinson, USA).

Results and discussion. It is shown that in the group of patients with low prognostic risk a statistically significant decrease in the expression of Pgp-170, Ki-67, CD34 was determined compared with groups of intermediate and high-risk group. In the high-risk group we found increased expression of these indicators compared to the other two groups, with the except for the proliferation marker Ki-67. Expression Ki-67 did not differ between the intermediate and high risk. The study will evaluate the expression patterns of immunological markers and establish predictive value of the results, particularly in cases with unknown index Socal, which will facilitate the correct planning of further diagnostic and therapeutic process.

Conclusions. The results showed the dependence of expression of Pgp-170, Ki-67, CD34 on the predictive risk Socal. It was found that in the group of patients with low prognostic risk a statistically significant decrease in the expression of all immunological parameters in comparison with the groups of intermediate and high-risk was shown and in the high-risk group the increasing of Pgp-170, Ki-67, CD34 expression was detected as compared to the lower and intermediate risk.

Keywords: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors, Socal score, Pgp-170, Ki-67, CD34.

Вступ. На сьогоднішній день до вивчення механізмів формування 
незадовільної відповіді на терапію інгібіторами тирозинкінази (ІТК) у хворих на хронічну мієлоїдну лейкемію (ХМЛ) прикута увага науковців усього світу, оскільки резистентність до препаратів патогенетично спрямованої дії залишається невирішеною проблемою сучасної гематології. Виникнення стійкості лейкемічних клітин до ІТК фактично нівелює шанси пацієнта досягти повної цитогенетичної та великої молекулярної відповіді. Науковцями багатьох країн світу проводяться дослідження з визначення причин, що впливають на ефективність терпії ІТК, в результаті чого стає можливим прогнозування відповіді та своєчасна корекція тактики лікування [3, 6]. У попередніх роботах нами продемонстровано залежність формування відповіді на лікування ІТК від експресії Pgp-170, Ki-67, CD34, а також прогностичних груп ризику Socal, що спонукало нас провести подальший аналіз результатів експресії зазначених маркерів залежно від прогностичних груп Socal [1, 2, 4–6].

Метою роботи було визначити особливості експресії Pgp-170, Ki-67, CD 34 у периферичній крові (ПК) та кістковому мозку (КМ) пацієнтів з ХМЛ із різним прогностичним індексом Socal, які отримують лікування ІТК. 

Матеріали і методи. Обстежено 96 хворих на ХМЛ у хронічній фазі віком від 19 до 65 років, які отримували лікування ІТК іматинібом та нілотинібом. Тривалість лікування становила не менше 12 міс. 

Прогностичний індекс Socal визначали в дебюті захворювання з використанням чотирьох клінічних показників: віку пацієнтів, розмірів селезінки, відсотка бластів та кількості тромбоцитів у ПК. Розрахунок проводили за відповідною формулою, після чого хворих розподіляли на три групи. При індексі 0,8 та менше група ризику вважалася низькою, при індексі 0,8–1,2 – проміжною, при індексі >1,2 – високою. 

У хворих на ХМЛ вивчали особливості експресії гемопоетичними клітинами ПК та КМ мембранних антигенів CD33, CD34, білка Pgp-170 та внутрішньоядерного протеїну Кі-67. Для цього використовували відповідні моноклональні антитіла. Усі цитофлюориметричні дослідження проводили на проточному лазерному цитометрі FACScan (Becton Dickinson, USA) з аргоновим лазером при довжині хвилі 488 нм. 

Оцінку статистично значимих відмінностей середніх значень кількісних ознак, що підлягали нормальному закону розподілу, у незалежних групах визначали за допомогою t-критерія Стьюдента.
Результати та обговорення. При оцінці показників коекспресії Pgp-170/CD33 ПК визначено статистично значиму різницю між групою низького ризику за Socal та всіма іншими групами порівняння (рис. 1). Так, у групі високого ризику експресія зазначеного показника була практично в 5 разів більшою порівняно з групою низького ризику (р < 0,05), а в групі проміжного – в 2,8 рази (р < 0,05). Також відмічалася статистично значимо менша експресія у групі проміжного ризику порівняно з групою високого ризику (в 1,7 рази). Такі дані чітко демонструють залежність експресії Pgp-170 на CD33+ клітинах ПК від прогностичних груп ризику. Найменша кількість клітин, що несуть глікопротеїн Pgp-170, відмічалася у групі низького прогностичного ризику, найбільша – у групі високого ризку.
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Рис. 1. Порівняння результатів коекспресії Pgp-170/CD33 
залежно від груп ризику Socal.

Схожі результати отримано при визначенні коекспресії Pgp-170/CD33 КМ. Найменший показник експресії відмічався в групі низького ризику, найбільший – високої. Також статистично значимо меншим показник експресії Pgp-170 був на CD33 мієлоїдних клітинах у групі проміжного ризику порівняно з групою високого ризику (рис. 1).

Досліджуючи коекспресію Pgp-170/CD34 ПК, виявлено, що у групі високого ризику за Socal даний показник був у 4 рази більше ніж у групі низького ризику (р < 0,05), в групі проміжного ризику – в 2,6 рази більше (р < 0,05) (рис. 2). У пацієнтів групи високого ризику спостерігалася збільшена в 1,5 рази експресія Pgp-170 на CD34 клітинах ПК порівняно з хворими, що належали до проміжної групи ризику (р < 0,05). Аналіз даних цитофлуориметричних досліджень показав, що у КМ пацієнтів з групи низького прогностичного ризику відмічалася майже у 3,5 рази менша експресія досліджуваного маркера на CD34+ клітинах-попередниках КМ ніж у групі високого ризику (р<0,05). Кількість Pgp-170/CD34 клітин КМ у групі проміжного ризику перевищувала у 2,3 рази чисельність аналогічних клітин у КМ групи низького ризику (р < 0,05). При порівнянні коекспресії Pgp-170/CD34 КМ між групами проміжного та високого ризику відмічалася статистично значима різниця – у прогностичній групі високого ризику кількість досліджуваних клітин була у 1,5 рази більша (р < 0,05).
Результати досліджень свідчать про залежність коекспресій Pgp-170/CD33, Pgp-170/CD34 від індексу Socal. Пацієнти групи низького ризику мали достовірно меншу експресію вищезгаданого маркера порівняно з групами проміжного та високого ризику, також клітини хворих проміжної групи ризику експресували глікопротеїн у достовірно меншій кількості порівняно з групою високого ризику.
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Рис. 2. Порівняння результатів коекспресії Pgp-170/CD34
 залежно від груп ризику Socal.

Аналізуючи дані цитофлуориметричного дослідження з визначення експресії внутрішньоядерного протеїну Кі-67 в ПК, показано статистично значиму різницю між групами низького ризику за Socal та двома іншими групами порівняння. Кількість гемопоетичних клітин з проліферативним маркером Кі-67 у пацієнтів групи високого прогностичного ризику була в 5 разів більшою порівняно з групою низького ризику (р < 0,05) (рис. 3). Відсоток клітин, мічених Кі-67, у хворих проміжного ризику був у 4 рази більшим порівняно з пацієнтами групи низького ризику. 
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Рис. 3. Порівняння експресії Кі-67 гемопоетичними клітинами 
хворих на ХМЛ залежно від групи ризику Socal.

Вивчення експресії Кі-67 у КМ хворих залежно від індексу Socal демонструють високий відсоток експресії даного показника у групах проміжного та високого ризику, який був практично однаковим та складав у середньому 23%. У групі низького ризику даний показник дорівнював у середньому майже 8% и був у 2,9 рази меншим порівняно з двома іншими групами (р < 0,05) (рис. 3). Оскільки експресія даного показника вказує на проліферативний потенціал клітин, можна стверджувати, що готовність клітин розпочати активний поділ демонструється в групах хворих із проміжним та високим ризиком. Такі результати є передвісником підвищеного ризику переходу захворювання у прогресуючу фазу, тому рекомендується проведення частого моніторингу показника експресії даного маркера.

Оскільки ідентифікація клітин, що експресують антиген CD34 у хворих на ХМЛ, є необхідною не тільки для встановлення природи клітин пухлинного клону, але й для прогнозування перебігу захворювання та оцінки ефективності терапії, ми дослідили його експресію також залежно від прогностичних груп ризику Socal (рис. 4). Результати досліджень показали значущу різницю в експресії даного показника у різних прогностичних групах (рис. 4).
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Рис. 4. Порівняння експресії CD34+ гемопоетичних клітин-попередників
хворих на ХМЛ залежно від групи ризику Socal.

Кількість CD34+ клітин у ПК пацієнтів групи високого ризику виявилася у багато разів більшою порівняно з хворими двох інших груп та складала в середньому 21%. Експресія CD34+ була в 11 разів вищою порівняно з пацієнтами групи низького ризику та у 2 рази порівняно з групою проміжного ризику (р < 0,05). Порівнюючи результати досліджень групи низького та проміжного ризику, визначено у 5,7 разів збільшена експресія CD34+ у ПК пацієнтів проміжної групи ризику (р < 0,05).

Аналізуючи показник екпресії CD34+ клітин-попередників КМ, показана статистично значима різниця між групою низького ризику та двома іншими групами прогнозу за Socal (рис. 4). У пацієнтів групи низького ризику експресія антигену була у 6,5 разів меншою порівняно з групою високого ризику та в 3,9 разів меншою порівняно з групою проміжного ризику (р < 0,05). Статистично значимої різниці між групами високого та проміжного ризику виявлено не було, хоча показник експресії був вищим у пацієнтів з високим індексом Socal (24,14% проти 14,54%). Такі результати демонструють збільшення CD34+ гемопоетичних клітин-попередників у пацієнтів з проміжним та високим індексом Socal. Причому експресія даного антигену в групі з низьким індексом як в ПК, так і в КМ виявилася низькою та складала в середньому 1,87% та 3,69% відповідно. У той же час CD34+ клітини у хворих з високим індексом складали більше 20% у ПК та КМ. Отримані дані свідчать про розширення пулу ранніх клітин-попередників у пацієнтів групи високого та проміжного ризику, що є характерним для незадовільної відповіді на лікування ІТК.
Встановлення залежності формування відповіді до ІТК від екпресії імунологічних клітинно-молекулярних маркерів, а також прогностичних груп ризику Socal, що було показано у наших попередніх роботах, мотивувало нас дослідити показники експресії Pgp-170, Ki-67, CD 34, Bcl-2 залежно від індексу Socal. Дане дослідження проводилося вперше, аналіз результатів підтвердив значимість як імунологічних маркерів, так і визначення груп за Socal для прогнозування ефективності терапії у хворих на ХМЛ. Виявилося, що у групі хворих низького прогностичного ризику відмічалося статистично значиме зниження експресії практично всіх імунологічних показників порівняно з групами проміжного та високого ризику, а в групі високого ризику – збільшення значень експресії порівняно з двома іншими групами, за винятком маркера проліферації Kі-67. Експресія останнього не відрізнялася між групами проміжного та високого ризику. Важливість отриманих даних ще полягає і в тому, що доволі часто пацієнт звертається за наданням допомоги до медичних закладів третинного рівня, маючи певний термін тривалості захворювання, застосування препаратів інших груп, нерідко без первинної медичної документації, тож визначитися з прогностичною групою ризику в такій ситуації не представляється можливим. Проведення цитофлуориметричних досліджень допоможе оцінити особливості експресії імунологічних маркерів та встановити прогностичну значимість отриманих результатів, що сприятиме коректному плануванню подальшого діагностичного та лікувального процесу.

Висновки
Результати досліджень продемонстрували залежність експресії показників Pgp-170, Ki-67, CD 34 від прогностичної групи ризику Socal. Встановлено, що у групі хворих низького прогностичного ризику відмічалося статистично значиме зниження експресії практично всіх імунологічних показників порівняно з групами проміжного та високого ризику, а в групі високого ризику – збільшення значень експресії порівняно з групами низького та проміжного ризику. Дане дослідження підтвердило значимість визначення як імунологічних маркерів, так і груп ризику за Socal у прогнозуванні ефективності терапії ІТК у хворих на ХМЛ.
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АДГЕЗІЯ УМОВНО-ПАТОГЕННИХ МІКРООРГАНІЗМІВ 
ЯК КРОК ДО ВЗАЄМОДІЇ З МАКРООРГАНІЗМОМ

А.П. Рибальська, О.І. Газя
ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Резюме. Досліджена здатність мікроорганізмів роду Staphylococcus до адгезії як фактора, що забезпечує колонізацію.

Мета: Визначити адгезивні властивості мікроорганізмів роду Staphylococcus, що ізольовані з біотопів верхніх дихальних шляхів хворих на гостру (ГМЛ) та хронічну мієлоїдну лейкемію (ХМЛ), які проходили лікування із застосуванням стандартних схем поліхіміотерапії та мали інфекційно-запальні ускладнення (ІЗУ).

Матеріали і методи. Досліджено 12 штамів Staphylococcus sp., що були виділені від 8 хворих на ГМЛ та 4 пацієнти з ХМЛ.

Результати та їх обговорення. Виявлено, що 41,7% штамів характеризувалися високою та 58,3% – середньою адгезивністю, що свідчить про високу здатність цих мікроорганізмів заселяти слизові оболонки біологічних ніш хворих.

Висновки. Встановлено, що із 12 досліджених мікроорганізмів роду Staphylococcus 41,7% штамів виявилися високоадгезивними і 58,3% – середньоадгезивними, що надало їм переваги у колонізації біотопів верхніх дихальних шляхів у хворих при лейкемії мієлоїдного походження та обумовило розвиток ІЗУ.

Ключові слова: адгезія, стафілокок, хворі на ГМЛ та ХМЛ.

АДГЕЗИЯ УСЛОВНО-ПАТОГЕННЫХ МИКРООРГАНИЗМОВ 
КАК ШАГ К ВЗАИМОДЕЙСТВИЮ С МАКРООРГАНИЗМОМ

А.П. Рыбальская, О.И. Газя

ГУ «Институт гематологии и трансфузиологии НАМН Украины», Киев

Резюме: Исследована способность микроорганизмов рода Staphylococcus к адгезии как фактора, обеспечивающего колонизацию.
Цель. Определить адгезивные свойства микроорганизмов рода Staphylococcus, изолированных из биотопов верхних дыхательных путей больных острой (ОМЛ) и хронической миелоидной лейкемией (ХМЛ), проходивших лечение с применением стандартных схем полихимиотерапиии и имевших инфекционно-воспалительные осложнения (ИВО).
Материалы и методы. Исследовано 12 штаммов Staphylococcus sp., выделенных от 8 больных ОМЛ и 4 пациентов с ХМЛ.

Результаты и их обсуждение. Установлено, что 41,7% штаммов характеризовались высокой и 58,3% – средней адгезивностью, что свидетельствует о высокой способности этих микроорганизмов заселять слизистые оболочки биологических ниш больных.

Выводы. Установлено, что из 12 исследованных микроорганизмов рода Staphylococcus, 41,7% штаммов оказались высокоадгезивными и 58,3% – среднеадгезивными, что обеспечило им преимущества в колонизации биотопов верхних дыхательных путей у больных с лейкемией миелоидного происхождения и обусловило развитие ИВО.

Ключевые слова: адгезия, стафилококк, больные на ОМЛ и ХМЛ.

ADHESION OF OPPORTUNISTIC MICROORGANISMS 
AS A STEP TO INTERACT WITH MACROORGANISM

A.P. Rybalska, O.I. Gazia

SI «Institute of Hematology and Transfusiology of NAMS of Ukraine», Кyiv

Summary. Investigated ability of microorganisms of the genus Staphylococcus to adhesion as a factor that provides colonization.

Aim. Determination of adhesive properties of microorganisms of the genus Staphylococcus sp., isolated from the habitats of the upper respiratory tract of patients with acute (AML) and chronic myeloid leukemia (CML) who underwent treatment with standard schemes of polychemotherapy and had infectious diseases.

Materials and methods. It was studied that 12 adhesive properties of the strains Staphylococcus sp., isolated from habitats of the upper respiratory tract of patients with AML and CML.

Results and discussion. It was revealed that 41,7% strains were characterized by high and 58,3% – average adhesiveness, that indicate a high ability of these microorganisms to colonize the mucous membranes of biological niches of patients.

Conclusions. It was established that in 12 investigated strains of Staphylococcus 41,7% strains were hight adhesive and 58,3% – middle adhesive, which gave them advantages in colonizing of habitats upper respiratory tract in patients with myeloid leukemia origin and led to the development of infectious diseases.

Keywords: adhesion, staphylococcus, patients with AML and CML.

Вступ. Однією з найбільш загальних властивостей мікроорганізмів, що сприяє прояву патогенного потенціалу, є адгезія, яка представляє собою складний багатокомпонентний процес, що забезпечує колонізацію бактеріями щільних субстратів, включаючи тканини людини і тварин. 

Адгезивність бактерій до еукаріотичних клітин є початковою ланкою патогенезу при розвитку інфекційних захворювань, що викликають патогенні та умовно патогенні штами, і одним із механізмів захисної дії представників нормальної мікрофлори, яка безпосередньо бере участь у формуванні пристінкових шарів слизових оболонок.

Для проникнення крізь захисні бар’єри макроорганізму та подальшої персистенції в ньому бактерії повинні мати високу здатність заселяти слизові оболонки біологічних ніш людини. Здатність мікроорганізмів до адгезії – фактор, що забезпечує колонізацію. Неспроможні до адгезії бактерії видаляються з організму людини механізмами природного захисту. 

Адгезивний процес характеризується специфічністю, що полягає у вибірковій здатності мікроорганізмів прикріплюватися до епітеліальних клітин певних органів макроорганізму. Мікробна адгезія відрізняється не тільки в різних тканинах, але й у різних особин одного і того ж виду, в залежності від віку, генетичних особливостей, стану імунної системи. 

Виділяють неспецифічну та специфічну групи механізмів адгезії. Основою неспецифічної адгезії є фізико-хімічні процеси, що визначаються силами молекулярного тяжіння, гідрофобними та електростатичними силами. Специфічна адгезія відбувається в результаті молекулярної взаємодії між адгезинами мікробної клітини і рецепторами клітини хазяїна [4]. З адгезинами пов’язують властивість мікроорганізмів прикріплюватись і колонізувати епітелій. Вони являють собою поверхневі структури мікробних клітин, до складу яких входять макромолекули лектинів, протеїнів, що здатні зв’язуватись з рецепторами чутливої клітини. Рецептори представлені білковими фрагментами або карбогідратами, що комплементарні адгезинам.

Прикріплення та подальше розмноження мікроорганізмів з утворенням біоплівки забезпечує їм більш вигідні умови існування, пов’язані, зокрема, з протидією до механічного видалення бактерій із макроорганізму та стійкістю до бактерицидних препаратів, підвищення колонізаційного потенціалу утворюваних асоціацій, зміни у метаболічних процесах, і сприяє розвитку запальних процесів [6]. 

Значення адгезивних характеристик бактерій для макроорганізму може розглядатися з двох позицій. З одного боку, адгезивний потенціал мікрофлори є одним із чинників реалізації колонізаційної резистентності і перешкоди прикріпленню до рецепторів слизової оболонки патогенних мікроорганізмів. З іншого боку, при розвитку дисбіотичних порушень адгезивні властивості опортуністичної мікрофлори розглядають в ролі фактора патогенності, оскільки вони дозволяють мікроорганізмам закріпитися на поверхні шкіри, слизових і колонізувати даний біотоп, досягаючи певного популяційного рівня [1, 2]. 

Відомо, що на тлі імуносупресії при застосуванні протипухлинних препаратів, у онкогематологічних хворих спостерігається розвиток дисбіозів, зміни біологічних властивостей мікроорганізмів аутофлори та транслокація мікро​флори у невластиві біотопи. Як наслідок цього у 50–70% пацієнтів виникають інфекційно-запальні ускладнення (ІЗУ), що можуть мати летальні наслідки [3].

У зв’язку з цим метою дослідження було визначити адгезивні властивості мікроорганізмів роду Staphylococcus sp., що ізольовані з біотопів верхніх дихальних шляхів хворих на гостру (ГМЛ) та хронічну мієлоїдну лейкемію (ХМЛ), які проходили лікування із застосуванням стандартних схем поліхіміотерапії та мали ІЗУ. 

Матеріали і методи. У дослідженні використані 12 штамів Staphylococcus sp., що були ізольовані від 12 пацієнтів (8 хворих на ГМЛ, 4 – на ХМЛ). Адгезивні властивості штамів визначали за методикою В.І. Бриліса [5]. Мікроорганізми вирощували протягом 1–2 доби в оптимальному рідкому поживному середовищі. Клітинним субстратом слугували еритроцити людини 0(І) групи крові Rh+. Для постановки досліду в пробірку вносили по 0,5 мл суспензії еритроцитів і мікроорганізмів та інкубували протягом 30 хв при температурі 37 ºС. На предметному склі готували мазок, який висушували при кімнатній температурі. Мазок фіксували фарбою Май-Грюнвальда, з наступним забарвленням фарбою Романовського-Гімза. Вивчення адгезії проводили за допомогою світлового мікроскопа.

Критеріями адгезивних властивостей були: середній показник адгезії (СПА) – середня кількість мікроорганізмів, які прикріпилися до одного еритроциту; коефіцієнт участі еритроцитів в адгезивному процесі (К); індекс адгезивності мікроорганізма (ІАМ) – середня кількість мікробних клітин на одному еритроциті, який бере участь у адгезії.

Індекс адгезивності мікроорганізмів вираховували за формулою:

ІАМ = СПА × 100 / К.
Мікроорганізми вважалися неадгезивними при ІАМ≤1,75, низькоадгезивними – від 1,76 до 2,50, середньоадгезивними – від 2,51 до 4,00, високоадгезивними – при ІАМ більше 4,00.

Результати та обговорення. У результаті проведених досліджень встановлено, що штами таких видів, як Staphylococcus аureus, S. еpidermidis, які були ізольовані з біотопів верхніх дихальних шляхів хворих на ГМЛ та ХМЛ, характеризувалися високою (41,7%) та середньою (58,3%) адгезивністю (табл. 1, рис.1, 2).

Таблиця 1 – Адгезивні властивості стафілококів, 
що виділені з різних біотопів хворих на ГМЛ та ХМЛ з ІЗУ

	№
	Вид
	n1
	n2
	СПА
	К
	ІАМ

	1
	Staphylococcus aureus
	161
	45
	3,57
	90
	3,96

	2
	S. aureus
	150
	39
	3,84
	78
	4,92

	3
	S. epidermidis
	172
	47
	3,65
	94
	3,88

	4
	S. epidermidis
	168
	44
	3,81
	88
	4,32

	5
	S. epidermidis
	96
	37
	2,60
	74
	3,51

	6
	S. epidermidis
	173
	45
	3,84
	90
	4,26

	7
	S. epidermidis
	132
	44
	3,0
	88
	3,40

	8
	S. epidermidis
	91
	38
	2,39
	76
	3,14

	9
	S. epidermidis
	118
	42
	2,80
	84
	3,33

	10
	S. epidermidis
	129
	40
	3,22
	80
	4,02

	11
	S. epidermidis
	115
	38
	3,02
	76
	3,97

	12
	S. epidermidis
	138
	37
	3,72
	74
	5,02


Примітки:

1. n1 – кількість мікроорганізмів, що прикріпилися до еритроцитів;

2. n2 – кількість еритроцитів, які беруть участь у процесі адгезії; 

3. СПА – середній показник адгезії; 

4. К – коефіцієнт участі еритроцитів в адгезивному процесі; 

5. ІАМ – індекс адгезивності мікроорганізму. 

Отримані результати дослідження вказують на те, що більшість видів стафілококів, які були ізольовані від хворих на гемобластози під час протипухлинної терапії, мають високу здатність заселяти слизові оболонки біологічних ніш людини і тим самим спричиняти розвиток ІЗУ.
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S. аureus. 


S. epidermidis.

Рис. 1. Високоадгезивний штам Рис. 2. Середньоадгезивний штам

Висновки
Встановлено, що із 12 досліджених мікроорганізмів роду Staphylococ​cus 41,7% штамів виявилися високоадгезивними і 58,3% – середньоадгезивними, що надало їм переваги у колонізації біотопів верхніх дихальних шляхів у хворих при лейкемії мієлоїдного походження та обумовило розвиток ІЗУ.
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ІНДЕКС ПОСТІЙНОСТІ МІКРООРГАНІЗМІВ, 
ЩО ВЕГЕТУЮТЬ У БІОТОПАХ ХВОРИХ 
НА ГОСТРУ ТА ХРОНІЧНУ ЛЕЙКЕМІЮ

А.П. Рибальська, Л.М. Немировська, О.А. Мельник, 
Н.М. Третяк, О.В. Басова, Н.К. Скачкова

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ
Резюме. Специфіка мікроекології біотопів хворих на лейкемію відіграє важливу роль у розвитку інфекційно-запальних ускладнень (ІЗУ), що виникають на тлі хіміотерапевтичного лікування. Визначення постійності вегетування потенційних збудників ІЗУ у мікробних популяціях біотопів дає змогу встановити провідну роль того чи іншого мікроорганізму в етіології запального процесу.
Мета. Визначити індекс постійності збудників ІЗУ у біотопах носової порожнини, зіву та кишечника хворих на гостру і хронічну лейкемію.
Матеріали і методи. Мікробіологічні, статистичні. 
Результати та обговорення. За індексом постійності встановлено, що у пацієнтів із гострою формою захворювання (гостра лімфоїдна (ГЛЛ) та гостра мієлоїдна лейкемія (ГМЛ)) мікробний пейзаж біотопів швидше призводить до розвитку ІЗУ, ніж у хворих на хронічну форму (хронічна лімфоїдна (ХЛЛ) та хронічна мієлоїдна лейкемія (ХМЛ)). У хворих на ГЛЛ домінантна мікрофлора зіву представлена мікроорганізмами роду Enterococcus (С=55,6%), умовно патогенними бактеріями (УПБ, С=55,6%) та дріжджами роду Candida (С=33,3%); у хворих на ХЛЛ, відповідно: С= 46,7%, С= 20,0% і С=16,7%. У зіві хворих на ГМЛ домінували фірмакути роду Enterococcus (С=43,8%) та Candida sp. (С=40,6%). У пацієнтів з ХМЛ показники стану мікрофлори зіву становили: С=28,6% – для ентерококів і С=14,3% – однаково для дріжджів і УПБ. Біотоп носової порожнини не був показовим з точки зору потенційної загрози ІЗУ. У кишечнику всіх хворих найвищим індексом постійності відзначено ентерококи, найнижчим – УПБ.
Висновки. Визначення індексу постійності дасть змогу встановити провідну роль того чи іншого мікроорганізму в етіології запального процесу.
Ключові слова: хворі на гостру та хронічну лейкемію, мікроекологія біотопів, індекс постійності мікроорганізмів
ІНДЕКС ПОСТОЯНСТВА МИКРООРГАНИЗМОВ, ВЕГЕТИРУЮЩИХ 
В БИОТОПАХ БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ И ХРОНИЧЕСКИМ ЛЕЙКОЗОМ

А.П. Рыбальская, Л.Н. Немировская, Е.А. Мельник, 
Н.Н. Третяк, О.В. Басова, Н.К. Скачкова

ГУ «Институт гематологии и трансфузиологии НАМН Украины», Киев

Резюме. Специфика микроэкологии биотопов больных лейкемией играет важную роль в развитии инфекционно-воспалительных осложнений (ИВО), возникающих на фоне химиотерапевтического лечения. Определение постоянства вегетирования потенциальных возбудителей ИВО в микробных популяциях биотопов дает возможность установить ведущую роль того или иного микроорганизма в этиологии воспалительного процесса.

Цель. Определить индекс постоянства возбудителей ИВО в биотопах носовой полости, зева и кишечника больных острой и хронической лейкемией.

Материалы и методы. Микробиологические, статистические. 

Результаты и обсуждение. В результате определения индекса постоянства установлено, что у пациентов с острой формой заболевания (острый лимфоидный (ОЛЛ) и острый миелоидный лейкоз (ОМЛ)) микробный пейзаж биотопов скорее благоприятствует развитию ИВО, чем у больных хронической формой (хронический лимфоидный (ХЛЛ) и хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ)). У больных ОЛЛ доминантная микрофлора зева представлена микроорганизмами рода Enterococcus (С=55,6%), условно патогенными бактериями (УПБ, С=55,6%) и дрожжами рода Candida (С=33,3%); у больных ХЛЛ, соответственно: С= 46,7%, С= 20,0% и С=16,7%. В зеве больных ОМЛ доминировали фирмакуты Enterococcus sp. (С=43,8%) и Candida sp. (С=40,6%). У пациентов с ХМЛ показатели состояния микрофлоры зева составляли: С=28,6% – для энтерококков и С= 14,3% – одинаково для дрожжей и УПБ. Биотоп носовой полости не был показательным с точки зрения потенциальной угрозы ИВО. В кишечнике всех больных высшим индексом постоянства отмечены энтерококки, низшим – УПБ.

Выводы. Определение индекса постоянства даст возможность установить ведущую роль того или иного микроорганизма в этиологии воспалительного процесса.

Ключевые слова: больные острым и хроническим лейкозом, микроэкология биотопов, индекс постоянства микроорганизмов.

ІNDEX CONSTANCY OF MICROORGANISMS VEGETATING IN BIOTOPS OF PATIENTS WITH ACUTE AND CHRONIC LEUKEMIA

A.P. Rybalska, L.M. Nemirovska, O.A. Melnik, 
N.M. Tretyak, O.V. Basova, N.K. Skachkova

SI «Institute of Hematology and Transfusiology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Summary. Specificity microecology habitats leukemia patients plays an important role in the development of infectious and inflammatory complications (IFC), arising on a background of chemotherapy. Defining microorganisms vegetating constancy of potential pathogens IFC in microbial habitats allows populations to establish the leading role of a microorganism in the etiology of the inflammatory process.

Aim. Determine the index constancy of pathogens IFC habitats in the nasal cavity, pharynx and intestine of patients with acute and chronic leukemia.

Materials and methods. Microbiological, statistics.

Results and discussion. As a result, the constancy of the index found that in patients with an acute form of the disease (acute lymphocytic (ALL) and acute myeloid leukemia (AML)) microbial landscape habitats most favorable to the development IFC than in patients with the chronic form (chronic lymphocytic (CLL) and chronic myeloid leukemia (CML)). The patients with ALL had microflora dominant pharynx represented microorganisms genus Enterococcus (C = 55,6%), opportunistic bacteria (OB, C = 55,6%) and the yeast of genus Candida (C = 33,3%); patients with CLL, respectively: C = 46,7%, C = 20,0% and C = 16,7%. In patients with AML throat dominated firmakuty Enterococcus sp. (C = 43,8%) and Candida sp. (C = 40,6%). In patients with CML, respectively, indicators of microflora throat look better: C = 28,6% – for enterococci and C = 14,3% – the same for yeast and OB. The biotope of the nasal cavity was not indicative of the potential threat of IFC. In the intestine of patients maximum index constancy marked enterococci minimum – OB.

Conclusions. Determination index constancy enable establish leading role of a microorganism in the etiology of the inflammatory process.

Keywords: patients with acute and chronic leukemia, microecology habitats, index constancy of microorganisms

Вступ. Мікробна екологія людини, що виникла на стику медицини і мікробіології, набула стрімкого розвитку та регулюється складними механізмами міжмікробної взаємодії у кожній окремій мікроекосистемі гомеостазу. Специфіка колонізації біотопів різними мікробними популяціями пов’язана з умовами, що стали сприйнятними для розмноження мікроорганізмів.

Стан мікроекології біотопів відіграє вирішальну роль у розвитку ін​фекційно-запальних ускладнень (ІЗУ) в імунокомпрометованих пацієнтів. Значною мірою це стосується хворих на гостру і хронічну лейкемію, коли специфіка лікування основного захворювання призводить до втрати за​хисних антиінфекційних важелів та підвищення ризику розвитку інфекції. Часто наслідком хіміотерапевтичного лікування стають ІЗУ, що виникають на тлі порушення мікробних асоціацій нормофлори біотопів, у першу чергу, це стосується верхніх дихальних шляхів і кишечника. 

Цитотоксична терапія пухлин системи крові пов’язана з високим ризиком розвитку ІЗУ, частота яких перевищує 80%, особливо на перших етапах лікування, що супроводжуються глибокою нейтропенією. Крім того, суттєвого значення набуває процес ушкодження слизових оболонок шлунково-кишкового тракту, наявність центрального венозного катетера, спектр та дози цитостатичних препаратів. На цьому фоні джерелом інфекції стає мікрофлора ротової порожнини та кишечника, у тому числі, грамнегативні бактерії та дріжджоподібні гриби [2]. Взагалі, грибкові інфекції становлять зростаючу проблему у пацієнтів з онкогематологічними захворюваннями, етіологічним чинником яких виступають дріжджі роду Candida. Слід зазначити, що за даними ВООЗ, кожний п’ятий житель Землі інфікований грибами, а кожний десятий має виражені клінічні прояви. Двадцять років тому на мікози різної етіології страждало 20% населення планети, на початку ХХI століття цей показник подвоївся, що дає підстави розглядати поширення мікозів як масове [4, 6].

Представники роду Candida налічують 196 видів і зазвичай розглядаються як частина нормофлори шлунково-кишкового тракту (ШКТ) людини, але в певних кількісних показниках (до 102–104 колонієутворюючих одиниць, КУО). Однак, дисбаланс у цьому мікроекологічному просторі сприяє проникненню (транслокації) грибкових патогенів у кров’яне русло, що є первісним чинником інвазії, призводить до розвитку кандидозу, вражаючи практично будь-який орган, нерідко створюючи загрозу для життя хворих [5].

Значну проблему складають мікроорганізми, що ізолюються при бактеріємії, зокрема, метицилінрезистентні стафілококи (Staphylococcus aureus, S. epidermi​dis), ентерококи роду Enterococcus, грамнегативні палички – Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniaе, Escherichia coli. Часто ізольовані мікроорганізми виявляють резистентність до переважної кількості антибіотиків.

Дисбіотичні порушення, що виникають внаслідок впливу різних негативних факторів, у багатьох випадках стають причиною розвитку не тільки ендогенних, але й екзогенних інфекційних процесів, зокрема, внаслідок зниження колонізаційної резистентності організму, коли перебіг захворювання ускладнюється за рахунок підвищення вірулентності власних умовно патогенних бактерій, які легко можуть вступати в асоціацію з екзогенними збудниками та спричиняти розвиток складних мікст-інфекцій. 

Аутофлора кишечника не тільки відповідає за рівень захисту організму хазяїна від патогенних мікроорганізмів та бере участь у підтримці імунологічної реактивності, але й може відігравати певну роль в етіології і патогенезі злоякісних новоутворень [7]. Слід зазначити, що частоту хвороб органів дихання пов’язують з наявністю дисбіотичних порушень кишечника, а дисбіоз розглядають як стартовий механізм розвитку захворювань дихальної системи [3]. Порушення стану фізіологічної мікробної системи ротової порожнини також призводить до розвитку дисбіозу, у результаті чого збільшується кількість умовно патогенних бактерій (УПБ) і грибів, що обумовлює зростання мікробної інтоксикації з наступним розвитком патологічних процесів [5].

За даними власних досліджень, основну загрозу щодо розвитку ІЗУ становлять мікроорганізми біотопів зіву та кишечника, а серед домінуючих видів – визначені стафілококи, ентерококи, УПБ, насамперед Klebsiella pneumoniaе, Proteus vulgaris.

Таким чином, передумови ІЗУ у пацієнтів з онкогематологічними захворюваннями та висока смертність від інфекційних ускладнень пов’язані з біологією захворювання та побічними ефектами високодозової поліхіміотерапії [8]. Тому дослідження стану мікроекології у хворих на лейкемію має стати першим кроком до запобігання інфекційних ускладнень, коли не тільки визначення видового складу збудників, а й значення їх популяційного рівня (індекс постійності мікроорганізмів) у біотопі має встановити провідну роль того чи іншого мікроорганізму в етіології запального процесу [1].

Мета. Визначити індекс постійності збудників ІЗУ у біотопах носової порожнини, зіву та кишечника хворих на гостру і хронічну лейкемію для запобігання розвитку інфекційних ускладнень під час курсів протипухлинної терапії. 

Матеріали і методи. Визначення участі різних видів мікроорганізмів у структурі мікробіоценозів носової порожнини, зіву та кишечника проводили за результатами бактеріологічних досліджень біотопів (2001–2014 рр.) у 85 хворих на гостру та хронічну лейкемію: перша група – хворі на гостру лімфоїдну лейкемію (ГЛЛ, n=9); друга – хворі на хронічну лімфоїдну лейкемію (ХЛЛ, n=30); третя – на гостру мієлоїдну лейкемію (ГМЛ, n=32); четверта – на хронічну мієлоїдну лейкемію (ХМЛ, n=14). Індекс постійності (С,%) мікроорганізмів – етіологічних чинників ІЗУ: стафілококи роду Staphylococcus (St. aureus), ентерококи роду Enterococ​cus, дріжджоподібні гриби роду Candida, УПБ (Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Enterobacter aerogenes) – визначали за формулою [1]: 
                                                        р

С = -------- ( 100%,
                                                        Р

де С – показник постійності,%; р – число вибірок, що містять даний мікроорганізм; Р – загальне число зразків, що досліджувалися. 

Результати та обговорення. Результати дослідження наведено в таблицях 1–4.

Слід зазначити, що у кишечнику хворих усіх груп і ентерококи, і дріжджі мали високий індекс постійності і це природно. Проте неприроднім виглядає достатньо високий рівень присутності ентерококів у зіві всіх груп хворих (С – від 28,6 до 55,6%, табл. 1–4). 

Результати дослідження свідчать, що найбільш незахищеною від розвитку інфекційних ускладнень виглядає група хворих на ГЛЛ (табл. 1). Відомо, що у кишечнику хворих цілком вірогідно можуть вегетувати ентерококи, дріжджі роду Candida і УПБ. Водночас появу цих груп мікроорганізмів у біотопах верхніх дихальних шляхів хворих на ГЛЛ, зокрема, у зіві (ентерококи і УПБ: в обох випадках С=55,6%) чи носовій порожнині (відповідно, для ентерококів С=22,0%, для УПБ С=33,3%), слід віднести до дисбіотичних явищ, що ймовірно пов’язано із впливом специфічного лікування основного захворювання, зниженням антиінфекційного потенціалу та зміною мікробного пейзажу у біотопі. 

Таблиця 1 – Індекс постійності мікроорганізмів 
у біотопах хворих на ГЛЛ (n=9)

	Мікроорганізми
	Індекс постійності, %; біотопи

	
	носова порожнина
	зів
	rишечник

	St. aureus
	11,1
	11,1
	33,3

	Enterococcus sp.
	22,0
	55,6
	88,9

	Candida sp.
	0
	33,3
	66,7

	УПБ
	33,3
	55,6
	55,6


У хворих на ХЛЛ також визначено високий рівень присутності ентерококів у зіві (С=46,7%), що підвищує потенційну вірогідність розвитку ІЗУ. Частота розвитку ІЗУ у цій групі пацієнтів становила 39,1%. 

Таблиця 2 – Індекс постійності мікроорганізмів 
у біотопах хворих на ХЛЛ (n=30)

	Мікроорганізми
	Індекс постійності, %; біотопи

	
	носова порожнина
	зів
	кишечник

	St. aureus
	16,7
	3,3
	6,67

	Enterococcus sp.
	16,7
	46,7
	93,3

	Candida sp.
	0
	16,7
	43,3

	УПБ
	13,3
	20,0
	20,0


Такі самі потенційні ризики встановлено у групі хворих на ГМЛ, в яких із зіву часто виділялися і ентерококи (С=43,8%), і дріжджі (С=40,6%). За результатами власних досліджень саме в цій групі хворих було зареєстровано найвищій рівень ІЗУ (61,7%).

Таблиця 3 – Індекс постійності мікроорганізмів 
у біотопах хворих на ГМЛ (n=32)

	Мікроорганізми
	Індекс постійності, %; біотопи

	
	носова порожнина
	зів
	кишечник

	St. aureus
	3,1
	3,1
	3,1

	Enterococcus sp.
	3,1
	43,8
	96,9

	Candida sp.
	6,2
	40,6
	53,1

	УПБ
	0
	6,2
	31,3


Іншим чином виглядає стан мікробного пейзажу як носової порожнини, так і зіву в групі хворих на ХМЛ, де популяції мікроорганізмів не виглядали критичними щодо розвитку інфекційних ускладнень, оскільки індекси постійності ентерококів, дріжджів і УПБ були значно нижчими, ніж у попередніх групах хворих: St. aureus не висівали із зіву зовсім, ентерококи мали індекс постійності С=28,6%, дріжджоподібні гриби та УПБ – однаково С= 14,3%. У носовій порожнині St. aureus вегетували з індексом постійності С=21,4%, інші досліджувані групи мікроорганізмів не висівалися (табл. 4). Щодо високої участі ентерококів (С=92,9%) у складі кишечної мікрофлори, це може бути цілком виправданим, оскільки вони є природною частиною даного мікробіоценозу, так само як і дріжджоподібні гриби, і УПБ, особливо якщо існує певний паритет між рівнем імунітету і кількістю мікроорганізмів, коли вони не перевищують нормативної межі (≤ 104 КУО/г). 

Таблиця 4 – Індекс постійності мікроорганізмів 
у біотопах хворих на ХМЛ (n=14)

	Мікроорганізми
	Індекс постійності, %; біотопи

	
	носова порожнина
	зів
	Кишечник

	St. aureus
	21,4
	0
	7,1

	Enterococcus sp.
	0
	28,6
	92,9

	Candida sp.
	0
	14,3
	57,1

	УПБ
	0
	14,3
	42,9


Висновки

За результатами дослідження встановлено, що у пацієнтів із гострою формою захворювання (ГЛЛ і ГМЛ) мікробний пейзаж досліджуваних біотопів частіше спричиняє розвиток ІЗУ, ніж у хворих на хронічну форму (ХЛЛ і ХМЛ), оскільки у перших участь потенційних збудників ІЗУ у формуванні мікробіоценозів була вищою. Зокрема, у хворих на ГЛЛ за індексом постійності домінантна мікрофлора зіву була представлена мікроорганізмами роду Enterococcus (С=55,6%), УПБ (С=55,6%) та дріжджами роду Candida (С=33,3%). У хворих на ХЛЛ, відповідно, С= 46,7%, С= 20,0% і С=16,7%. У хворих на ГМЛ постійно домінуючими видами у зіві визначено фірмакути роду Enterococcus (С=43,8%) та Candida sp. (С=40,6%). У пацієнтів із ХМЛ, відповідно, показники стану мікрофлори зіву виглядали краще: С= 28,6% – для ентерококів і С=14,3% – однаково для дріжджів і УПБ. Біотоп носової порожнини не було визначено показовим з точки зору потенційної загрози ІЗУ. Щодо біотопу кишечника, то найвищим індексом постійності серед досліджуваних мікроорганізмів у хворих усіх груп відзначено ентерококи, найнижчим – УПБ.

Таким чином, значення індексу постійності дасть змогу встановити провідну роль окремих мікроорганізмів в етіології запального процесу.
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ДОСЛІДЖЕННЯ ФАРМАКОКІНЕТИКИ ПРЕПАРАТІВ ФАКТОРА VIII ДОНОРСЬКОГО ПОХОДЖЕННЯ 
У ХВОРИХ НА ГЕМОФІЛІЮ А 
ІЗ АРТРИТАМИ КОЛІННИХ СУГЛОБІВ

В.І. Семеняка, Є.В. Авер'янов, М.Ю. Аношина, П.В. Ющенко

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Резюме. У роботі досліджено особливості фармакокінетики концентратів фактора VIII (ФVIII) донорського походження при проведенні профілактичного лікування у хворих на гемофілію А (ГА) із артритами. Встановлено, що артрити, перебіг яких супроводжується активно прогресуючим синовітом, призводять до більш вираженого споживання ФVIII, що потребує корекції терапевтичної дози ФVIII.

Ключові слова: гемофілія А, артрит, фармакокінетика фактора VIII.

ИССЛЕДОВАНИЕ ФАРМАКОКИНЕТИКИ ПРЕПАРАТОВ ФАКТОРА VIII ДОНОРСКОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ У БОЛЬНЫХ ГЕМОФИЛИЕЙ А 
С АРТРИТАМИ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ

В.И. Семеняка, Е.В. Аверьянов, М.Ю. Аношина, П.В. Ющенко

ГУ «Институт гематологии и трансфузиологии НАМН Украины», Киев

Резюме. В работе исследованы особенности фармакокинетики концентратов фактора VIII (ФVIII) донорского происхождения при проведении профилактического лечения у больных гемофилией А (ГА) с артритами. Установлено, что артриты, течение которых сопровождается активно прогрессирующим синовитом, приводят к более выраженному потребление ФVIII, что требует коррекции терапевтической дозы ФVIII.

Ключевые слова: гемофилия А, артрит, фармакокинетика фактора VIIІ.

STUDY OF PHARMACOKINETICS OF FACTOR VIII PREPARATIONS 
OF DONOR ORIGIN IN PATIENTS WITH HEMOPHILIA 
A WITH ARTHRITIS OF THE KNEE
V.I. Semenіaka, E.V. Averіanov, M.Yu. Anoshina, P.V. Yuschenko
SІ «Institute of Hematology and Transfusiology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Summary. It was studied the peculiarities of pharmacokinetics of donor’s factor VIII (FVIII) concentrates in the preventive treatment of patients with hemophilia A (HA) with arthritis. Found that arthritis, which is accompanied by an actively progressive synovitis, leading to a more pronounced consumption of FVIII, which necessitates correction of therapeutic doses of FVIII.

Keywords: hemophilia A, arthritis, pharmacokinetics of factor VIII.

Вступ. Гемофілія А (ГА) – важке спадкове порушення системи зсідання крові, яке виникає внаслідок дефіциту активності фактора VIII (аФVIII) – одного з білків плазми крові. Фізіологічна роль ФVIII полягає в його участі в процесі протромбіназоутворення, яке є першим етапом каскаду реакцій, що приводять до фібриноутворення. При ГА процес фібриноутворення відбувається значно повільніше, ніж у здорових осіб. Це клінічно проявляється кровотечами різної інтенсивності та локалізації, які не тільки значно погіршують якість життя пацієнтів та призводять до інвалідизації, але й можуть становити реальну загрозу життю цих хворих [1].

Єдиним визнаним ефективним методом профілактики та лікування геморагічних ускладнень при ГА є замісна гемостатична терапія (ЗГТ), яка проводиться за допомогою лікарських засобів, що містять ФVIII донорського походження, або отриманий за допомогою генно-інженерних технологій, так званих концентратів ФVIII (КФVIII) [1]. КФVIII – група аналогічних за дією опотерапевтичних вузькоспецифічних препаратів, що потребують обов’яз​кового терапевтичного моніторингу, а саме вивчення особливостей їх фармакокінетики (ФК) та фармакодинаміки у кожного пацієнта індивідуально. Втім, існують певні коморбічні та поліморбічні стани хворих на ГА, які спричиняють певні загальні тенденції до зміни показників ФК КФVIII [4]. Встановлення таких тенденцій сприятиме поліпшенню ЗГТ як при проведенні профілактики геморагічних проявів, так і при виникненні кровотеч.

Мета дослідження. Встановити особливості ФК КФVIII донорського походження при проведенні профілактичного лікування у хворих на ГА із артритами.

Матеріали і методи. У даній роботі подано матеріали дворічного спостереження хворих на ГА тяжкого перебігу із артропатіями колінних суглобів різного ступеня та з різною інтенсивністю запальних процесів. Пацієнтів було розділено на дві групи в залежності від ступеня артропатії: 16 хворих було віднесено до групи 1 (Г1), які мали артропатію I–III ступеня, а 15 пацієнтів із артропатіями IV-V ступенів склали групу 2 (Г2). Вік пацієнтів становив від 18 до 32 років. У пацієнтів Г1 спостерігався активно прогресуючий синовіт колінних суглобів. У хворих Г2 клінічні ознаки синовіту або були відсутні, або синовіт мав повільнопрогресуючий характер. Контрольну групу (КГ) склали 11 практично здорових чоловіків віком від 19 до 34 років. 

Визначення активності синовіту проводили за допомогою ультрасонографії [3]. 
Усім пацієнтам виконувалося 72-годинне ФК дослідження аФVIII після введення КФVIII. Досліджувалися показники аФVIII у плазмі крові та активності імунного інгібітору ФVIII [2]. Загальна схема дослідження була наступною.

1. Шляхом збору анамнезу визначали дату останнього введення КФVIII. Вважалося, що пацієнт відповідає вимогам даного дослідження, якщо останнє введення проводилося понад 72 год тому. 

2. Пацієнту натще після 20 хв перебування у стані спокою проводили забір венозної крові (ФК0) і, відразу ж, вводився КФVIII у дозі 50 МО/кг маси тіла, що мало би підняти рівень аФVIII близько до 100 МО/дл.

3. Повторно кров набиралася через 0,5 (ФК0,5), 2 (ФК2), 4(ФК4), 8(ФК8), 12(ФК12), 24(ФК24), 48(ФК48), 72(ФК72) год.

4. АФVIII досліджували у всіх пробах. Визначалась розрахункова аФVIII, яка повинна була б бути у хворих через 0,5 год після введення КФVIII у данній дозі (ФКР).

5. Активність імунного інгібітору визначали в моменти ФК0 та ФК72. В усіх випадках у досліджуваних групах активність імунного інгібітору не перевищувала референтну межу. 

Для порівняння достовірності різниці між вибірками використовували критерій Стьюдента для малих виборок. 

Результати та обговорення. Результати вимірювання товщини синовіальної оболонки (СО) колінних суглобів у Г1 та Г2, наведені в табл. 1, показали, що ступінь її проліферації у хворих Г1 в зоні супрапателярного, медіального завороту, задніх відділів достовірно перебільшує аналогічний показник у Г2, відповідно, на 59,14%, 48,42% та 46,46%. Товщина СО у латеральному тібіофеморальному відділі також була більшою у пацієнтів Г1 підгрупи на 42,25%. Виявлену закономірність зміни товщини СО можна вважати не лише показником її запалення, але й маркером артриту колінного суглобу. 

Таблиця 1 – Товщина синовіальної оболонки у різних відділах КС у хворих досліджуваних груп за даними ультрасонографії, мм (M±m)

	Відділи синовіальної порожнини КС
	Група 1

(n=16)
	Група 2

(n=15)
	КГ

(n=11)

	Супрапателярний відділ
	16,7±1,80
	4,70±1,01
	Не візуалізувалась

	
	р > 0,001
	

	Медіальний тібіо-феморальний відділ
	9,60±0,98
	4,40±0,93
	

	
	р > 0,002
	

	Латеральний тібіо-феморальний відділ
	7,10±0,93
	4,10±0,79
	

	
	р > 0,05
	

	Зона підколінної ямки
	10,10±1,25
	5,10±0,95
	

	
	р > 0,005
	


При дослідженні фармакокінетичних параметрів КФVIII (табл. 2) виявлено, що АФVIII у Г2 у всі періоди достовірно перевищувала аналогічні параметри Г1: у період ФК0 у 1,50, ФК0,5 – в 1,11, ФК2 – в 1,23, ФК4 – в 1,43, ФК8 – в 1,80, ФК12 – в 1,94, ФК24 – в 2,59, ФК48 – 2,29, ФК72 – в 1,17 раза.

Якщо виявлена різниця не мала клінічного значення до початку дослідження, а також у період ФК0,5, то більш швидке зниження аФVIII в наступні терміни може бути перешкодою для адекватних фізичних навантажень та лікарських маніпуляцій пацієнту з вираженими запальними процесами в суглобі. Крім того, при проведенні профілактичного лікування, зважаючи на те що уже через 48 год аФVIII знижується в Г1 до (2,10 ± 0,12) МО/дл, пацієнт потребує додаткового введення КФVIII. На відміну від Г1 у Г2 повторне введення можна проводити через 72 год.

Таблиця 2 – Показники аФVIII при проведенні 72-годинної

фармакокінетики, МО/дл (М±m)

	Групи

Період обстеження
	Група 1

(n=16)
	Група 2

(n=15)
	Достовірність різниці Г1 та Г2 з

КГ(n=11)

	ФК0
	1,20 ± 0,08
	1,80±0,12
	р3>0,001
	р4>0,001

	
	р1>0,001
	
	

	ФК0,5
	100,30±1,20
	111,70±1,70
	р3>0,001
	р4<0,05

	
	р1>0,001
	
	

	ФКР
	101,20±0,08
	101,80±0,12
	р3>0,001
	р4>0,001

	
	р2<0,05
	р2>0,005
	
	

	ФК2
	90,30±1,50
	111,20±2,40
	р3>0,001
	р4<0,05

	
	р1>0,001
	
	

	ФК4
	71,40±1,30
	102,30±1,10
	р3>0,001
	р4>0,001

	
	р1>0,001
	
	

	ФК8
	37,50±1,20
	67,40±1,80
	р3>0,001
	р4>0,001

	
	р1>0,001
	
	

	ФК12
	27,40±1,40
	52,70±1,90
	р3>0,001
	р4>0,001

	
	р1>0,001
	
	

	ФК24
	7,30±2,40
	18,9±1,50
	р3>0,001
	р4>0,001

	
	р1>0,001
	
	

	ФК48
	2,10±0,12
	4,80±0,09
	р3>0,001
	р4>0,001

	
	р1>0,001
	
	

	ФК72
	1,20±0,04
	1,40±0,06
	р3>0,001
	р4>0,001

	
	р1>0,02
	
	


Примітки: 

1. р1 – достовірність різниці між Г1 та Г2. 
2. р2 – достовірність різниці аФVIII між ФКР та ФК0,5. 

a. р3 – достовірність різниці між Г1 та КГ. 

3. р4 – достовірність різниці між Г2 та КГ.

4. аФVIII в КГ=112,2±2,3 МО/дл.

Найвірогідніше, встановлені особливості ФК КФVIII пов’язані із особливостями запальних процесів суглобів. У осіб, в яких відсутня гемофілія, але які страждають на артрити з високою активністю синовіту, внаслідок запалення відбувається, з одного боку, споживання ФVIII, а з іншого – інтенсифікація його синтезу. При ГА можливість синтезу генетично детермінована, а споживання не відбувається через відсутність ФVIII. Та незначна кількість антигемофільного глобуліну практично повністю споживається у зоні ураження. Напевно, саме це є причиною достовірної різниці досліджуваного параметру між Г1 та Г2 до початку лікування та після інфузії КФVIII. 

Необхідно відмітити, що в обох групах після інфузії аФVIII досягала розрахункової, а в Г2 навіть достовірно перевищувала її. Отже в дозі 50 МО/кг ефективно зупинити кровотечу можна і за наявності активно прогресуючого синовіту, але у подальшому тактика лікування таких пацієнтів повинна враховувати більш швидке споживання ФVIII. 

Висновки

1. Артрити, перебіг яких супроводжується активно прогресуючим синовітом, призводять до більш вираженого споживання введеного препарату ФVIII.

2. Активність ФVIII після його застосування у дозі 50 МО/мл дозволяє досягти гемостатичного ефекту, але доза повинна коригуватися з урахуванням особливостей фармакокінетики препарату фактора VIII.
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Резюме. Широке клінічне застосування імуноглобулінів для внутрішньовенного введення (ІГВВ) показало не тільки високу ефективність даної групи біопрепаратів, але й висвітлило проблему їхньої безпечності. У статті представлено аналіз наукової літератури та результати власних досліджень щодо можливих ускладнень при проведенні замісної або імуномодулюючої ІГВВ-терапії та шляхи їх попередження; висвітлено принципи клінічного застосування ІГВВ, основні протипоказання до проведення ІГВВ-терапії.
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Резюме. Широкое клиническое использование иммуноглобулинов для внутривенного введения (ИГВВ) показало не только высокую эффективность данной группы биопрепаратов, но и высветило проблему их безопасности. В статье представлено анализ научной литературы и результаты собственных исследований относительно возможных осложнений, возникающих при проведении заместительной или иммуномодулирующей ИГВВ-терапии и пути их предупреждения; освещено принципы клинического использования ИГВВ, основные протипоказания к проведению ИГВВ-терапии.
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Summary. The widespread clinical use of intravenous immunoglobulins (IVIG) showed not only high efficiency of this group of biological products, but also elucidated the problem of theirs safety. The article presents the analysis of the scientific literature and the results of own research of the possible adverse effects that arised during of replacement or immunomodulatory IVIG therapy and ways to prevent them. It is explained the principles of the clinical use of IVIG, the main contraindication to conduct of IVIG therapy.
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Імуноглобуліни для внутрішньовенного введення (ІГВВ) на теперішній час займають одне з провідних місць серед імунобіологічних лікар​ських засобів. Найбільшу групу із представлених на світовому фармринку ІГВВ складають препарати неспецифічних (полівалентних) імуноглобулінів, серед яких виділяють стандартні ІГВВ (містять переважно (≥ 95%) імуноглобуліни класу G (IgG)), та збагачені полівалентні препарати (у склад яких крім IgG входять IgA та IgM). Специфічні ІГВВ характеризуються наявністю в їх складі переважної більшості антитіл (АТ) проти певних збудників інфекцій (зокрема, проти вірусу гепатиту В, цитомегаловірусу тощо) і застосовуються для етіопатогенетичної терапії інфекційних захворювань та ускладнень, викликаних цими агентами [3, 5]. 

За рекомендаціями FDA (Food and Drug Administration – управління з санітарного нагляду за якістю харчових продуктів та медикаментів, США), існують три основні групи захворювань, при яких показано (англ. on-label – регламентовано) використання ІГВВ:

І. Імунодефіцитні стани:

а) первинні (наприклад, вроджена агамаглобулінемія, синдром Віскотта-Олдрича, тяжкий комбінований імунодефіцит та ін.);

б) вторинні (зокрема хронічна лімфоїдна лейкемія, ВІЛ-інфекція в педіатрії, алогенна трансплантація кісткового мозку тощо).

ІІ. Аутоімунні чи/або запальні захворювання (наприклад, хронічна демієлінізуюча полінейропатія, ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура, синдром Кавасакі, синдром Гійена-Барре, системний червоний вовчак, тяжка міастенія, хвороба Альцгеймера та багато інших);

ІІІ. Інфекційні захворювання (профілактика та лікування сепсису, цитомегаловірусних інфекцій, профілактика гепатиту В та ін.). 

Проте, спектр нозологій, при яких використовуються неспецифічні ІГВВ не регламентовано (англ. off-label), постійно розширюється [22]. Таке широке клінічне застосування препаратів ІГВВ не тільки дозволило підвищити і прискорити лікувальний ефект при багатьох патологічних станах, але й виявило проблему їхньої безпечності [8].

В останні два десятиліття за кордоном ретельно вивчаються і широко обговорюються в науковій літературі побічні дії та ускладнення, що виникають на тлі ІГВВ-терапії. На жаль, у доступній вітчизняній науковій 
літературі даних про проведення рандомізованих досліджень щодо побічних ефектів при клінічному застосуванні внутрішньовенних імуноглобулінів не знайдено. Проте такі побічні реакції іноді виникають при застосуванні комерційних ІГВВ, незалежно від фірми-виробника, бо кожен препарат імуноглобуліну має унікальний біохімічний склад, що обумовлює різний клінічний ефект. 

Побічні негативні реакції, за різними даними, зустрічаються у 1–15% випадків застосування ІГВВ [1]. В основному, вони проявляються у вигляді малих системних реакцій, що виникають у перші три доби після введення препарату і супроводжуються головним болем, лихоманкою, слабкістю, міалгією, вазомоторними порушеннями та ін. Однак, іноді спостерігаються тяжкі побічні ефекти, які можуть з’явитися як під час застосування препарату та у перші години після його введення, так і через декілька днів або тижнів після проведення ІГВВ-терапії. 

Одними з таких тяжких ускладнень клінічного застосування ІГВВ є анафілактичні реакції, які переважно з’являються безпосередньо під час або одразу після введення препарату і частіше за все обумовлені одним чи декількома факторами: 

- наявністю в препаратах ІГВВ фрагментів і комплексів молекул імуноглобулінів, а також низькомолекулярних поліпептидів, які при потраплянні у кров’яне русло пацієнта активують систему комплемента; 

- присутністю вазоактивних речовин у препараті (наприклад, калікреїна), що призводять до вазомоторних та кардіоваскулярних порушень; 

- наявністю стабілізатора в препараті (при підвищеній чутливості пацієнта до злакових – можливі реакції на ІГВВ, що стабілізований мальтозою; при непереносимості фруктози є загроза алергічних реакцій на препарат, що містить сорбітол);

- вродженим або набутим дефіцитом IgA у хворого, якому застосовано ІГВВ, що містить даний клас імуноглобулінів. При потраплянні у кров’яне русло алогенні IgA здатні викликати у таких пацієнтів формування анти-IgA АТ і запускати механізм анафілактичної реакції;

- недотриманням витримки температурного режиму препарату, що вводиться (він повинен бути прогрітий до кімнатної температури – для дорослих, дітям – до температури тіла). 

Усе це потребує від клініцистів дуже ретельного підходу до вибору препаратів внутрішньовенних імуноглобулінів для таких пацієнтів, обов’язкового визначення їхнього імунного статусу перед початком ІГВВ-терапії, а також дотримання основних принципів застосування даної групи біопрепаратів, про що буде сказано нижче.

У зарубіжній науковій літературі зустрічаються повідомлення про випадки гемолізу еритроцитів і виникнення гострої гемолітичної анемії на тлі застосування ІГВВ. Це пояснюється тим, що в комерційних препаратах внутрішньовенних імуноглобулінів містяться алогенні антиеритроцитарні АТ проти антигенів системи АВ0 та резус. Дані АТ присутні у сировині – донорській плазмі, з якої виготовляються ІГВВ, і в процесі виробництва повністю не видаляються, тому їх титр обов’язково, за вимогами Європейської та Державної Фармакопей [2], повинен контролюватися в готовому препараті фірмами-виробниками. Так, при проведенні досліджень з визначення імуногематологічної безпечності шести серій вітчизняного комерційного ІГВВ нами було встановлено, що алогенні антиеритроцитарні АТ містилися в усіх серіях препарату; 2/3 зразків ІГВВ мали граничні значення титрів анти-А та анти-В аглютинінів, що регламентуються нормативними документами – 1:64, анти-D АТ – 1:8; в одному зразку титр анти-D АТ перевищував допустимі норми і дорівнював 1:16. Отримані дані свідчать про те, що при клінічному використанні препаратів ІГВВ у реципієнта існує загроза можливого виникнення гемолітичних ускладнень. 

Враховуючи вищенаведене, для попередження таких ускладнень необхідно обов’язково проводити контроль гемолізу еритроцитів у пацієнтів групової належності А(ІІ), В(ІІІ), АВ(IV) і резус-позитивних хворих на тлі імунотерапії, особливо при: використанні ІГВВ у високих дозах (1-2 г/кг), впродовж тривалого часу і наявності граничних значень показників титру антиеритроцитарних АТ у комерційному препараті імуноглобуліну, що застосовується (титр обов’язково вказується виробником у сертифікаті на серію препарату). За даними наукової літератури, рекомендовано проводити моніторинг пацієнтів високого ризику виникнення гемолізу у перші три дні після застосування ІГВВ [8].

Іноді ІГВВ-терапія ускладнюється ураженням центральної нервової системи, що проявляється тяжким головним болем, виникненням асептичного менінгіту та інсультів. Найчастіше вони спостерігаються у пацієнтів, які мають в анамнезі захворювання судин головного мозку, гіпертонічну хворобу та ін. Механізм виникнення таких ускладнень поки що до кінця не з’ясований. Але вважається, що при довготривалому і високодозовому (≥ 1 г/кг) застосуванні препарату молекули алогенного імуноглобуліну здатні проникати через гемато-енцефалічний бар’єр і викликати асептичне запалення, ознаки якого проявляються впродовж 3-5 днів після введення ІГВВ. Асептичний менінгіт не має нічого спільного з інфекційним і потребує лише тільки симптоматичної терапії.
У деяких хворих лікування внутрішньовенними імуноглобулінами може призводити до виникнення азотемії та/або гострої ниркової недостатності [6, 11] через ураження епітелію канальців карбогідратами (містяться в біопрепаратах у якості стабілізаторів) або продуктами деструкції еритроцитів (у разі застосування гіпоосмоляльних розчинів імуноглобуліну). Частіше за все такі реакції спостерігаються при використанні 10% розчинів ІГВВ, збільшенні швидкості їх введення (> 0,08 мл/кг/хв), а також при застосуванні препаратів, осмоляльність розчинів яких значно відрізняється від фізіологічних значень (діапазон фізіологічної осмоляльності – від 280 до 300 мосмоль/кг), або які стабілізуються цукровмісними речовинами (глюкозою, мальтозою, сорбітолом) [3, 4]. Тому клініцистам треба звертати увагу на ретельний підбір ІГВВ пацієнтам, які в анамнезі мають захворювання нирок або порушення їх функції. У таких випадках слід використовувати нормоосмоляльні розчини препаратів, що містять в якості стабілізатора амінокислоту гліцин [3]. 

В останні роки в літературі з’явилося багато повідомлень щодо тромботичних ускладнень (ТУ) на тлі застосування ІГВВ у вигляді тромбозу глибоких вен, інфаркту міокарда, ішемічного інсульту, тромбоемболії легеневих артерій та ін. [8, 9]. Механізм виникнення цих процесів складний і не зовсім з’ясований, тому потребує подальшого вивчення. Вважається, що введення високих доз концентрованих розчинів (переважно 10%) імуноглобуліну, порушення швидкості введення, з одного боку, викликає підвищення в’язкості крові і спазм судин, з іншого – запускає складний процес активації прокоагулянтів через систему комплемента. Крім того, в літературі є повідомлення, що через недостатнє очищення в процесі виробництва деякі комерційні препарати ІГВВ містили залишки факторів згортання крові, які теж викликали ТУ. Найчастіше такі побічні дії внаслідок імунотерапії спостерігали у хворих, які мали фактори ризику: підвищену в’язкість крові, гіперкоагуляційні стани, атеросклероз судин, ТУ в анамнезі тощо. У зв’язку з цим для попередження таких негативних проявів ІГВВ-терапії, як ТУ, клініцистам необхідно більш ретельніше підходити до збору анамнестичних даних, а також обов’язково проводити попередній моніторинг показників системи гемостазу у пацієнтів з обтяженим анамнезом. 

Отже, враховуючи вищенаведене, можна констатувати, що переважна більшість небажаних реакцій та ускладнень при введенні ІГВВ пов’язана із використанням високих доз препаратів, порушенням швидкості їх введення, довготривалістю застосування, а також обумовлена їхнім біохімічним складом. 

Проте, на частоту виникнення побічних ефектів також впливає багато інших факторів, зокрема, складність основного захворювання або супутньої патології, загальний стан пацієнта, його вік та ін. [3, 9]. Тому обов’язковою умовою попередження розвитку небажаних реакцій при клінічному застосуванні ІГВВ є урахування індивідуальних факторів для кожного конкретного пацієнта.

Для запобігання вищевказаним негативним наслідкам при застосуванні ІГВВ необхідно обов’язково додержуватись деяких основних принципів [3, 5, 7]: 

- препарати ІГВВ необхідно обирати з точки зору фармакологічного профілю і безпечності, доведеної в ході багаторічного клінічного застосування;
- замісну або імуномодулюючу ІГВВ-терапію призначають суворо за показаннями, і, якщо вона необхідна, то починати її треба як можна раніше;

- введення ІГВВ завжди повинно бути обов’язково зафіксовано в історії хвороби пацієнта (показання, обґрунтування дози, протокол введення препарату);

- режим дозування ІГВВ для хворого підбирають індивідуально, в залежності від показань, тяжкості захворювання, стану імунної системи, індивідуальної переносимості препарату; 

- хворим, у яких відсутні або знижена кількість IgA у сироватці крові, введення ІГВВ проводять лише за особливими показаннями з використанням препаратів із мінімальним вмістом даного класу Ig;

- ГВВ-терапію здійснюють тільки в умовах стаціонару при додержанні правил асептики та антисептики;

- перед застосуванням розчин ІГВВ повинен бути прогрітий до кімнатної температури (при використанні у дорослих) або температури тіла дитини;

- не можна застосовувати каламутні та розчини препарату, що містять осад (деякі розчини ІГВВ мають опалесціювальне забарвлення, що не є ознакою їх неякісності);

- введення розчину ІГВВ здійснюють через окрему інфузійну систему, внутрішньовенно, крапельно; 

- необхідно суворо дотримуватися рекомендованої швидкості введення, тому що при її порушенні можуть виникнути тяжкі побічні ефекти.
За даними наукової літератури, швидкість введення ІГВВ у дітей коливається від 0,08 до 0,5 мл/хв (у залежності від маси тіла). Для дорослих початкова швидкість введення складає 0,5–1,0 мл/хв – протягом перших 15 хв (15 крапель/хв), потім 1 мл/хв – у наступні 15 хв (20 крапель/хв). За умови відсутності будь-яких небажаних побічних реакцій кількість препарату, що залишилась, може бути введена зі швидкістю 1,2–1,5 мл/хв (25–30 крапель/хв). Треба також враховувати те, що швидкість введення розчинів препарату з високою осмоляльністю повинна бути знижена у порівнянні з загальнорекомендованою (для попередження гемодинамічних порушень) [1, 3–5].
Основними протипоказаннями до застосування ІГВВ є:
- наявність у анамнезі пацієнта тяжких системних реакцій, анафілактичного шоку на введення компонентів і препаратів крові;
- відсутність або різке зниження концентрації IgA в сироватці крові хворого з вродженим дефіцитом IgA. 
Проблема безпеки клінічного застосування ІГВВ-терапії також тісно пов’язана з якістю цих препаратів. Відомо, що якість кінцевого продукту, виготовленого із плазми крові донорів, перш за все, залежить від якісної сировини – плазми, що використовується для фракціонування. Проведений аналіз нормативної документації, що регламентує заготівлю донорської плазми та виробництво ІГВВ, показав, що існує нагальна потреба у посиленні вимог до якості вихідної сировини (плазми крові донорів для фракціонування). Крім того, належна якість кінцевого продукту, зокрема ІГВВ, залежить від сурового дотримання виробниками технологічного процесу його виготовлення на етапах очищення препарату від баластних білків. 

Широке обговорення у вітчизняній науковій літературі не тільки ефективності клінічного застосування даної групи препаратів, але й негативних наслідків проведеної імунотерапії буде сприяти підвищенню якості виробництва ІГВВ. 

Підсумовуючи вищенаведені дані наукової літератури і результати власних досліджень, слід ще раз підкреслити важливість безпечності клінічного застосування внутрішньовенних імуноглобулінів. Для попередження ускладнень при проведенні ІГВВ-терапії необхідно дотримуватись наведених у роботі основних принципів використання внутрішньовенних імуноглобулінів.
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Особливості фібринолітичної активності крові при інтенсивній терапії хворих на гемобластози
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Резюме. У роботі визначено особливості змін ряду показників фібринолітичної системи крові у хворих на гемобластози в умовах проведення інтенсивної терапії. Встановлено, що застосування інтенсивної терапії на основі плазмаферезу сприяє зменшенню проявів тромбогеморагічних ускладнень у хворих на лейкемії. 
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ОсобЕННОСТИ ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ кровИ 
при ИнтенсивнОй терапИИ БОЛЬНЫХ гемобластозАМИ
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Резюме. В работе определены особенности изменений ряда показателей фибринолитической системы крови у больных гемобластозами в условиях проведения интенсивной терапии. Установлено, что применение интенсивной терапии на основе плазмафереза способствует уменьшению проявлений тромбогеморрагических осложнений у больных лейкозами. 
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Features of FibrInolytic activity of blood in intensive treatment OF patiens with hemoblastosEs 

A.V. Starikov, V.I. Semeniaka

SI «Institute of Hematology and Transfusiology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Summary. In the article have been defined the particular indices of fibrinolytic activity of blood in patients with hemoblastoses in a conditions of intensive treatment. It was established what the use of intensive treatment on the basis of plasmapheresis can decrease thrombohemorrhagic complications in patients with leukemia.

Keywords: intensive care, hemoblastoses, fibrinolytic system.

Актуальність питання інтенсивної терапії при гематологічній патології обумовлена інтенсифікацією методів лікування захворювань системи крові, в тому числі гемобластозів та депресуючим впливом на кровотворення багатьох терапевтичних заходів, які використовуються. Тому лікування геморагічних порушень хворих із гемобластозами пов’язано із значними проблемами. Виявлення механізмів виникнення та розвитку цих порушень та пошук нових засобів їх корекції має актуальне значення. Нами проаналізовано літературні дані та власний досвід з інтенсивної терапії гемореологічних порушень у хворих з гематоонкологічною патологією [3]. Результати досліджень свідчать, що у хворих на лейкемії існує схильність до розвитку тромбогеморагічних ускладнень. Виявлено порушення в фібринолітичній системі та високу схильність рецепторів бластних клітин до тканинного фактора, що може сприяти розвитку геморагічного та тромбогеморагічного синдрому.

Враховуючи патогенетичні особливості гемобластозів (анемія, тромбоцитопенія, коагулопатія), були проаналізовані особливості ряду показників системи зсідання крові та фібринолізу при проведенні інтенсивної 

терапії у хворих з гематоонкологічною патологією.

Мета: вивчити ряд показників системи зсідання крові та фібринолізу у хворих на гострі лейкемії при проведенні інтенсивної терапії та виявити їх взаємозв’язок із застосованими лікувальними заходами.

Матеріали і методи. Обстежено 15 хворих на гострі лейкемії віком від 20 до 60 років. Розподіл хворих за нозологічними групами був наступний: з гострою мієлобластною лейкемією (ГМЛ) – 8 осіб, з гострою лімфобластною лейкемією (ГЛЛ) – 7 осіб. Критерієм включення хворих до обстеження була наявність коагулологічних порушень (носові та гастро-інтестинальні кровотечі, підшкірні гематоми). Для вивчення впливу реосорбілакту на систему гемостазу досліджували наслідки його застосування у 10 пацієнтів без гематологічної патології, у тому числі – без розладів системи гемостазу. 

Хворі на гемобластози отримували інфузійну детоксикаційну терапію, в склад якої входили кристалоїди (фізіологічний 0,9% розчин та розчини Рінгера і Хартмана). При токсичному гепатиті в детоксикаційну терапію хворих був включений розчин реосорбілакту в об’ємі 200 мл. Анемію коригували замісною терапією еритроцитовмісними середовищами для підтримання гематокриту на рівні 25–30%, тромбоцитопенію – замісною терапією концентратом тромбоцитів до досягнення безпечного рівня кров’яних пластинок. Зважаючи на наявність у пацієнтів порушень у системі фібринолізу проводили лікувальний плафмаферез в об’ємі плазмоексфузії до 800 мл з компенсацією свіжозамороженою плазмою. Фібринолітичну активність крові досліджували за допомогою визначення показників вмісту продуктів деградації фібриногену, мономерних розчинних комплексів, активності плазміну в крові та проактиватора плазміногену. До скринінгової коагулограми включали визначення протомбінового індексу (ПІ), часу рекальцифікації плазми (ЧРП), кількості фібриногену (КФ) та активованого парціального тромбопластинового часу (АПТЧ) [1]. Отримані результати обробляли методами варіаційної статистики [2].

Результати та обговорення. Проведення інтенсивної детоксикаційної терапії супроводжується застосуванням різноманітних інфузійних розчинів. У хворих на гемобластози, в наслідок проведення цитостатичної і гормональної терапії, виявляється нудота, блювота, погіршення показників водно-електролітного балансу та зміна показників кіслотно-лужної рівноваги. Відомо, що залучення до корекції гіповолемії таких препаратів, як реополюглюкин, похідні ГЕК, супроводжується небажаним впливом на показники системи гемостазу, особливо у хворих з порушеннями тромбоцитарно-судинної ланки гемостазу. Тому, виходячи з того, що у хворих визначалися водно-електролітні та метаболічні порушення, в інтенсивній терапії був застосований поліфункціональний розчин реосорбілакт в об’ємі до 200 мл. Але, враховуючи те, що ряд інфузійних розчинів впливають на систему гемостазу, було доцільним дослідити вплив реосорбілакту на ряд показників коагуляційного гемостазу у хворих без цих порушень, які знаходилися на лікуванні у відділенні інтенсивної терапії. Отримані результати досліджень представлені в табл. 1.

Таблиця 1 – Показники системи гемостазу до та після введення

реосорбілакту (М ±m, n=10)

	Показники системи гемостазу
	До інфузії
	Після інфузії*

	Протромбіновий індекс,%
	91,80 ± 1,24
	88,00 ± 0,27

	Час рекальцифікації, с 

	78,80 ± 1,72
	74,04 ± 1,44

	Фібриноген, г/л
	2,80 ± 0,53
	2,70 ± 0,82

	АПТЧ, с
	31,40 ± 0,24
	33,80 ± 0,28


Примітка. * – Значення результатів дослідження після лікування було недостовірним 
(р > 0,05).

Як видно із табл. 1 призначення в терапії розчину реосорбілакту не супроводжувалося значними змінами в системі гемостазу, в зв’язку з цим він був застосований в інтенсивній терапії хворих з гемокоагуляційними порушеннями.

Результати дослідження фібринолітичної активності крові у хворих на гемобластози при проведенні інтенсивної терапії представлені в табл. 2. 

Як видно із наведених у табл. 2 даних, призначення відповідної інтенсивної терапії на основі детоксикаційних інфузійних розчинів та плазмаферезу сприяло достовірній зміни ряду досліджуваних параметрів, що супроводжувалося зниженням проявів тромбогеморагічного синдрому.

Визначено, що проведення інтенсивної терапії в комплексному лікуванні хворих  на  гемобластози  супроводжувалося  зниженням  продуктів
Таблиця 2 – Динаміка показників фібринолітичної активності крові 
у обстежених хворих (М±m, n=15)

	Показники фібринолітичної активності
	До лікування
	Після лікування

	Продукти деградації фібриногену, г/л
	0,40 ± 0,04
	0,10 ±0,05*

	Концентрація розчинних мономерних 
комплексів, г/л
	0,08 ± 0,03
	0,03 ± 0,04

	Рівень плазміну в крові, ммоль/л
	34,0 ± 0,2
	21,1 ± 0,1*

	Рівень проактиватора плазміногену, ммоль/л
	153,10 ± 0,06
	116,00 ± 0,05*


Примітка. * – Значення результатів дослідження після лікування, різниця між якими, та тими, що спостерігалися до лікування, була достовірна (р < 0,05)

деградації фібриногену в крові та рівня плазміну в 1,6 рази, а також рівня проактиватора плазміногену – в 1,3 рази. У той же час, відбувалось зменшення концентрації розчинних фібрин-мономерних комплексів, які зв’язують частини фібриногену та ранні продукти фібринолізу, що може свідчити про зниження внутрішньосудинної активації крові внаслідок проведеного лікування. 

Після проведення інтенсивної терапії спостерігалося покращення клінічного стану хворих і це супроводжувалося зменшенням таких геморагічних проявів, як носові, гастро-інтестинальні кровотечі, відбувалася поступова редукція підшкірних висипів.

Висновки

Застосування методів інтенсивної терапії у хворих на гемобластози на основі інфузійної детоксикаційної терапії та плазмаферезу сприяло досягненню зменшення фібринолітичічної активності крові за рахунок зниженням рівня плазміну, активатора плазміногену та продуктів деградації фібрину, що може запобігати розвитку тяжкого тромбогеморагічного синдрому.
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РОЗПОДІЛ ПОЛІМОРФІЗМІВ ГЕНІВ IL-10 ТА TNF-α 
У ХВОРИХ НА ГЕМОФІЛІЮ А ЗАЛЕЖНО ВІД ПОЯВИ ІНГІБІТОРА 

О.В. Стасишин1, М.Я. Тиркус2, В.В. Красівська1, В.Л. Новак1
1ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів
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Резюме. Представлено результати дослідження взаємозв’язку між генетичними поліморфізмами SNP –1082G>A гена IL-10 та –308 G>A гена TNF-α у 71 хворого на гемофілію А залежно від появи інгібітора ФVIII (45 осіб без інгібітора і 26 з інгібітором ФVIII) віком від 7 до 65 років (медіана віку – 26 років) та осіб контрольної групи, які є вихідцями і проживають на території західних областей України. Виявлено вищу частоту GG генотипу –308 G>A гена TNF-α у хворих на гемофілію з інгібітором порівняно із здоровими особами. Статистично вірогідної різниці у розподілі генотипів поліморфних алелів –1082 G>A гена IL-10 у хворих на гемофілію залежно від наявності інгібітора та контрольною групою не виявлено. Результати дослідження свідчать про те, що в досліджуваній групі переважають інші механізми регуляції імунної відповіді на введений ФVIII. Отримані результати можуть підтверджувати аллоімунний характер інгібітора у хворих на вроджену гемофілію.
Ключові слова: гемофілія, інгібітор, ген, нуклеотидний поліморфізм, IL-10, TNF-α
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У БОЛЬНЫХ ГЕМОФИЛИЕЙ А В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЯВЛЕНИЯ ИНГИБИТОРА
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Резюме. Представлены результаты исследования взаимосвязи между генетическими полиморфизмами SNP -1082G> A гена IL-10 и -308 G> A гена TNF-α у 71 больного гемофилией А в зависимости от появления ингибитора ФVIII (45 человек без ингибитора и 26 – с ингибитором ФVIII) в возрасте от 7 до 65 лет (медиана возраста – 26 лет) и лиц контрольной группы, выходцами и проживающих на территории западных областей Украины. Выявлено высокую частоту GG генотипа -308 G> A гена TNF-α у больных гемофилией с ингибитором по сравнению со здоровыми лицами. Статистически достоверной разницы в распределении генотипов полиморфных аллелей -1082 G> A гена IL-10 у больных гемофилией в зависимости от наличия ингибитора и контрольной группой не обнаружено. Результаты исследования свидетельствуют о том, что в исследуемой группе преобладают другие механизмы регуляции иммунного ответа на введенный ФVIII. Полученные результаты могут подтверждать аллоимунний характер ингибитора в больных с врожденной гемофилией.
Ключевые слова: гемофилия, ингибитор, ген, нуклеотидный полиморфизм, IL-10, TNF-α

POLYMORPHISM OF THE IL-10 AND TNF-α GENES IN PATIENTS WITH HEMOPHILIA A, DEPENDING ON THE SEVERITY AND INHIBITOR
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Summary. The results of investigation of the relationship between genetic polymorphisms SNP -1082 G>A gene IL-10 and -308 G>A gene TNF-α in 71 patients with hemophilia A, depending of inhibitor FVIII (45 persons without inhibitor and 26 inhibitor of FVIII) aged 7 to 65 years (median age – 26 years) and the control group, who are from and live in the western areas of Ukraine. We find a higher frequency of GG genotype -308 G>A gene TNF-α in hemophilia patients with inhibitors compared with healthy individuals. Statistically significant differences in the distribution of genotypes of polymorphic alleles -1082 G> A gene IL-10 in patients with hemophilia, depending on the presence of an inhibitor and a control group were not found. The results indicate that in the treatment group prevailed over other mechanisms of regulation of the immune response to FVIII. The results can verify the alloimmune nature of inhibitors in patients with congenital hemophilia.
Keywords: hemophilia, inhibitor, gene nucleotide polymorphism, IL-10, TNF-α.

Вступ. Гемофілія A – вроджене захворювання, яке передається як рецесивна ознака, зчеплена з X-хромосомою, зумовлена дефіцитом або молекулярними аномаліями фактора зсідання крові VIII (ФVIII) і характеризується тяжкими кровотечами різної локалізації. Основним методом профілактики та лікування геморагічних проявів є замісна трансфузійна терапія плазмовими та/або рекомбінантними препаратами ФVIII. Доступність концентрованих вірусінактивованих препаратів ФVIII, запровадження ефективних методів профілактики та лікування кровотеч позитивно вплинуло на якість та тривалість життя хворих. Проте, у 10–30%, з’являються інгібіторні антитіла класу IgG до ФVIII, які інактивують введений з лікувальною метою ФVIII, внаслідок чого лікування хворих ускладнюється та стає більш дороговартісним. 

На появу інгібіторів впливають різні фактори, які умовно можна розділити на дві групи: генетичні та пов’язані із лікуванням. Найбільш значущим з них є тип генетичної мутації ФVIII. У пацієнтів з тяжкими генетичними дефектами, такими як великі делеції, нонсенс-мутації, інверсії, в результаті чого практично відсутня молекула ФVIII в циркулюючій крові, – набагато більше шансів на розвиток антитіл до екзогенного ФVIII [1, 2]. Інші фактори, пов’язані з пацієнтом, що впливають на появу інгібіторів, генетично визначають риси імунологічної відповіді [5, 12, 13]. До них відносяться мутації в генах головного комплексу гістосумісності (МНС) І та ІІ, поліморфізми в генах імунної відповіді. Існує невелика кількість досліджень з цього питання. Зокрема, Astermark і співавт. [1–4] вивчали вплив поліморфізмів у генах інтерлейкінів IL-10, TNF-α на появу інгібітора. Зв'язок цих поліморфізмів з формуванням інгібіторів підтверджує, що поряд із втратою аутотолерантності до ФVIII, на ризик появи інгібітора у хворих з тяжкою формою гемофілії А впливають індивідуальні відмінності в імунній відповіді на чужорідний антиген. Взаємодія між молекулярним дефектом та генами імунної відповіді зараз дискутуються. 

Метою нашої роботи було вивчити розподіл алельних поліморфізмів генів імунної відповіді, зокрема IL-10 та TNF-α, у хворих на гемофілію А та їх зв'язок із появою інгібітора. 

Матеріали і методи. Матеріалом дослідження слугували зразки крові 71 особи з гемофілією А, з них 45 хворих без інгібітора (І група), 26 осіб з інгібітором (ІІ група), та контрольної групи. Зразки для досліджень були взяті за інформованою згодою пацієнтів. Контрольна група складалась з 50 осіб без обтяженого генетичного анамнезу. Усі обстежені особи (контрольної та дослідних груп) були вихідцями і проживали на території Західної України. 
Діагноз гемофілії А, її тяжкість та наявність інгібітора ФVIII встановлювали на основі стандартних коагулологічних методик. Легку форму гемофілії А (рівень ФVIII > 5%) виявлено у 9 пацієнтів, середнього ступеня тяжкості (рівень ФVIII – 1–5%) – у 24, тяжку (рівень ФVIII < 1%) – у 38 осіб. 
У всіх пацієнтів дослідної та контрольної груп проводили виділення та очищення ДНК з лейкоцитів периферичної крові методом висолювання за допомогою комерційного набору Diatom DNA Prep 200 (ООО «Лаборатория Изоген», Росія). 

Ампліфікацію послідовностей ДНК in vitro проводили, використовуючи метод полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). ПЛР проводили в автоматичному режимі на термоциклері Терцик («ДНК-технология», Росія). Специфічність ПЛР-продуктів визначали за послідовністю специфічних праймерів, температурою відпалу та складом реакційного буферу. 

Для детекції однонуклеотидних поліморфізмів SNP 1082G(A гена 
IL-10 та TNF-α 308G>A застосовували алель-специфічну ПЛР. 

Візуалізацію та аналіз продуктів ПЛР проводили шляхом електрофорезу в 2% агарозному гелі, який містив бромистий етидій; електрофореграми сканували на ультрафіолетовому трансілюмінаторі ECX-15.M («Vilber Lourmat», Франція). Результати сканування гелів фотографували цифровою камерою Gel Imager («Helicon», Росія) при довжині хвилі 256 нм. 

Перевірку статистичних гіпотез проводили на рівні значущості р≤0,05. Оцінювали співвідношення шансів (OR) з 95% довірчими інтервалами (CI) (Schlesselman, 1982). Для порівняння якісних характеристик (таблиці частот) застосовували критерій χ2 і точний критерій Фішера при малому об’ємі сукупності (<30 випадків) у разі таблиць 2×2. Вірогідність отриманих результатів оцінювали на рівні достовірності не менше 95% (р<0,05). 
Результати та обговорення. Поліморфні варіанти генів, що кодують цитокіни та імунорегуляторні фактори, за даними багатьох дослідників, впливають на сприйнятливість до антитіло-опосередкованих аутоімунних хвороб, зокрема, таких як системний червоний вовчак (СКВ) та міастенія (MG). 

Точкові однонуклеотидні варіації SNP (від англ. Single Nucleotide Polymorphism) здатні формувати генотипи низької, помірної та високої експресії гена IL-10. На сьогоднішній день в промоторній частині гена IL-10 описано більше десяти різноманітних SNP. Найбільш дослідженими вважаються SNP –1082 A(G,–819 T(C та –592 A(C. Важливою властивістю, виявленою при дослідженні SNP промотора гена IL-10, є формування алелів та генотипів схильності до виникнення низки патологічних відхилень, як правило мультифакторної патології [6]. 

В роботі апробовано методику молекулярно-генетичного дослідження поліморфних варіантів 1082G–A гена IL-10 за допомогою алель-специфічної ПЛР. Для даного дослідження проводили дві ПЛР для алелі G та алелі А. В результаті ПЛР реакції синтезуються фрагменти величиною 161 п.н. (для алелів G або А) та 313 п.н. для контрольного фрагменту. Аналіз продуктів ПЛР проводили шляхом електрофорезу на камері для горизонтального електрофорезу в 2% агарозному гелі. Результати молекулярно-генетичного дослідження поліморфних варіантів 1082G – A гена IL-10 представлено на рис.1. 
За результатами генетичного тестування і статистичних розрахунків встановлено розподіл SNP 1082G(A гена IL-10 у пацієнтів з гемофілією залежно від наявності інгібітора (табл. 1). Частота G-алелі у хворих на неускладнену гемофілію А дещо вища (60,0%) порівняно як з хворими на гемофілію з інгібітором, так і з контролем (51,0%), але різниця не істотна.
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Рис. 1. – Електрофореграма алель-специфічної ПЛР реакції 
(2% агарозний гель): 1 – маркери молекулярної ваги (Ladder 100 bp);
 2,3 – генотип АА; 4,5 – генотип AA; 6,7 – генотип GA.

Таблиця 1 – Поліморфізм –1082 G>A IL-10 у хворих на гемофілію 
залежно від наявності інгібітора

	Генотипи/алелі/фенотипи
	Частота,%

	
	Хворі на гемофілію без інгібітора, n=45
	Хворі на гемофілію з інгібітором, n=26
	Контроль, n=50

	АА
	10 (22,0%)
	7 (27,0%)
	15 (30,0%)

	GA
	16 (36,0%)
	9 (35,0%)
	19 (38,0%)

	GG
	19 (42,0%)
	10 (38,0%)
	16 (32,0%)

	A
	36 (40,0%)
	23 (44,2%)
	49 (49,0%)

	G
	54 (60,0%)
	29 (55,8%)
	51 (51,0%)

	A-позитивний
	26 (57,8%)
	16 (61,5%)
	34 (68,0%)

	G-позитивний
	35 (77,8%)
	19 (73,1%)
	35 (70,0%)


Найчастіше у хворих на гемофілію виявляється гомозиготний GG генотип, як і у здорових осіб. Частота його також не залежить від наявності інгібітора. Відповідно, частіше трапляється G-позитивний фенотип, але різниця в групах хворих порівняно з контролем як і між собою недостовірна.

Деякі з цих генів і поліморфізмів були оцінені в MIBS дослідженні, зокрема, поліморфізми в IL-1b, IL-4 і IL-10 генах у хворих на гемофілію [1,3]. Було встановлено значиму асоціацію мікросателітного поліморфізму промотора гена IL-10 (саме алелі 134) з формуванням інгібітора. Інгібітори були виявлені у 72,7% пацієнтів з алеллю 134 порівняно з його частотою (37,5%) у хворих без інгібітора (95% СІ 2,1-9,5; р <0,001). IL-10 має як стимуляторну, так і супресивну дію на імунну систему, але механізми, за допомогою яких цей цитокін може збільшувати ризик утворення інгібіторів, остаточно не з’ясовано [3]. IL-10 продукується Th2 клітинами і сприяє диференціації і проліферації B-лімфоцитів, продукції ними антитіл. Наявні дані свідчать про те, що алель 134 пов'язаний з підвищеною секрецією IL-10, і наявність цієї алелі у пацієнтів можна вважати як фенотип «високої секреції», який під антигенною стимуляцією дефіцитним фактором сприяє розширенню специфічних В-клітинних клонів і, в кінцевому рахунку, розвитку інгібіторів. Цей механізм регуляції В-клітинної активності вважається патофізіологічним механізмом поліморфізму у пацієнтів з СКВ і MG [8]. На противагу літературним даним, отримані нами результати дослідження однонуклеотидних поліморфізмів –1082 G>A гена IL-10 у хворих на гемофілію А, які проживають, в основному, на території Західної України, не показали відмінностей залежно від наявності інгібітора. Очевидно цей SNP не відіграє суттєвої ролі в патогенезі інгібіторної форми гемофілії А. 

Серед генів-кандидатів, які беруть участь у регуляції процесів апоптозу і клітинної проліферації, важливе значення мають гени фактора некрозу пухлин α (TNF-α) та його рецепторів [4]. TNF-α – це позаклітинний білок, багатофункціональний прозапальний цитокін, який утворюється в основному моноцитами та макрофагами. TNF-α – ключова ангіогенна молекула, яка може сприяти ангіогенезу безпосередньо, стимулюючи проліферацію ендотеліальних клітин і модулюючи непрямим шляхом експресію інших проангіогенних факторів. 
Ген TNF-(, локалізований в короткому плечі хромосоми 6, секвенований і клонований у 1985 р., складається з 4 екзонів. Продуктом гену є білок TNF-( з 157 амінокислот. Найбільш вагомим при низці патологічних станів є поліморфізм промоторної ділянки гена TNF-( – (308G>A) [6,9]. Поліморфізм цієї ділянки (–G308A) визначає інтенсивність експресії 
TNF-(. Наявність рідкісної A алелі гена TNF-( спричинює підвищене продукування TNF-( in vitro [4]. Показано зв'язок поліморфізму TNF-( з індивідуальними особливостями запалення, схильністю і тяжкістю перебігу різних хвороб (хронічного обструктивного захворювання легень, діабету І типу, псоріазу) та ін. Поліморфізм в позиції –308 в промоторній ділянці TNF- ( модифікує генну експресію. Він є фактором ризику розвитку невиношування вагітності, алергії, бронхіальної астми, неспецифічного виразкового коліту, хвороби Крона, цукрового діабету 2 типу, ендометріозу, раку молочної залози, раку щитовидної залози. 

В результаті роботи апробовано методику молекулярно-генетичного дослідження поліморфних варіантів TNF-α 308G>A за допомогою алель-специфічної ПЛР. В результаті ПЛР реакції синтезуються фрагменти величиною 273 п.н. (для алелів G або А). Молекулярно-генетичний аналіз поліморфного локусу 308 G>A гена TNF-α представлено на електрофореграмі (рис. 2).
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Рис. 2. – Електрофореграма алель-специфічної ПЛР реакції 
(2% агарозний гель): 1 – маркери молекулярної ваги (Ladder 100 bp); 
2, 3 – генотип GG; 4, 5 – генотип GA; 6, 7 – генотип AA, 
8, 9 – генотип GA.

За результатами генетичного тестування і статистичних розрахунків встановлено розподіл алелів, генотипів та фенотипів поліморфних варіантів TNF-α 308G>A у пацієнтів з гемофілією залежно від появи інгібітора (табл. 2). 

Таблиця 2 – Поліморфізм –308 G-A TNF-α у хворих на гемофілію 
залежно від наявності інгібітора

	Генотипи/алелі/фенотипи
	Частота,%

	
	Хворі на гемофілію без інгібітора, n=45
	Хворі на гемофілію з інгібітором, n=26
	Контроль,

n=50

	АА
	1 (2,0%)
	0 (0%)
	1 (2,0%)

	GA
	16 (36,0%)
	8 (31,0%)
	25 (50,0%)

	GG
	28 (62,0%)
	18 (69,0%)
	24 (48,0%)

	A
	18 (20,0%)
	8 (15,4%)
	27 (27,0%)

	G
	72 (80,0%)
	44 (84,6%)
	73 (73,0%)

	A-позитивний
	17 (37,8%)
	8 (30,8%)
	26 (52,0%)

	G-позитивний
	44 (97,8%)
	26 (100,0%)
	49 (98,0%)


Частота GG генотипу вища у хворих на гемофілію з інгібітором порівняно з контролем (18 (69,0%), χ2=3,120, р=0,077), проте суттєво не відрізняється у групах хворих на гемофілію. Відповідно, співвідношення гетерозиготного GA генотипу у хворих на гемофілію порівняно із здоровими дещо нижче, але також не залежить від появи інгібітора. Гомозиготний генотип АА виявлений в 1 (2,0%) хворого на гемофілію без інгібітора, серед обстежених хворих з інгібітором носіїв цього генотипу немає. В переважної більшості хворих на гемофілію, а при наявності інгібітора у 100,0%, виявлений G-позитивний фенотип. У вищезгаданому MIBS дослідженні [1, 4] встановлено, що у 16 (72,7%) з 22 пацієнтів з гемофілією, гомозиготних за алеллю А, було виявлено інгібітори. Зв'язок між генотипом AA і появою інгібітора підтверджено у підгрупі з 124 пацієнтів з тяжкою формою гемофілії (OR 19,24; 95% ДІ 2,4–156,5; Р<0,001), а також у невеликій групі з 75 пацієнтів з інверсією інтрону 22 (OR 11,8; 95% ДІ 1,3–105,1; P = 0,013). Методом логістичного регресійного аналізу показано, що TNF-генотип A/A пов'язаний з наявністю інгібітора, як всій когорті хворих після врахування наявності G мікросателітного поліморфізму гена IL-10 – алелі 134 (OR 4,0; 95% ДІ 1,3–11,8; P = 0,013), так і в підгрупі пацієнтів з тяжкою формою гемофілії (OR 19,3; 95% ДІ 2,3–162,1; P = 0,007). В нашому дослідженні генотип АА виявлено в 1 (11,1%) хворого з легкою формою гемофілії та в 1 (2,0%) особи контрольної групи. Ці результати свідчать, що цей генотип доволі рідкісний у нашій популяції хворих, що суттєво відрізняється від даних Astermark і співавт. [4], які оцінюють наявність алелі А як фактор ризику появи інгібітора. 
Розподіл генотипів поліморфних локусів –1082 G>A гена IL-10 та 
–308 G>A гена TNF-α у хворих представлено в табл. 3.

Нами не виявлено відмінностей у розподілі частоти генотипів поліморфних локусів –1082 G>A гена IL-10 та –308 G>A гена TNF-α у хворих на гемофілію залежно від наявності інгібітора та суттєвої відмінності від показників у контрольній групі.

Отже, дослідження ролі генетичних факторів ризику, зокрема, поліморфізму генів імунної відповіді у виникненні та змінах активності імунних інгібіторів у хворих на гемофілію представляє значний науковий інтерес і потребує подальшого поглибленого вивчення.

Таблиця 3 – Генотип –1082 G-A IL-10 та –308 G-A TNF-α 
у хворих на гемофілію залежно від наявності інгібітора

	Генотипи
	Хворі на гемофілію без інгібітора, n=45
	Хворі на гемофілію з інгібітором, n=26
	Контроль,

n=50

	АА/АА
	1 (2,2%)

χ 2 1-2=0,590

р 1-2= 0,444
	0 (0%)


	0 (0%)

	АА/AG
	2 (4,4%)

χ 2 1-2=0,330

р 1-2= 0,568
	2 (7,7%)

χ 2 2-3=0,110

р 2-3=0,741
	5 (10,0%)

	АА/GG
	7 (15,7%)

χ 2 1-2=0,160

р 1-2= 0,691
	5 (19,2%)

χ 2 2-3=0,010

р 2-3=0,936
	10 (20,0%)



	AG/AA
	0 (0%)
	0 (0%)
	1 (2,0%)

	AG/AG
	6 (13,3%)

χ 2 1-2=0,050

р 1-2= 0,823
	3 (11,5%)

χ 2 2-3=1,680

р 2-3=0,195
	12 (24,0%)

	AG/GG
	9 (20,0%)

χ 2 1-2=0,090

р 1-2= 0,760
	6 (23,1%)

χ 2 2-3=1,580

р 2-3=0,209
	6 (12,0%)

	GG/AA
	0
	0
	0

	GG/AG
	9 (20,0%)

χ 2 1-2=0,840

р 1-2= 0,359
	3 (11,5%)

χ 2 2-3=0,280

р 2-3=0,600
	8 (16,0%)

	GG/GG
	11 (24,4%)

χ 2 1-2=0,050

р 1-2= 0,817
	7 (27,0%)

χ 2 2-3=1,290

р 2-3=0,256
	8 (16,0%)

	Всього
	45 (100,0%)
	26 (100,0%)
	50 (100,0%)


Висновки

1. Виявлено вищу частоту GG генотипу –308 G>A гена TNF-α у хворих на гемофілію з інгібітором порівняно із здоровими особами. 
2. Статистично вірогідної різниці у розподілі генотипів поліморфних алелів –1082 G>A гена IL-10 у хворих на гемофілію залежно від наявності інгібітора та контрольною групою не виявлено. 
3. Подальші дослідження слід продовжити у більшій вибірці пацієнтів та скерувати на виявлення можливої кореляції цитокінового профілю у пацієнтів з інгібітором з типом імунної відповіді на введений концентрат ФVIII (слаба або сильна). 
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Резюме. У статті проаналізовано структуру, розподіл, показники ефективності використання обладнання для плазмаферезу в Україні. Виявлено, що існує високий ступінь нерівномірності у забезпеченні закладів охорони здоров’я областей України обладнанням для плазмаферезу різних типів. Доведено необхідність використання при заготівлі плазми автоматів середнього цінового сегменту як заходу зі зниження вартості плазми при збереженні її якості. Запропоновано підходи до підвищення якості процесів донорства.

Ключові слова: сегментація ринку, економічна ефективність, якість донорства.
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Резюме. В статье проанализирована структура, распределение, показатели эффективности использования имеющегося оборудования для плазмафереза в Украине. Выявлено, что существует высокая степень неравномерности в обеспечении учреждений областей Украины оборудованием для плазмафереза различных типов. Доказана необходимость использования при заготовке плазмы автоматов среднего ценового сегмента как мера по снижению стоимости заготовки плазмы при сохранении ее качества. Предложены подходы к повышению качества процессов донорства.
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Medico-economic analysis of the market of equipment 
for AUTOMATIC plasmapheresis in Ukraine
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Summary. The paper analyzes structure, distribution, performance efficiency of existing equipment for plasmapheresis in Ukraine. It was revealed that there is a high degree of irregularity of the region in providing facilities Ukraine of equipment for plasmapheresis of different types. It is proved the necessity of the using of machine’s middle segment in the procurement of plasma as a measure to reduce the cost of the blank plasma, while maintaining its quality. Approaches to improving the quality of the donation is proposed.
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Вступ. Структура служби крові України складається зі 60 станцій і центрів крові, 398 відділень трансфузіології лікувальних закладів, які мають різне підпорядкування і форми власності. У 2013 р. заклади служби крові передали на утилізацію 6,8 тис. л донорської крові, 9,6 тис. л плазми та 22,5 тис. л еритроцитарної маси. На заготівлю вказаних обсягів донорської крові та еритроцитарної маси закладами служби крові орієнтовно використано близько 80,0 млн грн [2, 3]. Ці цифри свідчать про неефективну організацію процесів заготівлі донорської крові та еритроцитної маси.
Динаміка розвитку служби крові України за 1995–2015 рр. демонструє чіткі тенденції щодо збільшення мережі закладів служби крові, перехід на заготівлю автоматичними сепараторами, введення нових стандартів якості та її забезпечення, зменшення кількості донорів та збільшення потреб лікувально-профілактичних закладів в кількості та якості компонентів крові. Це суттєво стимулює перехід закладів служби крові на компонентну заготівлю автоматичними сепараторами, кількість яких в Україні сягає 133 одиниці. Згідно законодавства України при заборі і переробці крові мають застосовуватися стандарти GMP, що також є вимогою більшості заводів-переробників. Тому вже сьогодні спостерігається значний дефіцит аферезної плазми. Це актуалізує необхідність аналізу існуючої ситуації щодо ефективності використання обладнання для плазмаферезу з метою розроблення шляхів підвищення якості процесів донорства в Україні.

Метою статті є розроблення підходів до підвищення якості процесів донорства в Україні на основі медико-економічного аналізу ринку обладнання для плазмаферезу.

Матеріали і методи. Базою дослідження виступили дані офіційної статистики Міністерства охорони здоров’я України, галузева статистична звітність — форма № 39-здоров «Звіт центру служби крові (станції переливання крові), відділення трансфузіології лікувального закладу, установи, лікарні, які проводить заготівлю крові», анкети СПК 
 та ЦСК, надана від постачальників та отримана з відкритих джерел інформація щодо цін, властивостей обладнання та оснащення ними закладів служби крові.

У процесі дослідження використані статистичний та структурно-логічний, економічні методи аналізу. Були розраховані відносні та середні величини отриманих показників, оцінки ефективності інвестицій.

Результати та обговорення. У червні 2015 р. в Україні анонсовано будівництво заводу-переробника плазми [4]. Згідно світових стандартів його рентабельність починається з переробки 300 т плазми на рік. Але на сьогодні в Україні переробляється лише 70 т, і тільки 34 т плазми на рік виготовляється методом автоматичного плазмаферезу. Відповідно, формування достатньої бази для функціонування підприємства, є актуальним. 

Методами отримання плазми крові є: 1) метод центрифугування дози консервованої донорської крові; 2) метод мануального плазмаферезу; 3) метод апаратного плазмаферезу з використанням автоматичних систем для збору плазми і одноразових комплектів для устаткування автоматичного плазмаферезу. 

Ефективне використання апаратного плазмаферезу дозволяє раціонально розподіляти донорський потенціал, збільшувати середньоразову дозу плазми та використовувати кадрових донорів.

Оскільки впродовж останніх 20 років спостерігається тенденція щорічного зниження кількості донорів, досягнути підвищення обсягів заготівлі до рівня необхідних потреб держави можливо лише за рахунок переходу на 100% заготівлю на автоматах. Так досвід асоціації AVIS (Італія) переконує, що досягнути підвищення кількості безоплатних кадрових донорів неможливо навіть при створенні глобальної загальнодержавної маркетингової програми, на противагу переходу на стовідсоткову заготівлю на автоматах. Наприклад, у Сумському центрі крові у 2012 р. вдалося досягнути 9-ти кратного збільшення заготівлі обсягів плазми, що навіть при наявній кількості донорів в Україні дозволить заготовляти до 600 т плазми на рік. Це стало можливим завдяки належному менеджменту донорів, якість здоров’я яких дозволила їм стати кадровими. Саме тому, перехід на кадрове донорство став одним з ключових моментів досягнення результатів у Сумському центрі крові і може бути втілений разом із іншими заходами з підвищення якості процесів донорства. Також збільшення об’ємів заготівлі вимагатиме понад 3 млн. комплектів витратних матеріалів для апаратів плазмаферезу, що буде неможливе без розроблення і втілення відповідної державної програми. 
Отже, окрім державного аспекту реформування служби крові України, що насьогодні часто використовує технології 1950-х рр., запланованої державної програми, існує ще й суттєвий сегмент для оцінки і розроблення – це сегмент приватних інвестицій. Як доведено в ІГТ НАМН, служба крові України – має велику інвестиційну привабливість (при належній її організації термін окупності складає 3 роки і 3 місяці). На основі наукового проекту під егідою ІГТ НАМН, враховуючи економічну доцільність, в м. Суми було реалізовано пілотний проект з реорганізації закладу служби крові, в якому перехід нà заготівлю автоматичним плазмаферезом дозволив підвищити обсяги та якість плазми [5]. 

Сьогодні на ринку України потенційно є такі типи автоматів: Haemonetics PCS-2, Baxter AUTO-C, Гемос-пф, Haemophenix, NGL XJC 2000 (зареєстрований, але відсутній в Україні ) (табл.1).

Таблиця 1 – Типи та кількість автоматів для плазмаферезу, 
представлені на ринку України, 2012 р.

	Тип автомату для плазмаферезу
	Кількість, шт.
	Питома вага,%

	Haemonetics PCS 2
	16
	12

	Fenwall (baxtér) auto-c
	113
	86

	Haemophenix АМПлд ТТ
	2
	2

	Гемос-пф
	0
	0

	Разом
	131
	100


Сегментація ринку донорських автоматів для плазмаферезу представлена на рис. 1. 

Відповідно, станом на 2012 р. найбільшу частку ринку – 86% займають Fenwal (baxter) auto-c.
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Рис. 1. Сегментація ринку автоматів для донорського плазмаферезу, 2012 р.

Для відстеження динаміки ринку плазмаферезу на рис. 2 наведені дані станом на 2015 рік. 
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Рис. 2. Сегментація ринку автоматів для донорського плазмаферезу, 2015 р 
(дані отримані шляхом опитування СПК).

Отже, за три роки частка ринку Haemonetics PCS 2 зросла на 42,85%, однак Fenwal з часткою 78% залишився лідером ринку, який чітко розподілений на 2 сегменти: високовартісні автомати (Haemonetics, Baxter(Fenwal)) та більш дешеві автомати, що на нашу думку створювалися для лікувального аферезу, або неперевірені в Україні (копії Haemonetics) (табл. 2). 

Таблиця 2 – Вартість обладнання та комплектуючих 
для плазмаферезу у 2015 р., USD

	Тип автомату для плазмаферезу
	Вартість обладнання
	Вартість 1 сета

	Haemonetics PCS 2
	30000
	30

	Fenwal (baxtеr) auto-c
	41000
	32

	Haemopenix АМПлд ТТ
	15500
	42

	Гемос-пф
	12000
	60


Інформація взята з відкритих джерел і може дещо відрізнятися від наявної.
Таким чином, на ринку України не представлені автомати у середньому ціновому сегменті. 

До витрат на виготовлення плазми в укрупненому вигляді ми включаємо: амортизаційні відрахування на рік на 100 т плазми, вартість сетів на 100 т плазми за інших рівних умов (виходячи з припущення, що витрати на оплату праці та інші витрати є однаковими).

У середньому використання 1 сета надає можливість отримати 700 мл плазми. Відповідно, заготівля 100 т плазми потребує 142857 сетів. Вартість сетів на 100 т плазми залежно від використання типу обладнання продемонстровано у табл. 3. За оптимального використання обладнання на одному автоматі для плазмаферезу можна заготовити 720 л плазми на рік. Тоді для виготовлення 100 т плазми використовується 139 автоматів. Медичне обладнання станцій переливання крові належить до четвертої групи основних фондів, норма амортизація для яких складає 15% [5]. 

Амортизаційні відрахування на рік для отримання 100 т плазми розраховуємо за формулою:

   А=0,15*139*В, 


   (1)

де В – вартість обладнання, грн. [2].

Ціна реалізації плазми включає прибуток (ст. 4 Закону України «Про донорство крові та її компонентів» від 23 червня 1995 р.) [1]. Нормальне функціонування і розвиток підприємства забезпечує рівень рентабельності не нижче 20%
Таблиця 3 – Показники ефективності використання обладнання 
для авотоматичного плазмаферезу

	Тип автомату для 
плазмаферезу
	Термін окупності, місяців.
	Вартість сетів на 100 т плазми, тис.usd
	Амортизаційні нарахування на 100 т плазми, тис. USD
	Приведені витрати, тис.USD.
	Ціна 
реалізації

100 т плазми,

тис.USD.

	Haemonetics PCS 2
	8,5
	4285,71
	625,50
	4911,21
	982,24

	Fenwal (baxtеr) auto-c
	11
	4571,42
	854,85
	5426,27
	1085,25

	Haemopenix АМПлд ТТ
	3,5
	5999,99
	323,18
	6323,17
	1264,63

	Гемос-пф
	2
	8571,42
	250,20
	8821,62
	1764,32


Таким чином, за критерієм ефективності, найвигіднішим є використання Haemonetics PCS 2(4911,21 тис.USD) та трохи гірше Fenwal (5426,2 тис.USD), що має оптимістичний сценарій розвитку на ринку збуту (оскільки в кращому випадку наявна можливість підвищення ціни реалізації 100 т плазми до середньоринкової (1274,11 тис.USD) на 30% і збільшення зони рентабельності). Слід зазначити, що ця перевага не є суттєвою і якщо хтось з виробників модернізує виробництво з метою зниження собівартості, то буде мати значний пріоритет. 

Аналогічна ситуація склалася і з витратними матеріалами. Присутні або вартісні оригінальні сети, або дешеві сети виробництва КНДР (табл. 2). Необхідно відмітити, що використання сетів низької якості підвищує собівартість кінцевого продукту, 
так як може призводити під час роботи з ними до періодичних розривів при зберіганні в умовах низьких температур, що унеможливлює відтворюваність, а, відповідно, і валідованість. Треба зауважити, що заготівля плазми в оригінальні сети була б нераціональним використанням коштів за наявності сетів середнього цінового сегменту належної якості. Отже, для покращення процесів донорства плазми і зниження вартості її виробництва необхідним є поява на ринку України обладнання для плазмаферезу у середньому ціновому сегменті, що має найоптимальніше співвідношення ціна обладнання – ціна сетів.

Таким чином, можна стверджувати, що є нагальна необхідність пошуку шляхів зниження вартості заготівлі плазми при збереженні її якості, що стане можливим лише при появі на ринку автоматів середнього цінового сегменту.

Базуючись на даних МОЗ про кількість автоматів у регіонах України та кількість плазмаферезів на них, нами було прораховано низку критеріїв ефективності їх використання (табл. 4). 

Розрахунки показали, що середній показник забезпеченості автоматами для плазмаферезу в регіонах України становить 5,8 (приблизно 6 автоматів на 1000 донорів). Проте значення коефіцієнту варіації 67,24% свідчить про високу розбіжність даних і значну нерівномірність забезпечення обладнанням (від 1,4 у Полтавській області до 20,9 – у Сумській). Середнє завантаження обладнання в одну зміну стаовить 59%, що свідчить про значні простої і необхідність створення єдиної логістичної мережі для раціонального використання обладнання служби крові України.

З наявних даних можна зробити висновки, що найбільш оснащені області: Дніпропетровська, Сумська, Харківська, Київська (а також Доне​цька, Луганська та АР Крим). Однак, потенціал використання обладнання складає 10–50% максимального завантаження. Найгірше оснащення в Полтавській, Кіровоградській, Чернігівській, Чернівецькій, Львівській та Житомирській областях, які при належній логістиці можуть використовувати потенціал більш оснащених регіонів, де, як показано вище, є значний невикористаний потенціал обладнання. Враховуючи те, що навіть доведення завантаженості до 100% не забезпечить регіони достатньою кількістю плазми, необхідним є або введення другої зміни, або встановлення додаткових автоматів. Тобто усі області потребують дооснащення (виходячи з роботи автоматів в одну зміну та заготівлі 720 л плазми на рік на автоматах).
Таблиця 4 – Показники ефективності використання обладнання 
для плазмаферезу у регіонах України, 2012 р.

	Область
	Кількість автоматів,
шт.
	Кількість донорів
	Забезпеченість автом. 
на 1000 донорів
	Кількість плазми 
на 1 автомат, л
	Середня доза

на автомат, мл
	Кількість донацій 
на автомат за рік
	Завантаження 
в одну зміну,%
	Заготівля плазми, 
мл на 1 люд.

	АР Крим
	8
	98205
	8,1
	426 
	567
	751
	104
	9,49

	Вінницька
	3
	81530
	3,7
	121 
	615
	197
	27
	3,55

	Волинська
	2
	51965
	3,8
	150 
	418
	359
	50
	4,91

	Дніпропетровська
	11
	165700
	6,6
	339 
	443
	764
	106
	5,47

	Донецька
	11
	219465
	5,0
	230 
	436
	527
	73
	4,99

	Житомирська
	2
	63550
	3,1
	495 
	698
	710
	99
	4,96

	Закарпатська
	3
	62630
	4,8
	222 
	675
	328
	46
	2,85

	Запорізька
	5
	89425
	5,6
	678 
	601
	1128
	157
	6,81

	Івано-Франківська
	3
	69050
	4,3
	127 
	449
	282
	39
	2,79

	Київська
	7
	86040
	8,1
	356 
	710
	501
	70
	4,50

	Кіровоград-ська
	1
	49940
	2,0
	27 
	474
	57
	8
	2,09

	Луганська
	13
	113230
	11,5
	380 
	546
	696
	97
	8,94

	Львівська
	2
	127040
	1,6
	188 
	521
	361
	50
	2,20

	Миколаївська
	7
	58790
	11,9
	394 
	581
	679
	94
	6,45

	Одеська
	5
	119585
	4,2
	69 
	510
	136
	19
	2,64

	Полтавська
	1
	73625
	1,4
	162 
	410
	395
	55
	3,76

	Рівненська
	3
	57780
	5,2
	275 
	579
	476
	66
	3,50

	Сумська
	12
	57390
	20,9
	34 
	606
	57
	8
	2,54

	Тернопіль-ська
	3
	53945
	5,6
	319
	586
	545
	76
	4,09

	Харківська
	9
	137165
	6,6
	261 
	746
	350
	49
	3,19

	Херсонська
	3
	54040
	5,6
	160 
	524
	305
	42
	3,21

	Хмельницька
	4
	65855
	6,1
	143 
	685
	209
	29
	5,44

	Черкаська
	2
	63655
	3,1
	317
	659
	481
	67
	3,29

	Чернівецька
	2
	45310
	4,4
	297 
	590
	503
	70
	3,95

	Чернігівська
	2
	54160
	3,7
	268 
	597
	449
	62
	3,80

	м. Київ
	6
	141480
	4,2
	45 
	730
	61
	8
	1,97

	м.Севасто-поль
	1
	19115
	5,2
	153 
	615
	248
	34
	5,73

	Середнє значення
	-
	-
	5,8
	246
	577
	428
	59
	4,34

	Стандартне відхилення
	-
	-
	3,9
	146
	96
	247
	34
	1,88

	Коефіцієнт варіації,%
	-
	-
	67,24
	60,40
	16,64
	57,71
	57,63
	43,32


Відповідно до кількості плазми, що потрібна для забезпечення України (а це близько 300 т) потенціал ринку складає від 400 до 500 тис. сетів на рік. Збільшення об’ємів заготівлі плазми можливе також при роботі автоматів в мобільних умовах. 

Висновки

1. Доведено, що існує високий ступінь нерівномірності у забезпеченні закладів областей України обладнанням для плазмаферезу різних типів.

2. Виявлено, що існує суттєва потреба в значній кількості автоматів для плазмаферезу (враховуючі й ті, що можуть працювати у виїзних умовах) та в якісних, але дешевших сетах.

3. Розраховані показники ефективності використання обладнання для плазмаферезу. Встановлено, що найвигіднішим за критерієм ефективності є використання Haemonetics pcs 2 та Fenwal (з невеликим відставанням), що має найоптимальніше співвідношення ціна обладнання – ціна сетів, і оптимістичний сценарій розвитку на ринку збуту за умови подальшого зниження вартості.

4. Запропоновано переведення якісного обладнання для плазмаферезу у середній ціновий сегмент, що має найоптимальніше співвідношення ціна обладнання – ціна сетів.
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Резюме. У статті систематизовано та викладено основні етапи підготовки зразків плазми крові для дослідження вмісту в них біологічно активних речовин. Зроблено висновок про необхідність врахування показника гематокриту при приготуванні проб для забезпечення якості, точності, відтворюваності та інформативності наукових та клінічних лабораторних досліджень.
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Summary. The article systematized and presented the basic stages of preparing plasma samples for the study of content of biologically active substances. The conclusion was made about the need to accounting the hematocrit in the preparation of samples for quality assurance, accuracy, reproducibility and informative scientific and clinical laboratory test.
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Вступ. Проблема забезпечення якості лабораторних досліджень є однією із ключових у лабораторній медицині і стає все актуальнішою [2, 4, 6]. Точність і інформативність наукових і клінічних лабораторних досліджень залежить від дотримання цілого ряду умов [1, 3, 5]. До них, насамперед, належать: дотримання правил взяття крові, отримання плазми та їх зберігання; якість реактивів і лабораторного посуду, що застосовується; урахування факту призначення хворому медикаментів, що впливають на досліджувані параметри; вибору оптимальних методик та схем лабораторних досліджень; рівня кваліфікації науковців чи лаборантів, які проводять дослідження тощо [1–8]. При підготовці до проведення наукового пошуку, пов’язаного із дослідженням вмісту біологічно активних речовин у плазмі крові певної категорії хворих, у доступній літературі ми не зустріли узагальнюючих даних щодо особливостей взяття та обробки крові для їх дослідження, що і спонукало нас до даної роботи. 

Мета роботи: систематизувати та узагальнити дані літератури стосовно особливостей взяття і обробки крові, розробити практичні рекомендації для підвищення точності та якості при дослідженні вмісту біологічно активних речовин у плазмі крові, зокрема, гепарину, гістаміну, серотоніну. 

Результати та обговорення. В результаті аналізу літератури, що присв’ячена проблемі визначення вмісту біологічно активних речовин у плазмі крові, зокрема, гепарину, серотоніну, гістаміну тощо ми провели систематизацію даних, узагальнили відомості та розробили практичні рекомендації щодо особливостей взяття крові та її стабілізації для наукових та клінічних досліджень. Вони полягають у наступному.

1. Важливою ланкою забезпечення точності і відтворюваності результатів досліджень є чистота реактивів, лабораторного посуду і правильність його обробки. Для дослідження в крові та її плазмі біологічно активних речовин, зокрема, таких як гепарин, гістамін, серотонін тощо застосовуть силіконований посуд. Для силіконування пробірок, флаконів, скляних піпеток тощо 10% розчин силікону (ПМС-400, ПМС-500) в хлороформі переливають із пробірки в пробірку, які потім перевертають на 5-10 хв на фільтрувальний папір для вилучення залишків розчину. Силіконування піпеток проводять за допомогою гумової груші, яку вдягають на неробочий кінець піпетки. Розчином силікону заповнюють лише градуйовану частину піпетки. Процедуру силіконування виконують у витяжній шафі. Повторну обробку силіконом лабораторного посуду проводять після 2-3-кратного використання. Голки разового використання оброблюють аналогічним чином і ретельно промивають стерильним розчином стабілізатора безпосередньо перед венепункцією. 

2. Кров при дослідженні вмісту біологічно активних речовин у плазмі беруть вранці, в однаковий час, натщесерце із ліктьової вени силіконованою товстою голкою без шприца, самовитіканням. Застосування шприца є неприпустимим через активацію тромбоцитів і факторів згортання крові турбулентним рухом крові і її змішування з повітрям припусимо лише короткочасне накладання джгута. У ряді клінічних ситуацій, наприклад, при шоці, вилучення крові із ліктьової вени є проблематичним через низький тиск. В таких випадках кров для досліджень забирають із підключичного катетера, але необхідно пам’ятати про можливість забруднення крові гепарином. 

3. Для стабілізації кров змішують із 3,8% розчином цитрату натрія у співвідношенні 9:1. На даному етапі припускаються наступних помилок. Перша із них – помилка точності і правильності приготування розчину стабілізатора. Важливо враховувати, що трьохзаміщений 5,5-водяний цитрат натрію готують у концентрації 3,8% (0,11 М), а 2-водяний – у концентрації 3,2%. Зберігання цитрату припустимо впродовж одного тижня при +2...+80С, а триваліше зберігання супроводжується бактеріальним забрудненням і зниженням концентрації цитрату натрію. Друга помилка полягає у тому, що загально вживане співвідношення 9:1 є вірним лише за нормального гематокритного числа. Натрія цитрат не проникає внутрішньоклітинно, а тому за високого гематокритного числа у плазмі крові створюється надлишкова його концентрація, що супроводжується хибною гіпокоагуляцією. Напроти, при зменшенні гематокритного числа, наприклад, при анемії, виявляють хибну гіперкоагуляцію і кров у пробірці може згорнутися ще до початку дослідження. Розрахунки об’єму стабілізатора відповідно до показника гематокритного числа дозволяють уникнути такої неточності (табл.1).

Таблиця 1 – Співвідношення об’ємів 3,8% розчину цитрату натрію і крові залежно від величини гематокриту 
(Баркаган З.С., Момот А.П., 2001)

	Показник

гематокритного числа, %
	Об’єм антикоагулянта, мл
	Об’єм крові, мл

	20–21
	1,4
	8,6

	22–27
	1,3
	8,7

	28–33
	1,2
	8,8

	34–39
	1,1
	8,9

	40–45
	1,0
	9,0

	46–51
	0,9
	9,1

	52–57
	0,8
	9,2

	58–60
	0,7
	9,3

	понад 65
	0,5
	9,5


Примітка. У здорових новонароджених до 5-ї доби в умовах фізіологічної поліглобулії показник гематокритного числа становить 55-60%.

Третя помилка є однією із найчастіших погрішностей при взятті крові. Вона полягає у недостатньому перемішуванні її із розчином стабілізатора. Для уникнення її необхідно одразу ж після взяття необхідного об’єму крові шляхом повільного похитування перемішати вміст. Струшування є неприпустимим. Стабілізовану кров до центрифугування (в тому числі і в процесі транспортування зберігають при кімнатній температурі при +18...+220С не більше 1 год. Транспортування стабілізованих зразків крові на великі відстані і часте її струшування супроводжується спотворенням результатів дослідження.

4. Важливим є вхідний контроль проб крові для досліджень. При цьому перевіряють маркірування, уточнюють час взяття крові, реєструють проби, контролюють правильність і достатність отриманої кількості стабілізованої крові для досліджень (краще застосовувати градуйовані пробірки), відповідність кількості стабілізатора показнику гематокрита. Останній легко визначається автоматичними лічильниками крові або на гематокритній центрифузі. Здійснюють візуальний контроль на можливе спонтанне згортання крові, для чого пробірку повільно нахиляють у горизонтальній площині. Стабілізована кров не повинна мати згустків і щільних конгломератів. Зразки крові із згустками і ознаками гемолізу не досліджують! 

5. Для одержання багатої чи бідної тромбоцитами плазми крові, її по​слідовно центрифугують. При цьому надзвичайно важливим є дотримання режиму центрифугування.

Для одержання плазми, що багата тромбоцитами, стабілізовану кров після врівноваження пробірок центрифугують при 1000 об/хв. (140–160 g) впродовж 5-7 хв. Більш значне прискорення призводить до збіднення плазми тромбоцитами, спотворює результати при визначенні кількості і функцій тромбоцитів у плазмі. Для отримання точних результатів необхідно уточнювати число об/хв відповідно до радіуса ротора конкретної центрифуги. Одержану плазму без скаламучування відсмоктують силіконованою піпеткою із грушою або напівавтоматичною піпеткою з пластиковим наконечником і переносять в іншу пробірку для дослідження або повторного центрифугування для одержання бідної тромбоцитами плазми.

Для одержання бідної тромбоцитами плазми, багату тромбоцитами плазму центрифугують при 3000-4000 об/хв (1200–1400 g) впродовж 15 хв. При меншому прискоренні в плазмі залишається значна частина тромбоцитів, які обумовлюють недостовірність ряду досліджень і тестів. Центрифугування проводять при кімнатній температурі. Багату і бідну тромбоцитами плазму зберігають до момента дослідження при кімнатній температурі при +18...+220С не більше 1–2 год. 

Висновки

1. Для забезпечення точності, інформативності і відтворюваності результатів наукових і клінічних лабораторних досліджень необхідно неухильно дотримуватись правил приготування лабораторного посуду, реактивів, взяття крові.

2. Рекомендуємо враховувати співвідношення розчину стабілізатора і об’єму крові при визначенні вмісту біологічно активних речовин у плазмі крові, що забезпечить точність, інформативность і відтворюваність лабораторних досліджень.

Таким чином, дотримання правил виконання лабораторних досліджень біологічно активних речовин у плазмі крові хворих забезпечить належну якість діагностичних і наукових досліджень в перспективі.
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Резюме. У роботі на підставі власного досвіду і міжнародних рекомендацій викладені основні принципи інфузійно-трансфузійної терапії крововтрати і геморагічного шоку при мінно-вибуховій політравмі.
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Резюме. В работе на основании собственного опыта и международных рекомендаций изложены основные принципы инфузионно-трансфузионной терапии кровопотери и геморрагического шока при минно-взрывной политравме.
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Summary. In work on the basis of their own experience and international guidelines set out 

the basic principles of infusion-transfusion therapy іn the combat polytrauma with blood loss and hemorrhagic shock.
Keywords: combat polytrauma, blood loss, hemorrhagic shock, intensive care.
Метою цієї роботи є обговорення принципів інфузійно-трансфузійної терапії з урахуванням досвіду надання анестезіолого-реаніматологічної і трансфузіологічної допомоги пораненим з вогнепальною мінно-вибу​ховою політравмою, які були доставлені із зони проведення АТО в умовах КУ «Дніпропетровська обласна клінічна лікарня ім. І.І. Мечникова», за період з травня 2014 р. по червень 2015 р. (всього в лікарні за цей час було проліковано більш як 1500 поранених).

Комплекс інтенсивної терапії при бойової політравмі повинен бути націлений на «тріаду смерті»: гіпотермію, ацидоз і коагулопатію – основні ланки патогенезу (порочне коло) при політравмі. Індукована травмою коагулопатія асоційована з чотириразовим збільшенням летальності [1, 2]. При цьому травматичну коагулопатію (Trauma-induced coagulopathy – TIC) при політравмі відрізняють від ДВЗ – синдрому, оскільки відсутній генералізований мікросудинний тромбоз. При TIC має місце втрата факторів згортання і тромбоцитів внаслідок кровотечі, а також розвиток ділюціонної коагулопатії (коагулопатії розведення), обумовленої багатооб'ємною інфузійною терапією, що істотно впливає на результат захворювання [2, 3].

Погіршення мікроциркуляції внаслідок гіповолемії, прямого ушкодження, травматичної коагулопатії, внутрішньосудинного сладжування і ендотеліального ушкодження порушує перфузію тканин, що перемикає метаболізм на гліколіз і веде до розвитку лактат ацидозу.

Розвиток гіпотермії при політравмі викликає коагулопатію і зміщення кривої дисоціації оксигемоглобіну вліво, що посилює ацидоз, і як результат збільшує тяжкість стану і рівень летальності таких пацієнтів [4].

Геморагічний шок, викликаний пошкодженням тканин і судин, при політравмі активує ендогенні антикоагулянтні шляхи. При геморагічному шоці характерний високий вміст тканинного активатора плазміногену, активуємого ендотеліоцитами і тромбомодуліном, експресованими на їх поверхні. Так, гіперфібриноліз у хворих з політравмою був зафіксований при проведенні тромбоеластографії або тробоеластометріі в 2,5% і 8,7% випадках, відповідно, і був асоційований з поганим прогнозом [4]. Необхідно відзначити, що в процесі споживання факторів згортання при політравмі відзначається зниження рівня фібриногену. Зниження рівня фібриногену при політравмі зменшує стабільність згустків і збільшує кровоточивість, що має велике клінічне значення, оскільки також впливає на результат захворювання. В цілому, критичний рівень фібриногену вважається 1,5–2 г/л [5].

Таким чином, «тріада смерті» утворює порочне коло: погана перфузія тканин і порушення термогенезу призводять до продовження кровотечі і порушення репарації ушкоджень, що в ще більшому ступені викликає порушення терморегуляції. Гіпотермія і триваюча кровотеча, в комбінації з синдромом системної запальної відповіді, підсилюють коагулопатію, що веде до дефіциту об'єму циркулюючої крові (ОЦК) і гіпотензії. Зрештою невідновлення тканинної перфузії посилює ацидоз і метаболічні порушення, які вже будуть вторинними по відношенню до реакції нейроендокринного стресу на політравму і таким чином замикають порочне коло та ведуть до смерті.

При наданні медичної допомоги пораненим із зони АТО ми керувалися наступними принципами (табл. 1).
Таблиця 1 – Класификація ступеня крововтрати при травмі (ATLS'2008)

	
	КЛАС I
	КЛАС II
	КЛАС III
	КЛАС IV

	Об’єм крововтрати, мл
	До 750 
	750–1500
	1500–2000
	>2000

	Дефіцит ОЦК,%
	До 15%
	15–30%
	30–40%
	>40%

	Пульс, уд./хв.
	<100
	100–120
	120–140
	>140

	Систолічний АТ
	Нормальний
	Нормальний
	Низький
	Низький

	Пульсовий тиск
	Нормальний або

підвищений
	Низький
	Низький
	Низький

	Частота дихання /хв.
	14–20
	20–30
	30–40
	>35

	Діурез, мл/годину
	>30
	20–30
	5–15
	Анурія

	Рівень свідомості
	Легке збудження
	Помірне збудження
	Виражене збудження, сплутаність свідомості
	Сплутаність свідомості, загальмованість

	Склад начальної інфузійної терапії
	Криста​лоїди
	Криста​
лоїди
	Кристалоїди та кров
	Кристалоїди 

та кров


На першому етапі емпірично визначали обсяг крововтрати, виходячи зі слідуючого: перелом передпліччя – 300 мл; перелом плеча – 400 мл; перелом гомілки: закритий – 500 мл, відкритий – 1000 мл; перелом стегна: закритий – 1000 мл, відкритий – 1500 мл; переломи кісток тазу: стабільний – 500–1000 мл, нестабільніий – 2500–3000 мл. Відриви: передпліччя – 1000 мл; плеча, гомілки – 1500 мл. Поранення магістральних судин: 2500–3000 мл. Скальпована рана розміром з долоню: 500 мл.

На другому етапі проводили оцінку ступеня крововтрати згідно класифікації «Advanced Trauma Life Support» (ATLS'2008) і розрахунок обсягу інфузійно-трансфузійної терапії [6]. При цьому ми виходили з положення, що не рекомендується використовувати одноразове вимірювання гематокриту (Ht), як ізольованого маркера кровотечі, оскільки необхідні вимірювання Ht в динаміці та співставлення його показників з клінічною картиною. Слід враховувати той факт, що рівень гемоглобіну в перші 1–1,5 годин з моменту отримання травми не є інформативним через централізацію кровообігу і може перебувати в межах норми або її нижньої межі.

Для проведення первісної інфузійної терапії у поранених при неможливості чи в відсутності необхідності в ранній трансфузії препаратів крові, згідно стратегії ATLS'2008, нами використовувалися зігріті (370С) збалансовані кристалоїдні розчини.

Застосування колоїдів (на основі желатини, середньо- або низькомолекулярного гідроксиетилкрохмалю – ГЕК) в допустимих дозах є доцільним при гострій масивній крововтраті, якщо стандартна інфузійно-трансфузійна терапія не дає бажаного ефекту.

При цьому необхідно підкреслити неприпустимість використання 5% розчину глюкози; високомолекулярних препаратів ГЕК (450/0,7) – їх застосування асоційоване з розвитком важкої гіпокоагуляції; розчинів на основі декстранів, оскільки вони викликають розвиток гіпокоагуляції і гострої ниркової недостатності («декстранова нирка»), мають високу реактогенність, а відповідно і високий ризик розвитку анафілактичних реакцій аж до анафілактичного шоку, а також істотно впливають на достовірність визначення групової приналежності крові!

На первинному етапі інфузійної терапії нами проводилось початкове волемічне навантаження в об’ємі 2000 мл кристалоїдів. Виділяють три варіанти відповіді на початкову волемічне навантаження:

1) швидка відповідь – повернення АТ і ЧСС до нормальних значень, що може свідчити про мінімальну величину крововтрати (10–20% ОЦК);

2) тимчасова (транзиторна) відповідь – тимчасова нормализація, з подальшим повторним зниженням АТ і підвищенням ЧСС, що може свідчити про помірну величину крововтрати (20–40% ОЦК) та/або триваючу кровотечу;

3) мінімальна або відсутня відповідь – вітальні показники залишаються порушеними, що може свідчити про значну величину крововтрати (>40% ОЦК), триваючу кровотечу [6].

Відсутність поліпшення вітальних показників (АТ, ЧСС) у відповідь на волемічне навантаження є ознакою триваючої кровотечі і вимагає негайного хірургічного втручання, а також трансфузії компонентів і препаратів крові (при цьому важливо виключити такі причини як напружений пневмоторакс і тампонада серця).

Для корекції метаболічного ацидозу нами використовувалися такі цільові значення КЩС: рН 7,35–7,45; ВЕ ± 2,0.

Основним критерієм виведення хворого з стану геморагічного шоку є поява діурезу з темпом >0,5 мл/кг/год, а також оцінка таких маркерів тканинної перфузії, як концентрація лактату і надлишок основ (ВЕ) у венозній крові.

Для динамічного контролю травматичної коагулопатії ми використовували слідуючи рекомендовані лабораторні тести: протромбіновий час (ПВ) (або протромбіновий індекс), АЧТЧ, рівень фібриногену і вміст тромбоцитів.

Згідно рекомендацій, у пацієнтів з політравмою та геморагічним шоком, який не коригується введенням 2 л кристалоїдів, необхідне проведення ранньої емпіричної гемотрансфузії. При цьому вона може бути розпочата при Hb <100 г/л на тлі триваючої кровотечі. Рекомендований цільовий рівень гемоглобіну має становити від 70 до 90 г/л [4].

Необхідно пам'ятати, що у разі відсутності одногрупних еритроцитів або якщо група крові не встановлена, допускається використання крові/еритроцитів з груповою приналежністю 0(I) Rh- (негативний) як універсальної, в обсязі не більше 500 мл, що відображено в інструкції «Переливання компонентів і препаратів крові», затвердженої наказом МОЗ України № 184 від 1999 р.

Максимально рано слід застосовувати свіжозаморожену плазму (СЗП) у поранених з масивною кровотечею або вираженою коагулопатією (ПВ або АЧТЧ >1,5 вище норми). Початкова рекомендована доза СЗП – 15 мл/кг. 

Додаткові дози будуть залежати від моніторингу згортання крові та 
кількості інших препаратів крові. Допустима також трансфузія СЗП АВ (IV) групи в якості універсальної, у разі відсутності одногрупної плазми, або якщо група крові не встановлена.

При проведенні інфузійно-трансфузійної терапії ми прагнули забезпечувати співвідношення СЗП : Еритроцити 1:1 (мінімум 1:2), оскільки було продемонстровано, що збільшення співвідношення СЗП і еритроцитів є незалежним чинником зменшення ранньої смертності, пов'язаної з кровотечею, а пацієнти із співвідношенням менш ніж 1:2 мають в 3–4 рази 
більше шансів померти, ніж пацієнти зі співвідношенням 1:1 або вище.

Рівень тромбоцитів підтримувався вище 50(109/л. При цьому згідно європейських рекомендацій, рівень вище 100(109/л повинен підтримуватися у пацієнтів з триваючою кровотечею та/або черепно-мозковою травмою. Початкова доза повинна становити 4–8 одиниць або один пакет тромбоцитів, отриманий методом афареза [4].

Для поліпшення стабільності згустка обов'язковим є використання інгібіторів фібринолізу: транексамова кислота (1 г вводиться внутрішньовенно протягом 10 хвилин у випадку, якщо не вводилася на догоспітальному етапі, з наступним введенням 1 г у вигляді внутрішньовенної інфузії протягом 8 годин). У разі відсутності транексамової кислоти, вводится ε-амінокапронова кислота, (оскільки її активність в 10 разів слабкіша): навантажувальна доза 150 мг/кг, з подальшою безперервною інфузією 15 мг/кг/год.

Рівень іонізованого Ca2+ нами підтримувався >0,9 ммоль/л шляхом введення 10–20 мл 10% розчину глюконату (хлориду) кальцію внутрішньовенно. Необхідно підкреслити, що рівень кальцію плазми часто недооцінюваний показник. При цьому в прогнозуванні внутрішньогоспітальної летальності гіпокальціємія важливіша за гіпофібриногенемію, ацидоз і тромбоцитопенію. 

Слід визначити також зв'язок між розвитком важкої гіпокальціємії (<0,8 ммоль/л) і кількістю доз перелитої СЗП, та з ацидозом. Так, при трансфузії більше 1000 мл еритроцитів, консервованих цитратом натрію, потрібна його нейтралізація шляхом введення глюконату (хлориду) кальцію (5 мл – 10% розчину). Причому вміст цитрату є вищим в СЗП. Так, 100 мл СЗП містять близько 17–32 мл цитрату, а в разі трансфузії 10 одиниць СЗП, обсяг введеного в кровеносне русло цитрату може досягти близько 600 мл, що викличе розвиток значущої гіпокальціємії. Сумарна доза введеного 10% розчину глюконату (хлориду) кальцію не повинна перевищувати 30 мл на добу.

Окремим аспектом інтенсивної терапії крововтрати є реалізація протоколу масивної крововтрати. Під масивною крововтратою/трансфузією розуміють:

- крововтрату ≥100% ОЦК протягом 24 годин;

- крововтрату ≥50% ОЦК протягом 3 годин;

- крововтрату з темпом 150 мл/хв;

- трансфузію ≥10 одиниць еритроцитів протягом 24 годин.

Необхідно підкреслити, що за кордоном важливою складовою надання медичної допомоги є наявність трансфузіологічного комітету, в завдання якого входить надання допомоги при критичній кровотечі. З цією метою розробляється протокол масивної трансфузії, який включає в себе: дозу, час призначення і співвідношення трансфузуємих компонентів крові. Це обумовлено тим, що у пацієнтів з критичною кровотечею, яка вимагає масивної трансфузії, використання протоколу для своєчасного і належного застосування компонентів крові дозволяє знизити ризик летальності, що потребує практичної реалізації цього відсутнього в даний час в клінічній практиці України найважливішого організаційного принципу.

Так, у разі якщо передбачається масивна крововтрата, з метою профілактики зазначених зрушень потрібна рання трансфузія СЗП в дозі 15 мл/кг. Для корекції коагулопатії, яка вже розвинулась, потрібно більше 15 мл/кг СЗП [4].

Найбільш ефективним шляхом корегування дефіциту фібриногену є трансфузія кріопреципітату. У разі якщо концентрація фібриногену залишається менше ніж 1 г/л, ряд авторів рекомендує провести трансфузію кріопреципітату з розрахунку 1–1,5 дози на 10 кг маси тіла дорослої людини (тобто в середньому 6–10 доз) [4].

Згідно європейських рекомендацій, застосування кріопреципітату показано, якщо рівень фібриногену плазми становить менше 1,5–2,0 г/л на тлі триваючої кровотечі, при цьому початкова доза кріопреципітату повинна становити 50 мг/кг [4].

Необхідно також пам'ятати, що після заміщення двох ОЦК донорськими еритроцитами і СЗП, очікувана кількість тромбоцитів становить менше 50(109/л [4].

Концентрат протромбінового комплексу (КПК) згідно рекомендацій повинен бути використаний для екстреного переривання ефекту вітамін К-залежних пероральних антикоагулянтів, а також у пацієнтів з триваючою кровотечею і тромбоеластометричними доказами уповільненого початку коагуляції. Нами КПК використовувався у поранених з масивною крововтратою у випадках, якщо, незважаючи на використання стандартних гемостатичних методів інтенсивної терапії, зберігалися клініко-лабораторні ознаки важкої травматичної коагулопатії. Використання КПК в нашій практиці показало високу ефективність у лікуванні масивної крововтрати.

На закінчення необхідно ще раз відзначити важливість організації трансфузіологічних комітетів в лікувальних установах України. В їхні функції повинно входити розробка протоколу масивної трансфузії, що представляє собою алгоритм дії з урахуванням структури і персоналу організації, доступу до компонентів крові, взаємодії клініцистів, лабораторії та допоміжного персоналу, особливостей контингенту пацієнтів в лікувальному закладі та раннього залучення трансфузіолога. Розробка посадових інструкцій учасників реалізації протоколу масивної трансфузії, організація періодичних тренінгів з активації і зупинки протоколу, а також регулярних аудитів його використання.

Таким чином, впровадження та широке використання сучасних принципів інтенсивної терапії крововтрати і геморагічного шоку, а також протоколу масивної трансфузії, тісної взаємодії лікарів анестезіологів-реаніматологів та трансфузіологів дозволить підвищити ефективність лікування і знизити рівень летальності при крововтраті, як при бойовій політравмі, так і політравмі мирного часу.
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ФОРМУВАННЯ РЕГІОНАЛЬНОЇ ПОЛІТИКИ 
З КЛІНІЧНОГО ВИКОРИСТАННЯ ПРОДУКТІВ КРОВІ

А.М. Чугрієв

КУ «Житомирський обласний центр крові»

Резюме. Відсутність в Україні статистичної інформації від клінік не дозволяє здійснити аналіз, визначити тенденції і стан клінічної трансфузіології, що є основою для розробки національної політики і стратегії щодо клінічного застосування продуктів крові. 
Мета: сформувати регіональну політику клінічного застосування крові її компонентів і препаратів та визначити інструменти і методи формування її стратегії. Для оцінки стану клінічної трансфузіології розроблено додаткові показники. Визначені основні методи оцінки стану застосування продуктів крові: ретроспективний аудит, сформовані покази (тригери) до трансфузії компонентів і препаратів крові, оцінка знань лікарів за Переліком оціночних тестів у формі співбесід, видано «Тимчасове положення про використання компонентів і препаратів крові», «Правила застосування компонентів крові», проведено 3 обласних, 15 міських і міжрайонних конференцій. За період 2001-2012 роки проведено 5 аудитів в 39 лікувальних закладах, проаналізовано 8539 гемотрансфузій. У зазначений період питома вага необґрунтованих трансфузій скоротилась: трансфузій еритроцитів з 12% до 0,1%; трансфузій свіжозамороженої плазми з 20,7% до 0,2%; трансфузій розчинів альбуміну з 17,2% до 0%.
Оцінка ефективності навчання персоналу проведена методом співбесіди з 2210 лікарями в 2002 році і 1896 лікарями в 2014 році. Питома вага лікарів з низьким рівнем знань зменшилась з 10,3% до 0,4% в 2014 році. Комплекс започаткованих заходів склав структуру регіональної політики, сформував розділи стратегії, реалізацію якої здійснюють Комітет трансфузійної медицини при Департаменті охорони здоров’я облдержадміністрації та в Комітетах кожної лікарні.
Ключові слова: Продукти крові, ретроспективний аудит, покази (тригери), співбесіди з клінічної трансфузіології, Комітет з трансфузійної медицини.

ФОРМИРОВАНИЕ РЕГИОНАЛЬНОЙ ПОЛИТИКИ 
ПО КЛИНИЧЕСКОМУ ИСПОЛЬЗОВАНИЮ ПРОДУКТОВ КРОВИ

А.Н. Чугриев

КУ «Житомирский областной центр крови»

Резюме. Отсутствие в Украине статистической информации от клиник не позволяет провести анализ, определить тенденции и состояние клинической трансфузиологии, что является основой для разработки национальной политики и стратегии по клиническому применению продуктов крови.

Цель: сформировать региональную политику клинического применения крови ее компонентов и препаратов и определить инструменты и методы формирования ее стратегии. Для оценки состояния клинической трансфузиологии разработаны дополнительные показатели. Определены основные методы оценки состояния применения продуктов крови: ретроспективный аудит, сформированы показания (триггеры) к трансфузии компонентов и препаратов крови, оценка знаний врачей по Перечню оценочных тестов в форме собеседований, выдано «Временное положение об использовании компонентов и препаратов крови», «Правила применения компонентов крови», проведено 3 областных, 15 городских и межрайонных конференций. За период 2001–2012 годы проведено 5 аудитов в 39 лечебных учреждениях, проанализированы 8539 гемотрансфузий. В указанный период удельный вес необоснованных трансфузий сократилась: трансфузий эритроцитов с 12% до 0,1%; трансфузий свежезамороженной плазмы с 20,7% до 0,2%; трансфузий растворов альбумина с 17,2% до 0%.

Оценка эффективности обучения персонала проведена методом собеседования с 2210 врачами в 2002 году и 1896 врачами в 2014 году. Удельный вес врачей с низким уровнем знаний уменьшилась с 10,3% до 0,4% в 2014 году. Комплекс начатых мероприятий составил структуру региональной политики, сформировал разделы стратегии, реализацию которой осуществляют Комитет по трансфузионной медицине при Департаменте здравоохранения облгосадминистрации и в комитетах каждой больницы.

Ключевые слова. Продукты крови, ретроспективный аудит, показатели (триггеры), собеседования с клинической трансфузиологии, Комитет по трансфузионной медицине.

FORMATION OF REGIONAL POLICY 
ON CLINICAL USAGE OF BLOOD PRODUCTS

A.M.Chuhriiev

PI "Zhytomyr Regional Blood Center"

Summar. Absence of statistical information from hospitals in Ukraine does not allow to analyze, identify trends and state of clinical transfusiology, which is the basis for the development of national policies and strategies for clinical usage of blood products.

The aim is to form a regional policy of clinical usage of blood components and blood products and to identify the tools and methods for forming the policy. To assess the state of clinical transfusiology additional indicators were worked out. Basic methods of blood product usage assessment were defined and included: a retrospective audit, indications (triggers) for transfusing blood components and blood products, assessment of physicians' knowledge according to The List of Assessment Tests in the form of interviews. Related documents such as "Temporary Regulations on the Usage of Blood Components and Blood Products" and "Rules of Blood Components Application" were issued. Three regional, 15 municipal and inter-district conferences were held. During the period 2001-2012 5 audits in 39 hospitals were conducted, 8539 blood transfusions were analyzed. During this period specific weight of unjustified transfusions decreased: red blood cell transfusions from 12% to 0.1%; fresh frozen plasma transfusions from 20.7% to 0.2%; transfusions of albumin solutions from 17.2% to 0%.

Performance evaluation of stuff training was carried out by interviewing 2,210 physicians in 2002 and 1896 physicians in 2014. The proportion of physicians with a low education level fell from 10.3% to 0.4% in 2014. The complex of initiated measures comprised regional policy structure, formed sections of the strategy, implementation of which is being carried out by Transfusion Medicine Committee at Healthcare Department of Regional State Administration and Committees of each hospital.

Keywords: Blood products, a retrospective audit, indications (triggers), interviews on clinical transfusiology, Transfusion Medicine Committee.

Вступ. Шістдесят третя сесія Всесвітньої Асамблеї Охорони Здоров’я визнає факт, що досягнення самозабезпеченості щодо запасів безпечних компонентів крові є важливим національним завданням кожної країни щодо задоволення потреб хворих у переливанні крові. Правильне поводження з кров’ю пацієнтів означає необхідність вживання всіх розумних заходів для оптимізації об’єму власної крові пацієнтів до операції, здатності до мінімуму довести втрати крові пацієнтом та для обліку і оптимізації конкретної фізіологічної толерантності пацієнта до анемії [1]. У Керівництві з оптимального клінічного використання (три основні принципи поводження з кров’ю пацієнта), ВООЗ зосереджує увагу країн, що надмірне і непотрібне використання переливань продуктів крові, небезпечна практика переливання крові і помилки (особливо біля ліжка хворого) піддають серйозному ризику безпеку хворих [2].

Щороку в США переливають 24 млн. компонентів крові і 3 млн. у Об’єднаному Королівстві [3]. Питома вага пацієнтів, які отримали компоненти крові у США складає 5–8% (2–3 млн пацієнтів), у Об’єднаному Королівстві – 10% пацієнтів лікарень [4]. В країнах Європи використання еритроцитів значно відрізняється: від 9 доз до 60 доз на 1000 населення і в середньому складає 41дозу еритроцитів на 1000 населення.

На 01.01.2009 р. національна система звітності з haemovigilance існує в 88% держав-членів ЄС, загальний рівень зустрічаємості важких серйозних побічних реакцій за звітами 23 країн складає 6,9 випадку на 100 тис. доз компонентів крові виданих у лікарні. На трансфузії 25,3 млн доз компонентів крові частіше за всіх реєструють гемоліз (78 випадків), анафілаксію (280 випадків), гостре ураження легень пов’язаного з трансфузією TRALI (89 випадків), циркуляторне перевантаження (181 випадок) та передача вірусу гепатиту С (207 випадків). 

В Україні облік еритроцитів, застосованих для переливання ведеться тільки в закладах служби крові як «еритроцити видані лікувально-профілактичним закладам» і «еритроцити придатні для лікувальних цілей». В 2013 р. питома вага еритроцитів виданих в лікувальні заклади для переливання склала 53,8% загальної кількості заготовлених еритроцитів, що становить орієнтовно 8,1 дози на 1000 населення. Показник менше 20 доз Рада Європи вважає ознакою недостатнього забезпечення лікарень.

Рекомендації з клінічного застосування крові, її компонентів і препаратів в 1999 р. викладено в Інструкції, яка за змістом повторює рекомендації 80-х років затверджених наказом МОЗ СРСР. 

Облік післятрансфузійних серйозних важких реакцій і ускладнень передбачено вести у ф. № 003-5/о, але відривний талон форми не використовується для аналізу ситуації. У ф. 20 «Звіт лікувально-профілактичного закладу за 20__ рік» ведеться облік перелитих компонентів і препаратів крові разом у одній колонці. 

Відсутність статистичної інформації на рівні країни не дозволяє провести аналіз, визначати тенденції і поточну ситуацію, яка існує в клінічній трансфузіології та можливість сформувати національну політику і стратегію клінічного застосування продуктів крові на принципах доказової медицини. 

Мета: визначити існуючу трансфузійну тактику в лікувальних закладах області і сформувати регіональну політику клінічного застосування продуктів крові для забезпечення якості лікувального процесу.

Матеріали і методи. Матеріали і методи застосовувались у двох розділах: оцінка клінічного використання продуктів крові і система навчання. 
Сформовано покази (тригери) до трансфузії компонентів і препаратів крові, що викладені у «Тимчасовому Положенні про використання компонентів і препаратів крові в лікувально-профілактичних закладах Житомирської області», що стали основою для проведення ретроспективного аудиту. 

Методологія проведення аудиту лікувального закладу представлена у Протоколі аудиту. Первинні документи на підставі яких проводився ретроспективний аудит: 2874 шт. ф. № 003/о «Історія хвороби», 8539 шт. ф. № 003-5/о «Протокол переливання крові та її компонентів та 8539 шт. ф. № 005/о «Листок реєстрації переливання трансфузійних рідин». 

За період 2001–2012 роки проведено 5 аудитів в лікувальних закладах, в яких питома вага трансфузій склала від 66,6% до 74,2% від загальної кількості трансфузій в області.

Проведено аналіз 8539 трансфузій компонентів та препаратів крові, в тому числі свіжозамороженої плазми – 2893, еритроцитвмісних середовищ – 3215, альбуміну – 2431. 

Розмір вибірки досліджених трансфузій компонентів та препаратів крові від загальної кількості трансфузій по області становив: по еритро​цитвмісних середовищах від 3,4% до 27,1%, свіжозамороженої плазми – від 2,4% до 12,4% та розчинів альбуміну – від 0,9% до 24,7%.
Навчання лікарів за період 2001–2011 рр. проведено на 44 засіданнях науково-практичних товариств гематологів і трансфузіологів та на 6 засіданнях фахівців інших спеціальностей (анестезіологів, хірургів, акушер-гінекологів, педіатрів, травматологів і лікарів загальної практики). Проведено 3 обласних та 15 науково-практичних конференцій в містах та районах області. В професійних та обласних виданнях опубліковано 40 наукових праць, видано збірник доповідей «Актуальні питання клінічної трансфузіології». Для оцінки знань лікарів різних спеціальностей і кваліфікаційних категорій сформовано Перелік оціночних тестів з клінічної трансфузіології (95 тестів). За тестами проведено 160 співбесід у лікувальних закладах області. 
Результати та обговорення. За результатами першого ретроспективного аудиту в 2001 р. зареєстровано значна частка необґрунтованих трансфузій: еритроцитвмісних середовищ – 12,0%, СЗП – 20,7%, розчинів альбуміну – 17,2. З метою формування регіональної політики розроблено та впроваджено в діяльність лікувально-профілактичних закладів області «Тимчасове Положення про використання компонентів та препаратів крові». Перше видання розроблено в 2003 р. і затверджене наказом Управління охорони здоров’я облдержадміністрації від 27.02.2003 р. № 81. 
За період 2001–2011 рр. питома вага трансфузій еритроцитвмісних середовищ, пов’язаних з «гострими постгеморагічними анеміями» збільшилась з 20,3% до 44,2%, питома вага трансфузій, пов’язаних з «анеміями при хронічних захворюваннях» зменшилась з 42,4% до 34,4%. Використання еритроцитів у випадках «анемія при різних інтоксикаціях» зменшилось з 6,5% до 1,8%. Питома вага необґрунтованих трансфузій еритроцитвмісних середовищ скоротилась з 12,0% у 2001 р. до 0% у 2011 р. (табл. 1).
Таблиця 1 – Структура використання 
еритроцитвмісних середовищ за тригерами,%
	Покази/тригери
	2001
	2004
	2006
	2008
	2011

	Гострі постгеморагічні анемії
	22,3
	22,7
	20,3
	51,1
	44,2

	Анемії, що супроводжують хронічні захворювання
	57,7
	27,8
	60,2
	26,2
	34,4

	Анемії при різних інтоксикаціях
	6,5
	8,1
	7,2
	8,8
	1,8

	Анемії при злоякісних новоутвореннях
	1,5
	31,8
	10,6
	12,9
	20,9

	Необґрунтовані трансфузії
	12,0
	9,6
	1,7
	1,3
	0


Використання свіжозамороженої плазми оцінювали за 5 показами: питома вага використання СЗП при «кровотечах, пов’язаних з дефіцитом факторів гемо коагуляції» зменшилась з 45,2% до 25,5%; при «ДВЗ-синдромі» – збільшилась з 0,3% до 7,9%, при «гострій крововтраті, більше 30% ОЦК» – збільшилась з 19,0% до 39,2%. Питома вага необґрунтованих трансфузій свіжозамороженої плазми скоротилась з 20,7% за 2001 р. до 0% у 2011 р. (табл. 2).

Таблиця 2 – Структура використання 
свіжозамороженої плазми  за тригерами, %
	Покази/тригери
	2001 
	2004
	2006
	2008 
	2011 

	Кровотечі пов’язані з дефіцитом факторів гемокоагуляції
	45,2
	23,0
	28,2
	51,3
	25,5

	ДВЗ-синдром
	0,3
	3,1
	2,1
	3,5
	7,9

	Коагулопатії
	1,4
	7,1
	2,6
	2,7
	5,3

	Гостра крововтрата більше 30% ОЦК
	19,0
	36,7
	48,3
	27,4
	39,2

	Гнійно-септичні процеси, опікова хвороба
	13,4
	18,9
	16,2
	14,8
	22,1

	Необґрунтовані трансфузії
	20,7
	11,2
	2,6
	0,3
	0


Застосування розчинів альбуміну оцінювали за чотирма показами/тригерами. Питома вага використання розчинів альбуміну при «гіповолемії, порушенні гемодинаміки та мікроциркуляції» зменшилась з 39,7–45,5% до 1,2%, при «гіпергідратації тканин» – збільшилась з 0,7% до 5,0%, при «інтоксикаціях різного ґенезу» – зберігається тенденція до постійного зростання з 5,3% до 7,4%. Частка необґрунтованих трансфузій розчинів альбуміну скоротилась з 17,2% в 2001 р. до 0% в 2011 р. (табл. 3).

Таблиця 3 – Структура використання розчинів альбуміну 
за показами/тригерами, %
	Покази/тригерами
	2001
	2004 
	2006 
	2008 
	2011 

	Гіповолемії, порушення гемодинаміки та мікроциркуляції
	39,7
	45,5
	8,7
	8,4
	1,2

	Гіпо- та диспротеїнемії
	37,1
	40,9
	81,1
	37,0
	86,4

	Гіпергідратація тканин
	0,7
	2,3
	1,4
	34,8
	5,0

	Інтоксикації різного генезу
	5,3
	6,8
	7,2
	19,8
	7,4

	Необґрунтовані трансфузії
	17,2
	4,5
	1,4
	0
	0


На підставі результатів аудиту і окремих досліджень запропоновано зміни і доповнення в «Тимчасове Положення про використання компонентів і препаратів крові» та в «Правила призначення трансфузій компонентів крові», які обговорено в Комітеті з трансфузійної медицини УОЗ ОДА та прийняті з рекомендаціями до застосування у всіх лікувальних закладах області. Друге видання Тимчасового Положення та «Правила призначення трансфузій компонентів крові в ЛПЗ Житомирської області» затверджено наказом УОЗ ОДА від 04.05.2011 р. № 352 і роздано в кожне відділення всіх лікарень області.

Для реалізації регіональної політики з клінічного застосування продуктів крові сформована система і програми навчання лікарів і середнього медичного персоналу лікувальних закладів: щорічні, групові та індивіду​альні форми навчання.

Оцінка ефективності навчання персоналу проведена методом співбесіди у всіх лікувальних закладах, що застосовують продукти крові. В 2002 р. визначено рівень знань у 2210 лікарів. Загальна кількість лікарів з низьким рівнем знань становила 10,3%, серед яких більшість склали лікарі першого року роботи на займаній посаді. Навчання проходив персонал, який бере участь в трансфузійному процесі на всіх рівнях і всіх категорій. За період 2002–2014 рр. прийняли участь у співбесідах від 2210 до 1896 лікарів, серед яких низький рівень знань визнано у 5,7% в 2004 р. та 0,4% в 2013–2014 рр. (табл. 4). 

Таблиця 4 – Результати співбесід з клінічної трансфузіології 
з лікарями ЛПЗ області

	
	2002
	2004
	2006
	2008
	2010
	2012
	2013–2014

	Пройшли співбесіду 
(лікарі) 
	2210
	2210
	2175
	2177
	2037
	1941
	1896

	Низький рівень знань, 
%
	10,3
	5,7
	2,1
	0,9
	0,7
	0,7
	0,4


Наказом управління охорони здоров’я облдержадміністрації від 30.08.2006 р. № 404 при управлінні на громадських засадах створено Комітет з трансфузійної медицини, затверджено Положення про Комітет та персональний склад Комітету: спеціалісти трансфузійної медицини, організатори охорони здоров’я, гематологи, анестезіологи-реаніматологи, хірурги, акушер-гінекологи, педіатри та голова обласного Комітету Товариства Червоного Хреста України. Засідання Комітету проводяться двічі на рік. Для реалізації регіональної політики із застосування продуктів крові впродовж 2006–2009 рр. в кожному лікувальному закладі створено Комітет з трансфузійної медицини. 

Висновки

· ретроспективний аудит використання компонентів крові скоротив кількість необґрунтованих трансфузій, що дозволяє його застосовувати як інструмент реалізації регіональної політики з трансфузійної медицини (клінічне застосування продуктів крові);

· впливовими інструментами у формуванні і реалізації регіональної політики клінічного використання продуктів крові вважаємо впровадження Тимчасового положення з використання продуктів крові, регулярний ретроспективний аудит їх використання, локальні і регіональні конференції з клінічної трансфузіології для лікарів і медсестер та створення оцінкових тестів і співбесіди з лікарями щодо теоретичних знань основних засад і практичних навичок з клінічної трансфузіології. 

· для зворотного зв’язку з фахівцями лікарень доцільно застосовувати анонімне анкетування лікарів.
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1 КЗОЗ Харківський обласний Центр служби крові МОЗ України

2 Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України

3 Харківський національний медичний університет МОЗ України

Резюме. Проведений моніторинг забезпечення та аналіз ефективності використання у закладах охорони здоров'я м. Харкова та області трансфузійних середовищ, які виробляються Харківським обласним центром служби кров за даними внутрішньої документації закладу та автоматизованої інформаційної системи служби крові, що дозволяє відстежувати рух компонентів донорської крові від донора до реципієнта. Політика цетралізації виробничіх етапів, система керованого донорства та постійний автоматизований контроль руху компонентів і препаратів донорської крові, дозволяють спрогнозувати і спланувати раціональну заготівлю крові, сформувати запаси клітинних трансфузійних середовищ, готових до видачі, контролювати запаси свіжозамороженної плазми, сприяти утриманню її стратегічних запасів.

Ключові слова: служба крові, кероване донорство, централізація, трансфузійні середовища, препарати крові.

АУДИТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КОМПОНЕНТОВ КРОВИ 
В УЧРЕЖДЕНИЯХ здравоОХРАНения г. ХАРЬКОВА И ОБЛАСТИ

В.В. Яворський 1, 2, О.И. Малигон1, 2, 
О.А. Богданчикова1, 3, А.Н. Белоусов2

1 КООЗ Харьковский обласной Центр службы крови МОЗ Украины

2 Харковская медицинская академия последипломного образования МОЗ Украины

3 Харковский национальный медицинский университет МОЗ Украины

Резюме. Проведен мониторинг обеспечения и анализ эффективности использования в учреждениях охраны здоровья г. Харкова и области трансфузионных сред, которые изготавливаются Харьковским обласным центром службы крови, по даным внутренней документации организации и автоматизированной информационной системы службы крови, позволяющей отслеживать движение компонентов донорской крови от донора к реципиєнту. Политика цетрализации производственных этапов, система управляемого донорства и непрерывный автоматизированный контроль движения компонентов и препаратов донорськой крови, позволяют спрогнозировать и спланировать рациональную заготовку крови, сформировать запасы клeточных трансфузионных сред, готовых к выдаче, контролировать запасы свежезамороженной плазмы, способствовать удержанию ее стратегических запасов. 

Ключевые слова: управляемое донорство, централизация, трансфузионные среды, препараты крови.
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Вступ. Трансфузійна допомога – одна з головних задач системи охорони здоров’я України, спрямована на своєчасне забезпечення хворих необхідними трансфузійними середовищами та препаратами донорської крові, що досягається тільки в умовах злагодженої співпраці між закладами служби крові (ЗСК) та закладами охорони здоров'я (ЗОЗ) [1], а в сучасних умовах імплементації галузі до міжнародних вимог, установа, яка займається заготівлею і переробкою крові, повинна бути орієнтована не тільки на кількісне виготовлення трансфузійних середовищ, а, в першу чергу, на їх якість [4, 6]. Стратегічними напрямками діяльності Харківського обласного центру служби крові (ХОЦСК) є контрольоване забезпечення ЗОЗ міста та області якісними компонентами і препаратами крові, щоденне проведення консультативно-методичної роботи з питань обґрунтування проведення гемотрансфузійної допомоги, кількісного і якісного використання трансфузійних середовищ, а також перевірка ефективності надання трансфузійної допомоги у ЗОЗ. Постійна роз’яснювальна та організаційно-методична роботи сприяли впровадженню сучасних імуно- та інфекційно-безпечних компонентів крові у практику ЗОЗ, їх використання супроводжується зменшенням ризику гемотрансфузійних реакцій та ускладнень, а також знижує ризик передачі гемотрансмісійних інфекцій [2, 3]. Безпека донорів та реципієнтів, ефективність гемотрансфузій залежать від кваліфікації і взаємодії фахівців виробничої та клінічної ланок трансфузіології.

Мета. Моніторинг забезпечення та аналіз ефективності використання у ЗОЗ м. Харкова та області трансфузійних середовищ, які виготовляються ХОЦСК, визначення майбутніх напрямків співпраці.

Матеріали і методи. Дані внутрішньої документації ХОЦСК, звітної форми 39-здоров, дані автоматизованої інформаційної системи служби крові, що дозволяє відстежувати рух компонентів донорської крові від донора до реципієнта. 

Результати та обговорення. За прикладом сучасної світової практики в галузі трансфузійної медицини ХОЦСК, що має відповідну ліцензію на заготівлю, переробку донорської крові та виготовлення з неї компонентів, підготовлений кваліфікований персонал, автоматизований облік руху готової продукції від донора до реципієнта, в своєму обличчі зосереджує головні етапи виробничого процесу – реалізовує політику централізації складного високотехнологічного процесу. Грунтуючись на договорах про співпрацю, ХОЦСК забезпечує 97 ЗОЗ м. Харкова та області компонентами і препаратами донорської крові, а наявна автоматизована інформаційна система дозволяє постійно відстежувати рух компонентів та препаратів донорської крові, підтримувати їх запас у необхідній кількості, здійснювати аудит у різні проміжки часу. У період 2013–2014 рр. визначається виразне збільшення видачі еритроцитовмісних компонентів донорської крові до ЗОЗ. Зрозуміло, що обсяг 7355,3 л виданий у 2014 р. збільшився за рахунок зростання кількості реципієнтів у складному стані, зумовленому пораненнями (табл. 1). Проте число 7248,3 л еритроцитовмісних компонентів, що були видані у 2013 р., може свідчити про зростання випадків необгрунтованого призначення гемокомпонентів.

Потрібно зазначити, що централізація процесів виготовлення, тестування компонентів та препаратів донорської крові, а також політика керованного донорства повністю виправдали себе у непередбачуваних та незапланованих ситуаціях, що виникали у ЗОЗ протягом 2014 р. За вимогами установ, які значно зросли, потреби у трансфузійних середовищах були повністю задоволенні, в жодному випадку не виникало дефіциту ні за видом компоненту, ні за класифікаціями в системах група крові та Резус. Робота з донорами, постійний зв'язок з ними та їх відстеження за автоматизованою системою, дозволило в найбільш короткі терміни знаходити потрібного кандидата й отримувати потрібний компонент. Кероване донорство надало можливість вчастно задовольняти потреби ЗОЗ у трансфузійних середовищах, планувати адекватний до ситуації запас компонентів крові та зменшити кількость утилізованих компонентів за терміном придатності. 
Таблиця 1 – Облік видачі еритроцитовмісних компонентів крові 
до закладів охорони здоров'я, л

	Найменування компоненту
	2011 р.
	2012 р.
	2013 р.
	2014 р.

	Еритроцити
	3849,6
	3979,7
	2198,0
	2630,1

	Відмиті еритроцити
	291,4
	180,4
	296,7
	234,3

	Еритроцити, збіднені на лейкоцити
	68,4
	57,9
	0,2
	–

	Завись еритроцитів
	1465,4
	658,6
	4421,6
	3830,6

	Завись еритроцитів збіднена на лейкоцити
	145,1
	47,6
	57,9
	22,9

	Еритроцити з видаленим ТЛШ
	4,9
	5,8
	27,1
	253,0

	Еритроцити з видаленим ТЛШ у додатковому розчині
	–
	1247,2
	246,8
	384,4

	ТЛШ (доз)
	–
	4426
	557
	–

	Всього:
	5824,7
	6177,3
	7248,3
	7355,3


Примітка. ТЛШ – тромболейкоцитарний шар.

Відзначаються зміни в структурі видачі трансфузійних середовищ – у 2013 р. майже в 6,7 раз збільшилась видача компоненту «Завись еритроцитів» 4421,6 л, значно зменшилась видача компоненту «Еритроцити з видаленим ТЛШ у додатковому розчині» 246,8 л, збільшилась видача компоненту «Відмиті еритроцити» 296,7 л порівнянно з 2012 р. (табл. 1). У період 2014 р. виразно зросла кількість виданих компонентів «Еритроцити з видаленим ТЛШ» до 253,0 л, дещо знизилась «Завись еритроцитів» 3830,6 л порівняно з даними за 2013 р. 

Критичними є дані про видачу еритроцитовмісних середовищ збіднених на лейкоцити, які відносяться до імунобезпечних компонентів (табл. 1). Загалом у 2014 році у ЗОЗ м. Харкова та області видано 894,4 л імунобезпечних компонентів, що складає 8,2% загальної кількості еритроцитовмісних компонентів, якими в першу чергу забезпечувались пологові будинки, дитячі та онко-гематологічні лікувальні заклади. Виразне зниження видачі таких видів компонентів крові до ЗОЗ викликане виключно технічним забезпеченням ЗСК системами контейнерів з лейкофільтрами. З тих же причин простежується тенденція до зниження видачі компоненту «Тромбоцити аферез» у 2014 р. до 215 доз, порівняно з 476 дозами у 2013 р. (табл. 2). Сучасна трансфузійна терапія у хірургії, акушерстві та гінекології, онкології, дитячої та дорослої гематології, онкогематології, медицині невідкладних станів не можлива без широкого застосування компонента «Концентрат тромбоцитів» [4, 6]. Тромбоцити, які отриманні методом аферезу, містять вищу концентрацію клітин та чинять більшу терапевтичну дію при меншому об'ємі трансфузійного середовища. За одну процедуру апаратного аферезу може бути отримана кількість тромбоцитів, яка еквівалентна кількості тромбоцитів відновлених з 5–13 стандартних доз консервованої крові. «Концентрат тромбоцитів» заготовлюється та видається відповідно до вимог, отриманих зі спеціалізованих лікувальних закладів. Слід наголосити, що у 2013 р. змінилась тактика забезпечення ЗОЗ тромбоцитами: переважна їх більшість 70% були заготовлена методом тромбоцитаферезу, що на 281 дозу більше ніж у 2012 р. але у 2014 р. частка тромбоцитів, отриманих методом аферезу, склала лише 19,2% загальної кількості доз. Їх зниження у структурі виданих компонентів крові зумовлене незадовільним забезпеченням спеціальними системами контейнерів, компенсацію тромбоцитовмісних компонентів крові здійснювали за рахунок компонентів виділених з окремих доз крові – видано 904 дози. Слід зауважити, що використання тромбоцитів залишається одним з самих низьких на теренах України, що пов’язано, у першу чергу, з невідповідним призначенням компоненту при наданні трансфузійної допомоги хворим з тромбоцитопеніями та тромбоцитопатіями різного ґенезу.
Припушення про випадки необгрунтованого призначення трансфузій у 2013 р. підтверджується при розрахунку співвідношення виданих до ЗОЗ еритроцитовмісних середоівищ та кількості СЗП; встановлено, що зазначений  показник  у 2013 р.  склав 1,53 : 1,  що більше ніж у попередні роки спостереження. 1,36 : 1 (2011 р.) та 1,35 : 1 (2012 р.), але методично-консультативна робота, що проводиться фахівціями ХОЦСК, та вчасна реакція на оперативні дані, надані автоматизованою системою, знизили показник співвідношення у 2014 р. до 1,41 : 1. Отриманні дані у 2013 р. можуть свідчити про помилковість тактики проведення трансфузійної терапії, некоректне переливання компонентів крові, що не відповідає сучасним світовим протоколам переливання [5]. 

Таблиця 2 – Облік видачі компонентів донорської крові, 
що корегують гемостаз

	Найменування компоненту
	2011 р.
	2012 р.
	2013 р.
	2014 р.

	Тромбоцити відновлені з дози крові, дози
	229
	391
	205
	904

	Тромбоцити аферез, дози
	168
	195
	476
	215

	Всього:
	397
	586
	681,0
	1119

	СЗП, л
	4184,7
	4659,8
	4719,8
	4951,7

	СЗП безлейкоцитна фільтрована, л
	86,5
	75,0
	22,8
	268

	Всього:
	4271,2
	4734,8
	4742,6
	5219,7


Примітка. СЗП – свіжозаморожена плазма.

Розширення знань про гемотрансмісивні інфекції та шляхи їх попередження сприяли тому, що ЗСК окрім карантинізації, проводять додаткові запобіжні методи боротьби із вірусними інфекціями – лейкофільтрація, яка дала змогу забезпечити хворих високоякісною СЗП та мінімізувати вірогідність виникнення гемотрансфузійних ускладнень та післятрансфузійних інфекцій. 

Окремо слід підкреслити роботу ХОЦСК з покращення якості СЗП. Технологія первинного фракціонування донорської крові в терміни до 6 годин з моменту її заготівлі і замороження її при температурі -70˚С протягом 1 години сприяла збереженню як лабільних (V та VIII), так і стабільних (І, ІІ, VII, IX) факторів згортання крові. Особливо така плазма є незамінною в лікуванні гострих масивних крововтрат (до 25% об’єму циркулюючої крові) з розвитком геморагічного шоку, ДВЗ-синдрому та успішного лікування захворювань, що супроводжуються зменшенням продукування плазмових факторів згортання та їх дефіцитом при хворобах печінки, коагулопатіях та інших захворюваннях.

Для підвищення якості СЗП запроваджено метод апаратного плазмаферезу (ПФ), який дозволяє отримувати збільшену дозу плазми кращої якості від одного донора (до 800 мл). СЗП отримана методом ПФ майже не містить клітинних елементів. Даний метод заготівлі СЗП має перевагу при трансфузіях з великим об’ємом: по-перше, СЗП має менше розведення гемоконсервантом, що забезпечує високу концентрацію плазмових факторів у об’єму компоненту; по-друге, дотримується принцип «один донор-один реципієнт», що дозволяє знизити антигенне навантаження та ризик виникнення післятрансфузійних ускладнень. 

Впровадження цих заходів у ХОЦСК надало можливість забезпечення високих коагуляційних властивостей СЗП, які контролювалися за активністю лабільного фактора VIII та стабільного фактора IX.

У ЗОЗ м. Харкова та області у 2013 році було видано 12 381,95 л. компонентів крові, а в 2014 р. – 12 792,0 л. Забезпеченність потреб ЗОЗ у в середньому склала 1 536 мл/реципієнта у 2013 р. та 1 386 мл/реципієнта у 2014 р. 

Загалом за даними 2013 року число реципієнтів компонентів крові склало 8063 особи, для яких було використано 22 519 доз гемотрансфузійних середовищ. а за 2014 рік – 9227 реципієнтів та 23 855 доз.

Головними споживачами компонентів крові у 2014 р. були хворі з анеміями різного генезу (2 305), хворі хірургічного профілю, переважно з шлунково-кишковими кровотечами (4 760), з політравмою (294), з акушерсько-гінекологічною патологією (342), з ДВЗ-синдромом (87), з опіками (116), гемофілія (31) та терапевтичного профілю (354). При аналізі вимог, які надходили з ЗОЗ у 2014 р., було визначено, що для 238 реципієнтів не зазначений діагноз, тоді як у 2013 р. цей показник становив 2666 осіб, що свідчить про посилення консультавано-методичної, роз'яснювальної роботи з боку фахівців ХОЦСК та контроль видачі компонентів за допомогою автоматизованої системи. 

Відзначається зменшення обсягу видачі кріопреципітату замороженого в 2013 році 734 дози порівняно з 894 дозами у 2012 р. (табл. 3). Це пояснюється тим, що у ЗОЗ  набуває  поширення  використання  рекомбінантного фактору
Таблиця 3 – Видача препаратів крові, імунологічних стандартів

	Найменування препарату
	2011 р.
	2012 р.
	2013 р.
	2014 р.

	Альбумін 10% (л)
	476,4
	476,8
	472,3
	509,4

	Кріопреципітат сухий (доз)
	1746
	578
	506
	-

	Кріопреципітат заморожений (доз)
	634
	894
	734
	1187,0

	Імуноглобулін людини нормальної (амп)
	125
	859
	451
	-

	Імуноглобулін антистафілококовий (амп)
	471
	291
	493
	559

	Стандартні сироватки (л)
	43,6
	39,6
	9,4
	-

	Еритроцити стандартні (л)
	7,9
	8,8
	16,2
	17,8


згортання VIII, покращується система забезпечення хворих відповідним препаратом. Але складна фінансова ситуація та вкрай незадовільне централізоване забезпечення ЗОЗ спеціалізованими гемостазіологічними препаратами призвели до стрімкого зростання видачі кріопреципітату у 2014 р. до 1187,0 доз. В цих обставинах політика керованого донорства, централізації технологічних етапів, логістики забезпечення ЗОЗ компонентами та препаратами донорської крові повністю виправдали себе, як система, що вчасно та в повному обсязі компенсує потреби закладів. У 2013 році зменшилась видача імуноглобуліну людини нормальної до 451 ампул порівняно з 859 ампулами, виданими у 2012 р., в той час як світовій практиці імуноглобулін людини нормальної випускається у промислових умовах, і використовується з лікувальною метою, підтвердженою високою терапевтичною ефективністю. А з 2014 р. випуск імуноглобуліну людини нормальної взагалі призупинено, у зв'язку зі складнощами процесу ліцензування його виробництва. Видача імуноглобуліну антистафілококового збільшилась майже вдвічі та склала 493 ампули у 2013 р. проти 291 ампул, виданих у 2012 р. Та продовжує збільшуватись у 2014 р. Досягнувши 559 ампул. Видача розчину альбуміну 10% залишалась стабільною та не змінювалась протягом 2011–2013 рр. у 2014 р. відмічено незначне збільшення його видачі. Видача імунологічних стандартів для визначення групової та резус-належності хворим в ЗОЗ набула значного перерозподілу у 2013 р.: суттєво знизилась видача стандартної сироватки у 4,2 рази та збільшилась видача еритроцитів стандартних у 1,8 рази. А в 2014 р. тендеція до зростання видачі еритроцитів стандартних продовжилась, а випуск стандартної сироватки зупинений на вимогу сучасних підходів у системі обстеження з використанням моноклональних тест-реагунтів. 

Кількість заготовленої крові на одного жителя Харківської області за аналізований період коливається у діапазоні 5,6–7,2 мл, цей показник є низьким з вимогами ВООЗ, де зазначаються оптимальні потреби у об'ємі 12–15 мл на особу. Поряд з цим, співставлення вимог, що надходили до ХОЦСК з ЗОЗ, та даних з видачі компонентів і препаратів донорської крові, свідчать про повноцінне забезпечення потреб ЗОЗ м. Харкова та області у весь період. Дефіциту не встановлено за жодним з компонентів донорської крові. Все це дає змогу наголосити, що централізація, стандартизація та впровадження системи керованого донорства забезпечує не тільки адекватну видачу компонентів і препаратів донорської крові, але й раціональне використання донорського потенціалу. Впровадження технологій з підвищення якості трансфузійних середовищ, супроводжується зниженням об'єму використаного компоненту на тлі досягнення і подовження клінічного ефекту, що повністю відповідає світовій спрямованості переходу від кількісних показників до якісних. 

Висновки
ХОЦСК є центральною, спеціалізованою установою, що здійснює взяття, переробку і зберігання донорської крові та її компонентів, реалізацію їх та виготовлених з них препаратів, тому постійний автоматизований контроль руху компонентів і препаратів донорської крові від донора до реципієнта, аналіз потреб лікувальних закладів та повноти їх забезпечення становить невід’ємну частину роботи служби крові. Ці підходи дозволяють спрогнозувати і спланувати раціональну заготівлю крові в стаціонарних умовах центру крові та виїзними бригадами у філіях міста та області, а також сформувати запаси еритроцитовмісних середовищ, готових до видачі, контролювати запаси СЗП, сприяють утриманню стратегічних запасів плазми на випадок надзвичайних станів, довготривалих експедицій.
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УДК 616.151.514-056.7

ЗМІНИ ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ СПРОМОЖНОСТІ КІНЦІВОК У ХВОРИХ НА ГЕМОФІЛІЮ З ПІСЛЯГЕМОРАГІЧНИМИ АРТРОПАТІЯМИ

Є.В. Авер'янов 

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ
Вступ. Повторні крововиливи в суглоби у хворих на гемофілію є основним чинником розвитку хронічної артропатії, супроводжуються складними біомеханічними розладами і суттєво погіршують якість життя (ЯЖ). Найбільш часто крововиливи відбуваються в колінні, ліктьові та гомілковостопні суглоби.
Мета роботи. Дослідити функціональну спроможність кінцівок у хворих на гемофілію з артропатіями ліктьових, колінних та гомілковостопних суглобів.
Матеріали і методи. Обстежено амплітуду рухів в ліктьових, колінних та гомілковостопних суглобах у 30 хворих на тяжку форму гемофілії. Вік хворих становив від 16 до 66 років ((31,5±2,2) роки). Усі хворі не отримували профілактичного лікування та мали артропатію досліджуваних суглобів II–IV ст. за рентгенологічною класифікацією W.D. Arnold – M.V. Hilgartner. Вимірювання амплітуди рухів в суглобах проводили прямим методом використовуючи гоніометр та оцінюючи отримані дані в кутових градусах. Для визначення показників ЯЖ використовували загальний опитувальник MOS SF-36. Референтну групу (РГ) склали 15 практично здорових осіб чоловічої статі віком 22,1±1,6 років. При проведенні дослідження використовували методи варіаційної статистики.
Результати та обговорення. Було встановлено наступні параметри амплітуди рухів: кут згинання в правому ліктьовому суглобі – 122,67±3,06о, лівому ліктьовому – 122,50±3,07о, правом колінному – 98,60±6,25о, лівому колінному – 90,93±6,40о, правому гомілковостопному – 10,73±1,38о, лівому гомілковостопному – 9,93±1,56о; кут розгинання в правому ліктьовому суглобі – 35,33±4,72о, лівому ліктьовому – 27,50±3,41о, правому колінному – 12,77±2,87о, лівому колінному – 14,50±2,99о, правому гомілковостопному – 42,47±1,93о, лівому гомілковостопному – 49,50±5,97о. Визначено дефіцит згинання в ліктьових суглобах – 27,42±3,06о, в колінних – 35,24±6,32о, в гомілковостопних – 19,67±1,47о; дефіцит розгинання в ліктьових суглобах – 31,41±4,06о, колінних – 13,63±2,93о, гомілковостопних – 4,02±3,95о.

Отримані дані кутометрії суглобів вказують на наявність у хворих на тяжку форму гемофілії відносного укорочення верхніх та нижніх кінцівок, дефіциту об'єму рухів в ліктьових суглобах майже на 36%, колінних – 38%, гомілковостопних – 10%, що суттєво обмежує самообслуговування, сприяє швидкому виснаженню під час фізичного навантаження та майже унеможливлює заняття спортом. При проведенні аналізу шкал оптувальника SF-36 у хворих досліджуваної групи виявлено зниження показників ЯЖ по відношенню до РГ (р <0,05) за показником фізичне функціонування в 2,79 рази, рольове фізичне функціонування – 5,57 рази, больові відчуття – 8,63 рази, загальне здоров'я – 2,55 рази, вітальність – 4,54 рази, соціальне функціонування – 9,39 рази, рольове емоційне функціонування – 4,19 рази, психічне здоров'я – 4,11 рази.
Висновки.
1. Відсутність адекватної, своєчасної та регулярної замісної терапії у хворих на важку форму гемофілії призводить до розвитку гемофілічної поліартропатії з клінічними проявами функціональної дизфункції уражених суглобів у вигляді контрактур.
2. Наявність контрактур у хворих на гемофілію сприяє поглибленню інвалідизації і травматизму так як знижує адаптацію до фізичних навантажень.
3. Хворі з клінічними проявами гемофілічної поліартропатії потребують комплексного і тривалого лікування, яке повинно включати вторинну замісну профілактичну терапію, ортопедо-хірургічне лікування та реабілітацію.

УДК 616.36 – 004+611.14: 611.36

СУЧАСНІ МОЖЛИВОСТІ ДІАГНОСТИКИ ТРОМБОЗІВ СЕЛЕЗІНКОВОЇ ВЕНИ

І.В. Андреєва 

ДЗ «Луганський державний медичний університет», Луганськ, Україна
Вступ. Тромбоз у системі ворітної вени залишається рідкою, але дуже складною для діагностики патологією. «Золотим стандартом» для діагностики цього ускладнення є ангіографічні методи. Але в умовах ургентної хірургії ці технології не завжди можна виконати. Тому ультрасонографія є основним методом діагностики на первинному етапі та при динамічному моніторингу цієї категорії хворих. 
Мета роботи полягала в виборі режимів та в визначенні критеріїв ультразвукової діагностики тромбозів селезінкової вени в залежності від локалізації, кількості, величини тромбів. 
Матеріал і методи. Проведений аналіз ультразвукових досліджень 22 хворих на тромбоз системи ворітної вени у режимі реального часу та в дуплексному й триплексному режимах. 
Результати дослідження та їх обговорення. Встановлено, що з 22 хворих на тромбоз у системі ворітної вени в 7 (31,82%) був знайдений тромбоз селезінкової вени. Ехографічна картина тромбозу виявляє наявність у просвіті селезінкової вени ехогенного утворення неоднорідної структури з нерівними, частіше нечіткими контурами при збільшенні діаметру вени. В 5 хворих тромби локалізувались в середній частині селезінкової вени. Ознак портальної гіпертензії в більшості випадків не було. Але у всіх хворих з обтураційним тромбозом селезінка була збільшена в розмірах. Використання дуплексних та триплексних доплерівських режимів при пілєтромбозах дозволило визначити зменшення швидкості кровотоку в ворітній вені нижче 13-18 см/с. При гострих тромбозах кровоток у селезінковій вені був відсутній. Сегментарні органні вени селезінки були розширені. В 2 хворих візуалізували портокавальні анастомози вище за тромбоз між селезінковою веною та венами позаочеревинного простору. У 3 хворих виявлені множинні тромби у системі ворітної вени.

Таким чином, при спленомегалії необхідно дослідити всі відділи селезінкової вени, особливо позаду підшлункової залози, обов’язково застосувати допплерівські режими, оцінити напрямок кровотоку та наявність портокавальних анастомозів. 

УДК 616.155.392.8-08 + 615.06+615.099. 02

ПОКАЗНИКИ МЕТАБОЛІЧНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ 
ЯК МАРКЕРИ ОЦІНКИ ЕФЕКТИВНОСТІ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ГОСТРУ МІЄЛОЇДНУ ЛЕЙКЕМІЮ

М.Ю. Аношина, Н.В. Горяінова, М.В. Яговдік, О.В. Басова 

ДУ « Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Вступ. З'ясування клітинно-молекулярних основ різних захворювань крові є однією з актуальних завдань сучасної біології та медицини. Вивчення порушень метаболізму дає можливість знайти нові критерії, які допоможуть об'єктивно оцінити стан пацієнта та ефективність обраної схеми терапії. При патологічних змінах, незалежно від факторів, що їх викликають, в організмі хворого відбувається накопичення проміжних або кінцевих продуктів обміну білків, жирів і вуглеводів, які призводять до метаболічної інтоксикації (МІ). Найбільш значущі показники МІ можуть використовуватися для оцінки ефективності терапії.

Мета роботи – виявити маркери МІ у хворих на гостру мієлоїдну лейкемію (ГМЛ) в дебюті захворювання та після проведення індукційної хіміотерапії (ХТ) і встановити кореляційний зв'язок із прогностичними чинниками ГМЛ.

Матеріали та методи. Об’єктом досліджень була кров 36 хворих на ГМЛ у першому гострому періоді віком від 25 до 74 років, які були госпіталізовані у відділення захворювань системи крові ДУ «ІГТ НАМН». Дослідження проводили до початку курсів індукційної ХТ, після ХТ та в стадії ремісії. Використовували спектрофотометричні методи визначення продуктів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) за показниками ізольованих подвійних зв'язків в екстрагованих ненасичених жирних кислотах (ІПЗ), дієнових (ДК), триєнових (ТК), оксодієнових (ОДК) кон'югатів, кінцевих молекулярних продуктів ПОЛ типу шифових основ (ШО), молекул середньої маси (МСМ) та функціонального стану гемоглобіну (Hb) – за вмістом мет-Hb (MetHb), карбокси-Hb (COHb) і сульфгемоглобіну, а також вільного Hb (Hbv) і фетального Hb (FHb). 

Результати та обговорення. У дебюті захворювання на ГМЛ встановлено суттєві порушення функціонального стану Hb. Концентрація MetHb і COHb збільшувалася відповідно у 5 і 3 рази при зниженні «активного» Hb більш ніж на 10% від загального, зростав вміст FHb. На фоні зниження активності антиоксидантного захисту відбувалося значне підвищення вмісту продуктів ПОЛ, особливо в еритроцитах. При перекисному окисленні нейтральних ліпідів, порівняно з показниками контрольної групи, вірогідно зростав вміст ІПЗ у 16,6 разів, ДК, ТК і ОДК – відповідно у 17,5, 8,0 та 7,4 разів. При пероксидації фосфоліпідів у 2 рази – рівень ІПЗ, у 3,3, 2,3, 2,5 та в 1,6 рази відповідно ДК, ТК, ОДК і ШО. В плазмі крові ці показники також достовірно збільшувалися: залежно від продукту ПОЛ при перекисному окисленні нейтральних ліпідів від 2,7 до 5,4 разів та від 1,3 до 1,7 рази – при пероксидації фосфоліпідів. Показано, що активація процесів ПОЛ є причиною підвищення проникності мембран еритроцитів у хворих на ГМЛ, на що вказує збільшення концентрації Hbv у плазмі крові (у окремих хворих від 10 до 20 разів). Про наявність МІ свідчить вірогідне зростання вмісту МСМ у 5,4; 2 та 1,7 рази відповідно до кислоторозчинних фракцій, які вимірюють при довжині хвилі ((, нм) (238, (254 і (280. Підвищення пептидно/нуклеотидного коефіцієнту К238/260 підтверджувало, що наростання інтоксикації відбувалося в більшій мірі за рахунок фракції пептидів. Збільшений коефіцієнт ароматичності К238/280 уточнював, що це пептиди, які не містять ароматичних хроматофорів. Установлено, що після проведення ХТ ступінь інтоксикації достовірно знижувався, але більшість із показників не досягала межі фізіологічної норми, навіть у стадії ремісії. Також виявлена пряма кореляційна залежність показників МІ з деякими прогностичними чинниками ГМЛ (рівень тимідинкінази, кількість лейкоцитів у периферичної крові, кількість бластів у
кістковому мозку, експресія клітинами ПК СD34+, СD117+ та ін.).
Висновки. Результати дослідження та дані кореляційного аналізу свідчать про правомірність використання маркерів метаболічної інтоксикації як додаткових критеріїв оцінки ефективності лікування хворих на ГМЛ.

УДК [616 – 006. 444+616.155.392.2].+[616 – 003.725+616 – 097]

РОЛЬ ФАКТОРА НЕКРОЗУ ПУХЛИН І РОЗЧИННИХ РЕЦЕПТОРІВ У РОЗВИТКУ МІЄЛОСУПРЕСІЇ ПРИ ХРОНІЧНІЙ ЛІМФОЦИТАРНІЙ ЛЕЙКЕМІЇ

В.А. Барілка, В.Л. Матлан*, С.В. Примак, О.О. Шалай, 

Н.Я. Томашевська*, В.Є. Логінський 

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

*Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Львів
Вступ. Мієлосупресія, з вираженою анемією та/або тромбоцитопенією, належить до несприятливих прогностичних факторів у клінічному перебігу хронічної лімфоцитарної лейкемії (ХЛЛ), наявність яких може спонукати до замісних гемотрансфузій і коригування тактики лікування ХЛЛ для зниження мієлотоксичності антинеопластичних препаратів. Загально визнаною є визначальна роль анемії і тромбоцитопенії в системах стадіювання цього захворювання (Rai, Binet). Найчастіше мієлосупресія виникає внаслідок метаплазії кісткового мозку (КМ) лейкемічними клітинами, які можуть витісняти паростки нормальних клітин-попередників гемопоезу (КПГ), CD 34+, або індукувати апоптоз КПГ під визначним впливом секретованих цитокінів. Одними із ключових регуляторів гемопоезу є ліганд/рецепторна система фактора некрозу пухлин (TNF) і двох типів розчинних рецепторів цитокіну, sTNFRI і sTNFRI. Експресія TNF, sTNFRI та sTNFRII при хронічній лімфоцитарній лейкемії порушується внаслідок генетичних змін у неопластичних В-клітинах чи відповіді організму на патологічний процес, однак остаточна роль згаданих протеїнів у розвитку мієлосупресії вивчена недостатньо. З цією метою проведено визначення концентрації TNF біологічним методом з використанням тестової культури L929, а також sTNFRI і sTNFRII, визначених імуноферментним методом у плазмі крові 74 нелікованих пацієнтів з ХЛЛ. Отримані дані проаналізовані у взаємозв’язку з показниками гемограми периферичної крові пацієнтів з ХЛЛ.

Результати та обговорення. Встановлено вірогідно вищий рівень ТNF і sТNFRIІ у плазмі крові хворих на всіх стадіях ХЛЛ у порівнянні із здоровими особами. Показники ТNF і sТNFRIІ негативно корелювали з рівнем гемоглобіну та еритроцитів, і позитивно – з показниками абсолютного лімфоцитозу на ранніх стадіях захворювання. Не виявлено вірогідних змін у концентрації TNF, sTNFRI і sTNFRII при тромбоцитопенії, що може вказувати на роль інших цитокінів, окрім TNF, в регуляції мегакаріоцитопоезу при ХЛЛ. 
Висновки. Результати дослідження дозволяють стверджувати, що підвищення концентрації TNF, sTNFRI і sTNFRII при ХЛЛ може негативно впливати на гемопоез та індукувати розвиток анемії на ранніх стадіях ХЛЛ. Визначення концентрації TNF, sTNFRI і sTNFRII може використовуватись для прогнозування розвитку мієлосупресії при ХЛЛ.

УДК 617.37-089.-616.411-089.85

ПАТОЛОГІЯ СЕЛЕЗІНКИ ПРИ НЕКРОТИЧНОМУ 
ПАНКРЕАТИТІ : ХІРУРГІЧНІ АСПЕКТИ ПРОБЛЕМИ

Д.М. Бідюк, Ю.С. Лисюк 

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Львів

Актуальність. Втягнення в патологічний процес селезінки є потенційним ускладненням гострого панкреатиту, що зумовлено особливостями синтопії цих органів. 
Мета. Проаналізувати результати лікування пацієнтів із гострим панкреатитом, в клінічному перебігу захворювання яких мало місце ураження селезінки.
Матеріали і методи. Ретроспективний аналіз результатів лікування 3017 пацієнтів міського центру лікування хворих на гострий панкреатит з 2000 по 2012 рр.
Результати та обговорення. За вказаний період оперативне лікування виконано 327 хворим із деструктивними формами гострого панкреатиту – інфікованим панкреонекрозом, гу гострого панкреатиту операційне лікування передбачало диференційоване застосування різноманітних неконкурентних методик – малоінвазивних пункційних дренувань, закритого лаважу та ретроперитонеостомії. При сформованих абсцесах і нагноєних псевдокістах операції полягали в санації патологічного вогнища та тривалому проточно-промивному дренуванні. При некротизуючому панкреатиті з поширеним ураженням парапанкреатичної та заочеревинної клітковини виконували секвестректомії та дренування шляхом формування ретроперітонеостомій з наступними програмованими ревізіями. При постнекротичних псевдокістах, перебіг яких характеризувався відсутністю ефекту від консервативної терапії та пункційного дренування, виконували цистодигестивні анастомози. У 6 пацієнтів операційні втручання були доповнені спленектомією. Показами до спленектомії при некротизуючому панкреатиті були ятрогенне пошкодження під час первинної секвестректомії (1) та арозивні кровотечі (2) з судин ділянки хвоста підшлункової залози та ніжки селезінки. При постнекротичних хвостових псевдокістах (2), ускладнених внутрішньочеревинною кровотечею, невідкладне хірургічне втручання доповнювалося спленектомією з метою гемостазу. В одному випадку планова спленектомія виконана пацієнту з періспленальною псевдокістою хвоста підшлункової залози, яка спричинила тромбоз магістральних судин з тотальним некрозом селезінки. Летальний вислід захворювання був у двох пацієнтів (2 з 6) із важким некротизуючим панкреатитом.
Висновок. Ураження селезінки обтяжує перебіг некротизуючого панкреатиту і в окремих випадках може потребувати спленектомії.

УДК 616.37-002.-616.411-089.87

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК ПОСТНЕКРОТИЧНОЇ ПСЕВДОКІСТИ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ, УСКЛАДНЕНОЇ ТОТАЛЬНИМ НЕКРОЗОМ СЕЛЕЗІНКИ

Д.М. Бідюк, Ю.С. Лисюк, А.М. Микуш 

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Львів

Актуальність. Тотальний некроз селезінки є небезпечним для життя ускладненням гострого панкреатиту, однак рідкість цієї патології може спричинити труднощі діагностики та помилки в лікуванні. 
Мета: проаналізувати клінічний перебіг постнекротичної кісти підшлункової залози, ускладненої тотальним некрозом селезінки. 
Матеріали і методи: дані історії хвороби та результати додаткових обстежень. 
Результати: Пацієнт Б., 43р., госпіталізований зі скаргами на відчуття дискомфорту, болі в епігастрії та лівому підребер’ї. В анамнезі –консервативне лікування з приводу гострого некротизуючого панкреатиту (2 роки тому), перебіг захворювання ускладнився формуванням псевдокіст в голівці та хвості (діаметр кісти 22 мм) залози. В подальшому двічі отримував стаціонарне лікування з приводу гострого панкреатиту із локалізацією болів у епігастрії та лівому підребер’ї. На час актуальної госпіталізації: за даними ультрасонографії у хвості підшлункової залози наявний об’ємний утвір 33 мм в діаметрі, селезінка розмірами 14х8см, із множинними гіпоехогенними вкрапленнями по 5–10 мм, кровоплин по селезінковим судинам відсутній. Результати комп’ютерної томографії з ангіографією – в ділянці хвоста підшлункової залози регіон зменшеної перфузії розмірами 3 см, на місці селезінки кістозна формація розмірами 12х9 см. Виконано планове операційне втручання – спленектомію з резекцією запально зміненого пасма лівої половини великого сальника, дренування псевдокісти. Висновок патоморфологічного дослідження : великовогнищевий некроз пульпи селезінки, вогнища геморагічного некрозу сальника. Післяопераційний перебіг без ускладнень.

Висновки
1. Гострий некротизуючий панкреатит може ускладнитися тромбозом селезінкових судин з інфарктом/некрозом селезінки. 
2. Відсутність специфічної маніфестації некрозу селезінки на фоні рецидивів хронічного панкреатиту може бути причиною діагностичних труднощів, помилок та неадекватної лікувальної тактики.

3. При локалізації постнекротичної кісти в ділянці хвоста залози та ультрасонографічній семіотиці ураження селезінки доцільно виконувати комп’ютерну томографію із ангіографією для уточнення діагнозу.

УДК 612.111:539.21:612.118.221.3:541.1
ПЕРСПЕКТИВИ ПРАКТИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ НАНОЧАСТОК МАГНЕТИТУ З МЕТОЮ ІНГІБІРУВАННЯ ГЕМОЛІЗУ ЭРИТРОЦИТІВ ТА ПОДОВЖЕННЯ ТЕРМІНУ ЗБЕРІГАННЯ КРОВІ

А.М. Білоусов1, О.І. Малигон1,2, В.В. Яворський1,2

1 Харківська медична академія післядипломної освіти, Харків

2 Харківський обласний центр служби крові, Харків
Вступ. Метаболічна реставрація, подовження нормального функціонування клітин, як в організмі, так і зовні його – головна задача нанотехнології в галузі медицини XXI століття. В Україні перщі нанотехнологічні препарати синтезовані та запатентовані в 1998 році. Це такі препарати, як інтракорпоральний нанобіокоректор (ИКНБ), магнітокерований сорбент (МКС-Б) та «Мікромаг-Б». 
Мета роботи. Екстракорпоральне інгібірування процесу гемолізу еритроцитів за допомогою наночасток магнітокерованого сорбенту (МКС-Б). 
Матеріали і методи. Об'єктом дослідження були еритроцити венозної крові людини, отриманної від 20-ти фактично здорових добровольців. Визначення показників, що характеризують стан еритроцитів в умовах in vitro, проводили в три етапи: I – початковий; II – після обробки наночастками МКС-Б; III – стан еритроцитів на 21-шу добу дослідження. Групу порівняння становили зразки необробленої крові. Для обробки застосовували колоідний розчин магнетиту, марки МКС-Б, з розмірами наночасток – 6-12 нм; загальною площею сорбційної поверхні – 800-1000 м2/г; напругою створюваного магнітного поля – 2,15 кА/м; об'ємною концентрацією – 0,00448; кінематичною в'язкістю – 1,0112×10-6 м2/с. 
Результати та обговорення. В поданній роботі вперше визначені показники, що характеризують залежність терміну прояву гемолізу еритроцитів від кратності обробки крові наночастками МКС-Б, порівняно з контролем. Визначено, що екстракорпоральна обробка крові наночасками МКС-Б достовірно знижує активність Ca, Mg – АТФ-ази еритроцитів (р≤0,05). Проведені дослідження стали свідченням того, що в теперішній час за допомогою наночасток магнетиту, марки МКС-Б, стає можливим не тільки пригнічення прояву гемолізу, вплив на трансмембраний обмін й активність аденозинтрифосфотаз еритроцитів, а й подовження терміну зберігання крові. 
Висновки. Визначена, що 1-2-разова кратність обробки крові наночастками МКС-Б, яка викликає інгібірування гемолізу еритроцитів, є оптимальною. Встановлено, що активність Ca, Mg – АТФ-ази еритроцитів знижується при збільшенні кратності обробки крові наночастками МКС-Б. Активність Ca, Mg – АТФ-ази еритроцитів при екстракорпоральній обробці крові наночастками МКС-Б не змінюється. 

УДК 615.276.4+616.155.392-036.112

ВПЛИВ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ (IL-6 ТА TNF-α) 
НА ЗАГАЛЬНЕ ВИЖИВАННЯ ПАЦІЄНТІВ 
З МІЄЛОДИСПЛАСТИЧНИМ СИНДРОМОМ
О.І. Бойко, Я.І. Виговська, О.Й. Даниш, 
М.І. Сімонова, З.В. Масляк

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Вступ. В зв’язку з перманентним прогресом в розумінні патогенезу мієлодиспластичного синдрому (МДС) пошук нових предикторів виживання продовжується. Увагу дослідників періодично привертають прозапальні цитокіни, які не тільки займають чільне місце в патогенезі МДС, але часто зумовлюють клінічну картину та впливають на тривалість життя хворих. 
Мета роботи: встановити роль прозапальних цитокінів IL-6 та TNF-α в прогнозуванні перебігу, зокрема тривалості загального виживання пацієнтів МДС низького (РА+РАКС) та високого ризику (РАНБ+РАНБ-т). 
Матеріали і методи: Обстежено 67 хворих з РА з медіаною віку 53 роки (45–88), 10 пацієнтів з РАКС з медіаною віку 66 років (51–74), 39 хворих на РАНБ з медіаною віку 65 років (32–83) та 5 хворих з РАНБ-т, у яких медіана віку становила 62 роки (32–76). У 50 пацієнтів низького ризику та 36 – високого ризику визначали рівень TNF-α імуноферментним методом за допомогою стандартних наборів «BIOSOURCE», США. Відповідно у 26 та 19 пацієнтів визначали концентрацію IL-6 цим же методом зі стандартними наборами «Інтерлейкін-6 ІФА – Бест» (Вектор Бест, Новосибірськ). Статистичний аналіз проведено за допомогою пакетів прикладних програм STATISTICA for Windows 5,0 та NCSS. Залежність тривалості виживання від рівня цитокінів оцінювали методом регресії Кокса.
Результати та обговорення: У хворих з МДС низького ризику (РА та РАКС) медіани концентрації TNF-α практично не відрізнялись і становили відповідно 10,3 (1,66–81,2) [4-15,9] та 13,2 (2–21,2) [6,85–15,95] пг/мл. У хворих з МДС високого ризику (РАНБ та РАНБ-т) медіана цього цитокіна зменшувалась по мірі наростання агресивності захворювання і становила 8,09 (1–29,7) [4,65–16,95] пг/мл та 6,76 (3,7–19,8) [4,21–14,3] пг/мл відповідно. Концентрація TNF-α в сироватці крові у хворих з МДС низького ризику була достовірно вища порівняно з донорами (р = 0,034, критерій Манн-Вітні), чого не спостерігалось у пацієнтів з більш агресивними формами МДС (р = 0,13, критерій Манн-Вітні). На відміну від TNF-α найнижчою концентрація IL-6 була у досліджуваних з РАКС, медіана становила 28,8 пг/мл (16,5–47,7). У пацієнтів з РА вона була вищою: медіана в межах 40,95 (7,7–102,8). Найвищий рівень IL-6 зафіксовано у пацієнтів з РАНБ, у яких медіана його концентрації сягала 47,7 (20,9–122) [34,2–70,4] пг/мл. Виявлено наближену до достовірної відмінність між групами низького та високого ризику відносно концентрації IL-6 (р = 0,1, критерій Манн-Вітні). 

Встановлено відмінності між МДС високого та низького ризику при кореляційному аналізі однакових показників. У пацієнтів з РА та РАКС рівень TNF-α прямо корелював з віком хворих (коефіцієнт Кендала [] = 0,25; р = 0,01). У цих хворих виявлено також позитивний кореляційний зв'язок між IL-6 та прогностичною шкалою IPSS ( = 0,393; р = 0,04) та негативні кореляційні зв'язки IL-6 зі шкалою Bournemaut ( = – 0,433; р = 0,06) та IPSS-R ( = – 0,43; р = 0,03). У пацієнтів з МДС високого ризику наближеним до достовірності був кореляційний зв'язок між TNF-α та відсотком бластів у к/м і рівнем тромбоцитів (р = 0,1). Як при МДС низького, так і при МДС високoго ризику не встановлено кореляційного зв’язку між TNF-α, IL-6 та рівнем гемоглобіну, (р > 0.05, тест Кендал-Тау).

Оцінка залежності виживання пацієнтів від рівня цитокінів методом регресії Кокса виявила залежність тривалості життя від рівня TNF-a у пацієнтів низького ризику (РА+РАКС) (p = 0,04). Послідовнй аналіз за Вальдом дав змогу обрати за порогову точку концентрацію TNF-a 10 пг/мл, при якому різниця між групами була найбільшою. При порівнянні груп низького ризику з рівнями TNF-a вище і нижче 10 пг/мл було виявлено високозначущу різницю у виживанні хворих (p = 0,001, 
F-критерій Кокса). Медіана виживання у хворих з вищим рівнем TNF-a становила 21,99 міс (нижній квартиль 13,38 міс, верхній квартиль 53,73 міс). У пацієнтів з нижчим показником цього білка порахувати медіану виживання пацієнтів не вдалось, оскільки частка померлих була менше 50%, при тому 25% досліджуваних жили 57,61 міс. Відсоток померлих пацієнтів у групі з концентрацією TNF-a нижче 10 пг/мл становив 6,3% проти 25% з його рівнем більше 10 пг/мл. Значущої залежності виживання з TNF-a у групі РАНБ+РАНБ-т не виявлено (р > 0,05). 

Оцінка залежності тривалості виживання від рівня цитокінів методом регресії Кокса виявила пограничну залежність життя від концентрації IL-6 у пацієнтів високого ризику (РАНБ+РАНБ-т) (p = 0,08). Згідно послідовного аналізу за Вальдом за порогову точку обрано рівень IL-6 40 пг/мл, при якому різниця між групами була найбільшою. При порівнянні груп хворих з рівнем IL-6 вище і нижче 40 пг/мл було виявлено наближену до достовірності різницю у виживанні (p = 0,1, F-критерій Кокса). Медіана виживання у хворих з концентрацією IL-6 менше 40 пг/мл була 13,59 міс (нижній квартиль 3,4 міс, верхній квартиль 33,40 міс). У пацієнтів з нижчим показником цього білка порахувати медіану виживання не вдалось, оскільки частка померлих менше 50%, при тому 25% досліджуваних жили 7,37 міс. Відсток живих пацієнтів у групі, де концентрація IL-6 була нижче 40 пг/мл становив 57,1% проти 28,6% з його рівнем більше 40 пг/мл. При оцінці впливу на тривалість виживання IL-6 як параметричної змінної методом пропорційної регресійної моделі ризиків (Кокс-регресії) його вплив був погранично значущим (р = 0,13) у групі РА+РАКС.
Висновки. Не зважаючи на об’єднання п’яти підваріантів хвороби в одну нозологічну форму, дана патологія неоднорідна по своїй природі, оскільки одні й ті самі фактори по-різному корелюють та впливають на загальне виживання окремих підтипів МДС. Так при більш високій концентрації TNF-a у пацієнтів з МДС низького ризику, вчасно розпочата терапія, імовірно дасть можливість зменшити ризик трансформації. Натомість високий рівень IL-6, може стати неприятливим предиктором загального виживання у пацієнтів з МДС високого ризику, що може підштовхнути до використання більш агресивного лікування у цих хворих. 

УДК 615.384+615.273.5+577.15.072:66.067

АКТУАЛЬНІСТЬ ВИСОКООЧИЩЕНОГО ВІРУС​ІНАКТИВОВАНОГО ТРОМБІНУ У ВІЙСЬКОВИЙ ЧАС

О.Г. Брагінець, В.Л. Новак

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

У зв’язку з ситуацією, яка склалась на сході країни, постала гостра необхідність надавати кровозупинну допомогу, а також проводити кореляцію згортуючої-протизгортуючої системи крові постраждалим внаслідок проведення АТО. Вчасне зупинення кровотечі є вагомою запорукою збереження життя вояків. В нашому Інституті проводяться дослідження з метою створення сучасних кровоспинних засобів для медицини катастроф, які були б ефективними та зручними у використанні. Кінцевою метою наших робіт є створення гемостатичних засобів у вигляді різних лікарських форм простих в застосуванні, зокрема, серветок, губок, «олівців», пов’язок, клеїв тощо. Це необхідно для надання самодопомоги або взаємодопомоги на догоспітальному етапі.

Основою таких кровоспинних засобів є тромбін людини, який в даний час використовується як діагностичний реагент при проведенні коагулологічних досліджень.

В Інституті розроблена технологічна схема одержання вірусінактивованого високоочищеного тромбіну з фракції II+III або III за Коном. Тромбін виділяється методом афінної хроматографії на модифікованих кремнеземних сорбентах, в якості біоспецифічних лігандів яких використо​вуються 4 групи сполук:

1. Циклічні антибіотики-поліпептиди (граміцидин С, бацитрацин та бацилліхін);

2. Амінокислоти або сполуки, імітуючі їх структуру, яка відповідає первинній специфічності тромбіну (L-лізин, L-аргінін та 1,6-диаміно​гексан);

3. Синтетичні інгібітори тромбіну (похідні п-амінофенілборної кислоти та п-хлорбензиламіну);

4. Активні триазинові барвники (активний яскраво голубий К).

Для видалення оболонкових вірусів застосовували сольвент-детер​гентний метод інактивації з використанням у певних концентраціях тритону Х-100 та три(н-бутил)фосфату. Противірусна безпека особливо актуальна зараз, при військових протистояннях, оскільки при масових пораненнях різко зростає імовірність заражень гемотрансмісивними вірусними інфекціями, зокрема гепатитів В,С, ВІЛ-інфекцій тощо.

У спільній роботі з співробітниками кафедри гістології, цитології та ембріології Львівського національного медичного університету ім.Данила Галицького було експериментально обґрунтовано використання тромбіну з лікувальною метою при корекції системи гемостазу та створення лікарської форми препарату тромбіну. Так, було визначено гранично допустиму терапевтичну концентрацію отриманого тромбіну. Проведені елек​тронномікроскопічні дослідження впливу терапевтичних концентрацій тромбіну на клітини різних органів. 

Проведені нами біологічні дослідження показали, що розроблена технологія дозволяє отримувати непірогенний та нетоксичний препарат тромбіну.

Отже, є всі передумови для створення лікарських форм тромбіну, придатного для медичного застосування.

УДК 615.384+615.273.5+577.15.072:66.067

КОНТРОЛЬ ТА РЕГУЛЮВАННЯ ЗРУШЕНЬ В СИСТЕМІ ГЕМОСТАЗУ – ГОСТРА ПОТРЕБА СЬОГОДЕННЯ

О.Г. Брагінець, В.Л. Новак 
ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів
На сьогоднішній день в нашій країні гостро відчувається відсутність високоочищених білкових препаратів, виділених з донорської плазми і придатних для лікування зрушень в системі гемостазу. Одним з таких препаратів є плазміноген, який застосовується при ряді захворювань крові, а також при крововтратах та гемотрансфузіях як фібринолітичний та діагностичний препарат. Тому розробка методів його одержання, очистки та вірусінактивації є важливою проблемою, особливо зараз, при проведенні військових дій в зоні АТО. Актуальність таких методів отримання плазміногену полягає ще й в тому, що в даний час через відсутність відповідних технологій на станціях переливання крові не використовується цілий ряд продуктів переробки плазми, зокрема, фракції III та II+III за Коном. Поза тим, ці фракції можуть бути цінною сировиною для одержання не лише плазміногену, але й іших білкових препаратів.

В нашому Інституті була розроблена технологія виділення та очистки плазміногену з одночасним проведенням противірусної обробки його сольвент-детергентним методом з використанням три(н-бутил)фосфату та тритону Х-100. В якості сировини використовували фракції III або II+III за Коном. Отримати препарат плазміногену високого ступеню очистки вдалось завдяки використанню синтезованих нами L-Lys-вмісних афінних сорбентів на основі силохрому. 

Ліофільно висушені препарати використовувались для коагулологічних досліджень системи гемостазу. Одержані препарати плазміногену вивчали з метою створення на його основі лікувального тромболітичного засобу. Були підібрані умови для збереження стабільності ліофільновисушених препаратів та встановлені умови для пастеризації та стерилізації фільтруванням препарату плазміногену. 

На основі проведених біологічних досліджень плазміногену було підтверджено, що препарат непірогенний, нетоксичний та не має кумулятивної дії (хронічної токсичності). Також доведена відсутність в препараті алергізуючих властивостей та місцевої подразнювальної дії.

Таким чином, розроблений препарат плазміногену може бути рекомендований для подальших клінічних випробувань.

УДК-616.155.294-071-08-039.57

ДІАГНОСТИКА ТРОМБОЦИТОПЕНІЇ ТА ЇЇ ЛІКУВАННЯ

В АМБУЛАТОРНИХ УМОВАХ

Н.Ф. Бужерак, С.П. Міляшкевич, Г.Л. Дяків, О.Д. Гуменний

ДУ «Інститут патології крові трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Вступ. Тромбоцитопенія є однією з найчастіших форм геморагічного діатезу. Вона може розвиватись як захворювання без встановленої причини – ідіопатична автоімунна форма, як симптом при низці захворювань(симптоматична форма) або як прояв імуноалергічних реакцій в організмі в процесі ізо-і аутосенсибілізації. Хоча етіологія і патогенез тромбоцитопенії в кожному окремому випадку різні їх зв’язує в клінічному відношенні загальний симптомокомплекс кровоточивості зумовлений дефіцитом тромбоцитів. Особливості лікувальної тактики зумовлюють необхідність чіткої диференціальної діагностики автоімунної та симптоматичних тромбоцитопеній. 
Мета дослідження. Можливості діагностики та лікування пацієнтів з тромбоцитопенією в амбулаторних умовах. 
Матеріали і методи. Під спостереженням знаходилось 67 пацієнтів з тромбоцитопенією. З них 38 жінок 29 чоловіків. Вік хворих складав від 16 до73 років. Всім хворим проводилось дослідження загального аналізу крові з визначенням кількості тромбоцитів. Стернальна пункція, дослідження біохімічних аналізів і коагулограма, визначення функції тромбоцитів. Загальний аналіз сечі. 

Обговорення результатів. З 67 хворих виявлено 6 хворих з гепатитом С,3 з них на обліку у інфекціоніста з приводу СНІДу. Дві жінки хворіли гіпотиреозом. У 3-х жінок діагностовано тромбоцитопенію під час вагітності. Один хворий страждав цукровим діабетом і ще у одного хворого діагностовано медикаментозна тромбоцитопенія. У 54 хворих діагностовано хронічна автоімунна тромбоцитопенія(ІТП). Захворюваність на ІТП в Європі становить 5,5-6,6 випадків на 100000 населення. У залежності від перебігу та кількості тромбоцитів виділяють: малосимптомну пурпуру,легку форму,форму середньої важкості та важку пурпуру. Серед 
обстежуваних нами пацієнтів переважали хворі з легкою та формою серед​ньої важкості. Хворі з вираженим геморагічним синдромом госпіталізувались в гематологічне відділення. Рівень тромбоцитів у обстежуваних хворих коливався від поодиноких до 90*109 /л. В клінічній картині переважали дрібні геморагії, синяки, кровоточивість слизових у жінок рясні місячні. Лікування в амбулаторних умовах проводилося переважно стероїдними гормонами:преднізолоном, медролом. Чотирьом хворим до гормональної терапії добавлено імуран в зв’язку із малою ефективністю гормонів. Хворі з супутніми діагностованими хворобами отримували відповідне лікування призначене гастроентерологом, інфекціоністом і малими дозами стероїдів. Двоє хворих отримували револід, але позитивний ефективний досягнуто у однієї хворої. У другої пацієнтки стан навіть погіршився і препарат було відмінено. Необхідно відмітити,що у хворих,які мали показники тромбоцитів>50000 гормонами терапія не призначалась. Таким пацієнтам пропонувався диценон, чаї з кропиви, вітаміни. Всім хворим обов’язково проводився контроль аналізу крові з тромбоцитами раз у 2–3 місяці. Хворі продовжують спостерігатися.
Висновки. 1. Для диференціальної діагностики автоімунної тромбоцитипенії та симптоматичної тромбоцитопенії важливе значення має детально зібраний анамнез та ґрунтовне обстеження
2. Хворі з малосимптомною та легкою формою ІТП підлягають спостереженню гематолога. 
3. Хворим з ІТП середньої важкості можна проводити лікування стероїдними гормонами та імунними депресантами в амбулаторних умовах.
4. Хворі з важкою ІТП підлягають лікуванню в стаціонарних умовах,зокрема проведенню спленектомії. 

УДК 616.155.392-036.12-07

ПРОФІЛЬ ЦИТОГЕНЕТИЧНИХ АБЕРАЦІЙ 
ПРИ ХРОНІЧНІЙ ЛІМФОЦИТАРНІЙ ЛЕЙКЕМІЇ (ХЛЛ) 

О.Я. Виговська, А.С. Лук’янова, М.О. Вальчук, О.В. Зотова, 
Я.І. Виговська, Ю.С. Кароль, В.О. Логінський

ДУ «Інститут патології крові трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Вступ. Первинний механізм виникнення В-ХЛЛ, очевидно, полягає у пошкодженні генетичного апарату лімфоїдної клітини, що призводить до порушення регуляції її клітинного циклу, розладів диференціювання і апоптозу та неконтрольованої проліферації. Для В-ХЛЛ не існує типового цитогенетичного маркера, є низка часто залучених клональних перебудов. 
Мета роботи. Метою даного дослідження було встановити частоту і спектр хромосомних аномалій в ХЛЛ та оцінити їх прогностичне значення. 
Матеріали і методи. Стандартний цитогенетичний метод (каріотипування клітин периферичної крові); флуоресцентна гібридизація in situ (FISH) дослідження з використанням флуоресцентних міток до del(13q), +12, del(11q) і del(17p).
Результати та обговорення. Діагноз В-ХЛЛ встановлювали на підставі клініко-гематологічних та імунофенотипових показників у 89 хворих. У 66 хворих застосовано стандартний цитогенетичний метод (каріотипування клітин периферичної крові). Придатні для аналізу метафазні пластинки отримано у 14 (21%) із 66 хворих на В-ХЛЛ. У 4 хворих (29%) виявлено хромосомні аберації, а саме: del(13q), del(11q), +12 та +12 і t(1;8)(q42;q21) одночасно. Нормальний каріотип стверджено у 10 (71%) хворих. У 29 хворих проведено FISH дослідження з використанням флуоресцентних міток до del(11q) і del(17p) і у частини з них – додатково до del(13q) і +12. В загальному, del(13q) спостерігали у 8% обстежених хворих, +12 – у 16%, del(11q) – у 21% і del(17p) – у 12% хворих, причому у 7% з них одночасно del(11q) і del(17p). Отримані результати хромосомних досліджень корелювали з клінічною картиною та ефективністю лікування. Нормальний каріотип, як і наявність ізольованої del(13q) переважно свідчать про спокійний перебіг хвороби. Делеція 11q та делеція 17p хромосом пов’язані з прогресією і короткочасною відповіддю на лікування або резистентністю до цитостатичних препаратів. Наявність del(11q) + del(17p) або трисомії 12 та додаткових перебудов вказують на несприятливий прогноз перебігу ХЛЛ. 
Висновки. Частота виявлених хромосомних порушень серед хворих на В-ХЛЛ становила 43%. Хромосомні аберації є важливим прогностичним критерієм перебігу ХЛЛ і відповіді на лікування. 

УДК 616.155.392.2 – 085

ВІДДАЛЕНІ РЕЗУЛЬТАТИ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ 
НА ВОЛОСИСТОКЛІТИННУ ЛЕЙКЕМІЮ

Я.І. Виговська, Н.В. Пеленьо, З.В. Масляк, 
Ю.Л. Євстахевич, О. Я. Виговська, В.Є. Логінський

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Вступ: волосистоклітинна лейкемія (ВКЛ) – рідкісна форма В-клітин​них хронічних лімфопроліферативних хвороб, яка характеризується наявністю типових волосистих лімфоїдних клітин у кістковому мозку та периферичній крові, спленомегалією, реактивним фіброзом кісткового мозку і панцитопенією. У лікуванні хворих на ВКЛ розглядаються такі методи і препарати як 2-хлордезоксіаденозин (2-CdA, кладрибін), інтерферон α (IFNα), спленектомія. 
Мета: провести аналіз ефективності та визначити віддалені результати різних режимів лікування хворих на ВКЛ.
Матеріали і методи: препарат 2-CdA застосували у 38 хворих на ВКЛ як першу лінію лікування. 2-CdA в дозі 0,12 мг/кг маси вводили внутрішньовенно у 2-х годинній інфузії на 200 мл фізіологічного розчину протягом 5 послідовних днів.

21 хворому лікування починали з призначеня IFNα. Препарат вводили підшкірно в дозі 3 млн. од. через день впродовж 2-4 місяців. Після покращення показників крові проводили лікування 2-CdA у приведеній вище дозі.

Трьом хворим проведена спленектомія як друга лінія лікування.
Результати та обговорення: повна клініко- гематологічна ремісія після одного курсу лікування 2-CdA наступила у 84,2% хворих. У 13 хворих (34,2%) наступив рецидив хвороби в термін від 10 до 111 місяців. Медіана безподійного виживання склала 83 місяці.

Основним ускладненням в кінці курсу лікування була значна гранулоцитопенія та інфекційні процеси.

Лікування 2-CdA після попереднього застосування IFNα всі хворі перенесли добре. Повна клініко-гематологічна ремісія наступила у 20 хворих (95,2%) у одного хворого часткова ремісія. Рецидив хвороби в термін від 17 до 87 місяців наступив у 5 хворих (23,8%). Медіана безподійного виживання склала 87 місяців.

У 3 хворих з частковою ремісією та раннім рецидивом після двох курсів лікування 2-CdA проведена спленектомія. У однієї хворої одержано повну клініко- гематологічну ремісію, яка триває більше 123 місяців, у двох хворих – часткову ремісію.
Висновки. Хворим на ВКЛ, яким діагноз встановлено на пізніх стадіях і хвороба перебігає з анемією, значною гранулоцитопенією та тромбоцитопенією доцільно лікування починати з призначення IFNα, а при покращенні показників крові проводити курсову терапію 2-CdA. Спленектомія доцільна як друга лінія лікування при неефективності попереднього лікування 2-CdA.

УДК 616.155.191-021.3+616.155.194.76-021.3+616.155.194.76]-071

МЕТОДИ ДІАГНОСТИКИ Ph-НЕГАТИВНИХ

МІЕЛОПРОЛІФЕРАТИВНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

(ІСТИННА ПОЛІЦИТЕМІЯ, ЕСЕНЦІАЛЬНА

ТРОМБОЦИТЕМІЯ, ПЕРВИННИЙ МІЕЛОФІБРОЗ)

Ю.В. Войціцький, Г.Б. Міляшкевич, Л.В. Шевченко, І.М. Юрчишак 

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

У зв’язку з ростом за останні роки мієлопроліферативних захворювань (МПЗ) необхідно проводити диференціальну діагностику для раннього виявлення таких захворювань: еритроцитози різної етіології, істинна поліцитемія, ессенціальна тромбоцитемія, первинний мієлофіброз, хронічна мієлоїдна лейкемія. 

Станом на початок 2015 року на диспансерному обліку в консультативній поліклініці Державної установи «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України» (ДУ ІПКТМ НАМН України) заходиться 538 хворих з МПЗ, з них 275 з первинним мієлофіброзом, 221 з істинною поліцитемією (ІП) та 42 з есенціальною тромбоцитемією (ЕТ). 

На етапі діагностики з метою виявлення на початкових стадіях мієлопроліферативних захворювань застосовуються наступні методи діагностики:

- клінічний аналіз крові з підрахунком формули та тромбоцитів;

- біохімічний аналіз крові (загальний білірубін, АСТ, АЛТ, ЛДГ, сечова кислота, сечовина, креатинін, протеїнограма);

- коагулограма (протромбіновий індекс, фібриноген, АПТЧ, тромбіновий час, функція тромбоцитів – агрегація тромбоцитів з АДФ, агрегація тромбоцитів з рістоміцином);

- лужна фосфатаза нейтрофілів;

- маркери гепатиту В (HBsAg), IgG-антитіла до вірусу гепатиту С;

- трепанобіопсія кісткового мозку з гістологічною оцінкою;

- цитологічне дослідження аспірату кісткового мозку;

- УЗД черевної порожнини з визначенням розмірів печінки та селезінки;

- стандартне цитогенетичне дослідження крові/кісткового мозку.

На базі ДУ «ІПКТМ НАМН України» працює лабораторія молекулярної генетики, налагоджена методика визначення генетичної мутації JAK2 V617F гену, що дає можливість проводити диференціальну діагностику серед даної групи захворювань.

Згідно сучасних методів діагностики Ph-негативних МПЗ (ІП, ЕТ, ПМФ) діагноз встановлюється на основі клінічної картини та даних клініко-лабораторних досліджень (відповідні зміни периферичної крові, гістологічні ознаки в трепанобіоптаті кісткового мозку, а також виявлення соматичних мутацій генів, притаманних цим неоплазіям, важливим є виключення інших захворювань як причина зміни системи крові.
Лікування хворих Ph-негативними МПЗ може здійснюватися тільки під наглядом лікаря-гематолога з моніторуванням його результатів у відповідності до стандартних критеріїв оцінки.
УДК 577.21:616-074

СОМАТИЧНІ МУТАЦІЇ 
ПРИ МІЄЛОПРОЛІФЕРАТИВНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ

М.І. Вороняк

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Мієлопроліферативні захворювання – це група гематологічних захворювань, які мають подібні патоморфологічні, патофізіологічні, гематологічні та клінічні прояви. Порушення діяльності стовбурових клітин, що характеризуються автономною проліферацією одного або більше паростків гемопоезу (еритроїдного, мієлоїдного, мегакаріоцитарного) в кістковому мозку, результатом чого є надмірна кількість клітин периферичної крові і, в деяких випадках, печінці і селезінці. Найчастіше серед них зустрічаються: істинна поліцитемії (ІП), первинний мієлофіброз (ПМФ), есенціальна тромбоцитемія (ЕТ), хронічна мієлоїдна лейкемія (ХМЛ). Сучасна класифікація ВООЗ відносить до цієї групи також і більш рідкісні патології мієлопоезу: хронічну нейтрофільну лейкемію, хронічну еозинофільну лейкемію, а також некласифіковані мієлопроліферативні синдроми (до яких відносять поодинокі випадки важко діагностованих станів, при яких мають місце різні порушення мієлопоезу).

Завдяки успіхам молекулярної генетики вдалося встановити механізми розвитку даних розладів. Було встановлено, що причиною розвитку цих патологій є мутації генів, які приводять до синтезу білків, що володіють посиленою неконтрольованою кіназною активністю, яка призводить до активації сигнальних шляхів, що сприяють збільшенню проліферативної активності клітин мієлоїдного ряду, пригнічення апоптозу; зменшує залежність клітин від зовнішніх механізмів регуляції і знижує клітинну адгезію.
Найпершим і найбільш вивченим таким захворюванням є. Було встановлено, що характерної ознакою її є так звана Філадельфійська хромосома (Ph – хромосома). В подальшому було доведено, що дана хромосома утворюється в результаті рецепроктої транслокації між хромосомами 9 та 22. Майже у всіх випадках ХМЛ розрив 22-ї хромосоми в гені BCR відбувається в невеликому локусі M-bcr. Розрив 9-ї хромосоми може виникнути в протяжної 5'-області гена ABL. Внаслідок транслокації утворюється видовжена 9-та хромосома та значно вкорочена 22-а хромосома, яку і називають Ph – хромосомою. У складі Ph-хромосоми утворюється химерний ген BCR/ABL, білковий продукт якого p210 має значну тирозинкіназну активність, що і служить причиною розвитку хронічного мієлолейкозу. Це дало поштовх до розробки інгібіторів тірозинкіназної активності, які специфічно пригнічують функцію химерного онкогена BCR / ABL. Створення першого такого препарату – іматинібу- призвело до справжньої революції в лікуванні ХМЛ і інших Ph-позитивних захворювань. Цілеспрямований, так званий «таргетний» вплив, спрямований на блокування активності BCR-ABL-тирозинкінази, дозволяє значно зменшити пухлинну масу. Отримання повних цитогенетичних ремісій і персистування лейкозного клону тільки у вигляді мінімальної залишкової хвороби у більшості пацієнтів при застосуванніінгібіторів тирозинкінази дозволяє радикальним чином підвищити ефективність лікування, знизити частоту прогресії захворювання і суттєво збільшити виживання та тривалість життя хворих на ХМЛ.
По мірі розвитку хронічної фази ХМЛ часто відбувається накопичення великої маси лейкозних клітин з аномальним геном BCR-ABL. Підвищена проліферативна активність, посилення процесів реплікації ДНК, зниження процесів репарації та накопичення вільних радикалів є основою пошкодження ДНК. З'являються мутації як в гені BCR-ABL, так і в інших генах; додаткові хромосомні аберації з залученням та/або без залучення Ph-хромосоми. Всі ці процеси лавиноподібно посилюють онкогенний потенціал лейкозної клітини і є причиною появи множинних клонів резистентних до іматинібу. На сьогодніщній день у кіназному домені BCR-ABL описано більше 90 видів точкових мутацій, виявлених у хворих на ХМЛ, резистентних до терапії іматинібом, хоча у 85% всіх випадків – це 15 мутацій, а саме: T315I, Y253F/H, E255K/V, M351T, G250E, F359C/V, H396R/P, M244V, E355G, F317L, M237I, Q252H/R, D276G, L248V, F486S. Враховуючи дані мутації були розроблені і впроваджені нові препарати інгібіторів тирозинкінази: нілотиніб, дезатиніб та бозутініб, які ефективні при даних мутаціях. Єдина мутація – Т315І резистентна до всіх цих препаратів. Зараз завершуються клінічні випробування нового препарату – панатінібу, який ефективний і при такій мутації.
Якщо для ХМЛ основним цитогенетичним маркером є Філадейльфійська хромосома (у понад 95% випадків), а молекулярним – мутантний ген BCR-ABL, то для інших мієлопроліферативних захворювань, при яких Філадельфійська хромосома не виявляється (так званих Ph – негативних) єдиного молекулярного маркера немає. Найчастіше виявляється мутація JAK2 (V617F) (в 90–95% випадків при захворюваннях ессенціальною поліцитемією, 50–70% – при ессенціальній тромбоцитемії та 40 – 50% – при ідіопатичному мієлофіброзі). Дана точкова мутація являє собою заміну гуаніну на тимін в положенні 1849 екзону 14 короткого плеча хромосоми 9, в результаті чого синтезується білок, в якому замість валіну синтезується фенілаланін з підвищеною кіназною активністю, що і є причиною значної проліферації клітин еритроїдного, мегакарицитарного та гранулоцитарного ряду. Виявлена і інша мутація гену JAK2 12 екзоні, яка зустрічається досить рідко і проявляється тільки про поліцитемії.
Мутації в гені кальретикуліна (СALR- мутація) другі по частоті при Ph-негативних мієлопроліферативних захворюваннях після мутації Jak2 V617F. Ці мутації не виявляються у пацієнтів з істинною полицитемією і зустрічаються тільки у JAK2 – негативних пацієнтів, що значно покращує діагностику есенціальною тромбоцитеміі і первинного мієлофіброзу. 
Більшу частину мутацій складають мутації 9 екзону: 1й тип ─ 52-нуклеотидна делеція і 2й тип ─ 5-нуклеотидна вставка (53% і 32% поширюваності відповідно). Мутації 1го типу значно частіше зустрічаються при первинному мієлофіброзі, ніж при ессенціальній тромбоцитемії. 
Відносно часто зустрічаються точкові MPL-мутації (W515L та W515K), які характерні тільки для ЕТ та ПМФ. При ІП і ЕТ виявляються і інші мутації, зокрема TET2, IDH, ASXL1, DNMT3A. Жодна з них не специфічна для класичних Ph-негативних МПЗ, а їх патогенетична значимість досліджується. Мутації в гені сім'ї ТЕТ (TET2) зустрічаються приблизно в 15% випадків ПМФ і пов'язані з віком і анемією, але немає ніякої кореляції з загальним виживанням або ризиком лейкемічної трансформації. Мутації виявляються приблизно в 5% випадків і пов'язані з поганим прогнозом. Клінічне значення мутацій в інших генах, у тому числі IDH1, IDH2, ASXL1, SH2B3, IKZF1, CBL і NRAS, залишається неясним. Таким чином, генетичні перебудови відіграють важливу роль у патогенезі МПЗ. Тільки у 2% пацієнтів з ІП, та у 10% – з ЕТ і ПМФ не виявлено ніяких відомихна теперішній часу соматичних мутацій. 
Тому вивчення соматичних мутацій при мієлопроліферативних захворюваннях методами молекулярної діагностики набуває все більшого значення при діагностиці та лікуванні даної патології.
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Unitary theory of hematopoiesis put forward by A. Maximow more as a century ago postulated the existence of a single parental cell common for all three lineages of hematopoiesis. But it was not until 1961 that the unequivocal experimental evidence proving existence of hematopoietic stem cell (HSC) was obtained. HSC has been considered as a pluripotent cell being capable of self-renewal and giving rise to the progenitor cells of all lineages of hematopoiesis. While originally HSCs were delineated only based on the clonal assays, later they became phenotypically distinguishable.
According to the classical models of lineage determination in the hematopoietic hierarchies, HSC differentiation gives rise to multipotent progenitors (MPPs) practically devoid of self-renewal ability but retaining the potential for multilineage differentiation. In classical dichotomic model, lymphoid and myeloid lineages diverge from MPP as a single progenitor in a symmetrical fashion. Nevertheless, the dichotomic model was later modified since the experimental findings suggest that CLP (common lymphoid progenitor) and CMP (common myeloid progenitor) are generated asymmetrically from different MPPs. In fact, MPPs turned out to be heterogeneous containing the progenitors generating two types of cells and those generating only one type, in addition to progenitors generating myeloid, T and B cells with varying combinations of lymphoid and myeloid potential. Moreover, prior to lymphoid lineage commitment at CLP stage, MPPs lose myeloid lineage differentiation potential in a stepwise fashion. 
In classical model, CLP is a single progenitor committed to lymphoid lineages, namely T, B or NK cells suggesting the common origin of all lymphocytes rather than a separate developmental pathway for each lymphocyte lineage from HSCs. Instead, the myeloid-based model introduces common myeloid-lymphoid progenitor (CMLP) giving rise to T and B cell branches that retain the myeloid potential. The postulated CMLP generates T and B cell progenitors through bipotential myeloid/T progenitor and myeloid/B progenitor stages, respectively. According to the revised models, CMP give rise to well-defined populations of myelo-erythroid progenitors: GMP (granulocyte/ macrophage progenitor) and MEP (megakaryocyte–erythrocyte progenitor) while the existence of CLP as a progenitor with restricted B and T cell output has not been confirmed and MLP (multilymphoid progenitor) giving rise to lymphoid and myelo-monocytic lineages was placed instead of CLP in the modern scheme of human hematopoiesis. Nevertheless, the precise lineage output of each suggested MLP and the precise points of branching of B, T and NK cell lineages could not be ascertained. The cells possessing the mixed T/B potential were not found out. Moreover, several studies indicate that the divergence of T cell lineage might occur upstream of CLPs in mouse bone marrow. Nevertheless, the exact point of bifurcation giving rise to T cells remains highly questionable. 
The exact origin of NK cells also remains questionable. It is still unknown whether the postulated T/NK progenitor exists. While the prevalent idea of common T/NK pathway is supported by a series of the shared T/NK antigens and the similarity of some functions in T and NK cells, a clonogenic lymphoid progenitor with both B cell and NK cell lineage potential has been also identified. This suggests that NK cell pathway may be closer to B cell rather than T cell pathway.
Since the classical model of hematopoiesis postulating a dichotomous lineage restriction of MPPs into CLPs and CMPs has been challenged by the identification of lymphoid progenitors retaining partial myeloid potential such as MLPs in human hematopoiesis, it was suggested that some cells belonging to myeloid lineage might originate from both myeloid and lymphoid (with myeloid potential) branches. A close relationship between B cells and macrophages has been suggested earlier from the findings that B cells and B-cell lines can be converted into macrophages in transfection experiments. Doulatov et al. presented evidence that MLPs generate not only all lymphoid cell types but also monocytes, macrophages and dendritic cells. 
At present, the hierarchic relationships in hematopoietic system have been successfully delineated due to the functional assays based on clonogenic analysis and later on the subtle analysis of immunophenotype of various subpopulations of HSCs and progenitor cells. Nevertheless, the interpretation of in vitro assays could not be regarded as unequivocal due to various technical factors intrinsic to these assays. In fact, the detailed features of certain pathways of hematopoiesis and existence of several progenitor cells remain the point of much controversy. Moreover, despite the obvious progress in understanding the functional properties, molecular mechanisms of regulation of proliferation of HSCs and hematopoietic progenitor cells, their cytomorphological and cytochemical features remain underexplored. 

In 1997, the existence of the leukemic stem cell (LSC) was proved for acute myeloblastic leukemia. Later on, LSCs for several other biological forms of leukemias have been identified. Now it is widely recognized that LSC in each type of leukemia corresponds to one or other normal counterparts representing progenitor cells at various stages of lineage commitment and differentiation in the hierarchy of hematopoiesis. Moreover, in the recent WHO classification of tumors of hematopoietic and lymphoid tissues (2008), the candidate LSC suggested for each form of leukemias are compared with corresponding stem cells and progenitor cells in normal hematopoiesis. Recently, it has been shown that LSCs and HSCs share the gene expression programs. Now it is generally assumed that the study of leukemic analogs of progenitor cells in different biological types of leukemias will be much helpful in elucidating some questionable points in modern scheme of hematopoiesis. The analysis of the blast cells in the patients with hematological disorders, in particularly hematological malignancies, provides important data for elucidating the regulatory mechanisms in hematopoiesis. 
In the group of acute leukemias of ambiguous lineage, the recent WHO classification delineates the acute undifferentiated leukemia without expression of lineage-specific antigens and the leukemias co-expressing antigens of several lineages at the levels not sufficient for identifying precisely the lineage of blast cells (acute leukemia with mixed phenotype, including B/myeloid leukemia, T/myeloid leukemia, lymphoblastic leukemia/lymphoma from NK-cells). Study of these leukemias may be the challenging area of research allowing for new insight into the origin of lymphoid cell lineages. 
The biphenotypic acute leukemias are believed to arise from multipotent progenitor cells with the capability of differentiating along both myeloid and lymphoid lineages. Previously, Matutes et al have been shown that the most common immunophenotype of biphenotypic acute leukemias is a co-expression of B-lymphoid and myeloid markers and much less frequently, T-lymphoid and myeloid markers, while the cases with a B and T lymphoid phenotype or with trilineage differentiation are exceptional. In fact, the same has been demonstrated in our diagnostic studies provided in Ukraine throughout several decades. In some patients with ALL from early B-cells progenitors (pro-B-ALL, ALL of "common" type), the co-expression of a series of myeloid antigens (CD33, CD13, CD15) was detected that is in line with the modern concept of the persistence of myeloid potential in lymphoid lineage branches. Nevertheless, in various immunological variants of ALL of B-cell origin, we have never observed the co-expression of T-cell antigens on the blasts. Similarly, in T-ALL/T-cell lymphoma, the blast cells have never expressed the markers characteristic of B-cell immunophenotype.
To sum up, the data based on cytochemical and immunophenotypical signs of leukemic blast cells may be considered as reminiscent of the corresponding data pertinent to normal hematopoiesis. In our opinion, the analysis of the assembly of such data may be useful in solving some controversies in the modern schemes of hematopoiesis. On the other hand, the refined schemes of normal hematopoiesis might represent a good basis for improvements and even revisions in up-to-date classifications of the tumors of hematopoietic and lymphoid tissues. 
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УПРАВЛІННЯ РИЗИКАМИ 
ДЛЯ ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ ПРИ ВИГОТОВЛЕННІ КОМПОНЕНТІВ І ПРЕПАРАТІВ ДОНОРСЬКОЇ КРОВІ

В.І. Гончаренко, В.В. Яворський, О.І. Малигон, Н.А. Кшемінська 

КЗОЗ «Харківський обласний центр служби крові»

Вступ. Управління ризиками для якості (Quality Risk Management (QRM)), як елемент GMP для закладів служби крові (ЗСК), являє собою систематичний процес оцінки, контролю та моніторингу циклів виробництва компонентів та препаратів донорської крові, а також відстеження їх стабільності протягом терміну придатності за рахунок проведення досліджень архівних зразків. Методи та інструменти QRM спрямовані на забезпечення безпеки реципієнтів. 

Мета роботи. Забезпечення системного підходу до управлянні ризиками для якості у ЗСК з метою досягнення системи якості.

Матеріали і методи. Державні стандарти, настанови з якості, закони, накази, інструкції України, типові та технологічні регламенти, Державна Фармакопея України, методичні рекомендації для закладів службик рові, Книга управління якістю Харківського обласного центру служби крові (ХОЦСК).

Результати та обговорення. Загальне оцінювання ризиків першочергово полягає в ідентифікації ризику, його аналізу, оцінки та переліку дій з його попередження. В ХОЦСК проводиться аналіз безпеки та визначення запобіжних заходів для кожного етапу заготівлі крові, виготовлення її компонентів і препаратів; визначення критичних контрольних точок (ККТ) та введення системи їх перевірки; ведення, експертна оцінка та зберігання Протоколів виробництва компонентів і препаратів крові. Для реалізації управління ризиками для якості використовуються блок-схеми, аналіз експлуатаційної безпеки і критичних контрольних точок. 

В закладі створена робоча групи з QRM, до складу якої входять провідні фахівці підрозділів ХОЦСК на чолі з Уповноваженою особою з якості, яка координує процес між функціями та відділами, приймає рішення щодо управління ризиками, виступає гарантом визначеності, контрольованості QRM та наявності достатніх ресурсів для його реалізації.
Системою управління ризиками для якості в ХОЦСК охоплені наступні процеси та об´єкти: оцінка дотримання вимог нормативної документації в галузі, розробка та своєчасна актуалізація нормативно-технічної документації (СОП, протоколи, регламенти); проведення внутрішніх аудитів; визначення кваліфікаційних характеристик до персоналу; оцінка матеріалів, профілактичне обслуговування обладнання та аналіз факторів виробничого процесу на якість готової продукції; автоматизація руху донорської крові, її компонентів та препаратів від донора до реципієнта; визначення кваліфікації та валідації аналітичних методів, процесів, обладнання та інше. Відстеження стабільної якості компонентів та препаратів крові забезпечується своєчасним і повним інформуванням про ризики, а також визначенням відповідного заходу щодо їх усунення.

Висновок
Таким чином впроваджена в практичну діяльність ХОЦСК система аналіз ризиків стала обов'язковим елементом загальної системи управління якістю. Безперервне функціонування системи аналізу ризиків забезпечує умови для постійного покращення якості кінцевої продукції закладу та забезпечення високого рівня безпеки для реципієнтів. 
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ЧАСТОТА ЕкспресіЇ антигену CD117 на бластних клітинах при гострій мієлоїдній лейкемії 
Н.В. Горяінова, А.І. Гордієнко, В.О. Кубарова, Г.А. Бортнік

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Гостра мієлоїдна лейкемія (ГМЛ) – гетерогенна група пухлинних захворювань, які характеризуються первинним ураженням морфологічно незрілими гемопоетичними (бластними) клітинами кісткового мозку та інфільтрацією елементами пухлини різних тканин і органів. Одним із важливих факторів розвитку ГМЛ є ген С-КІТ (при імунофенотипуванні визначається як кластер диференціювання CD117). Він відіграє ключову роль у виживанні, проліферації та диференціюванні кровотворних клітин-попередників та, як наслідок, в механізмі розвитку лейкемії. Зниження чутливості до апоптозу при цьому захворюванні призводить до виникнення медикаментозної резистентності. Гіперекспресія або мутація С-КІТ стабільно спостерігається у більшості хворих з ГМЛ.

Метою представленої роботи був аналіз частоти експресії антигену CD117 (c-KIT) на бластних клітинах при гострій мієлоїдній лейкемії (ГМЛ), оцінка наявності залежності між експресією с-КІТ та варіантом лейкозу згідно з ФАБ-класифікацією. 

Матеріали і методи.Проаналізовано дані 47 хворих з діагнозом ГМЛ. М0 варіант ГМЛ встановлено у 3-х (6%) пацієнтів, М1 – у 2-х (4%), М2 – у 9-и (20%), М4 – у 22-х (47%) і М5 – у 11-и (23%). Для імунофенотипових досліджень були використані моноклональні антитіла (МКА), детектуючі антигени анти-CD34, анти-CD33 та анти-CD117 (Becton Dickinson, США). Дослідження проводили на проточному лазерному цитофлюориметрі FACScan (Becton Dickinson, США) з використанням програми LYSYS-II Ver.1.1. (Becton Dickinson, США); WinMDI 2,8 (Joseph Trotter, Scripps Institute, La Jolla, США) та Microsoft Exсel 2000 із пакета Microsoft Office 2000.

Результати та обговорення. Наявність експресії антигену CD117 виявлено у 39 пацієнтів, що становить 83% усіх обстежених. Антиген с-KIT виявлявся в середньому на (48,1 ( 17,0)% клітин: у всіх 3-х випадках ГМЛ М0, в 2-х випадках ГМЛ М1, в 6-и випадках ГМЛ М2, в 20-и з 22-х випадків ГМЛ М4 та у 8-и із 11-и випадків ГМЛ М5. Середні показники кількості CD117 в досліджуваних варіантах лейкозів статистично достовірно відрізнялась (р = 0,0067). Серед 39-и CD117-позитивних хворих у 25-и (53%) виявлена коекспресія CD117+/CD34+. Експресія CD117+/CD34– спостерігалась у 14-и випадках (30%), CD117–/CD34+ – в 4-х випадках (8,5%). Встановлена висока позитивна кореляція між експресією CD117 та CD34 (r = +0,5169), яка виявилася статистично значущою (р < 0,0067). Антиген CD33 виявлявся на 81% досліджуваних клітин. Виявлено слабку негативну кореляцію між експресією CD117 та CD33 (r = -0,2247), яка була статистично недостовірною (р > 0,0067).

Висновки.
1. Експресія с-KIT на CD34-позитивних клітинах свідчить про наявність цього рецептора на прогеніторних клітинах кісткового мозку. Експресія антигенів CD117 на CD33 є підтвердженням мієлоїдного походження лейкемій.

2. Наявність експресії бластними клітинами при ГМЛ CD117 може використовуватися для стратифікації лікування.
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ЗАСТОСУВАННЯ ІНФУЗІЙНОГО ГІПЕРОСМОЛЯРНОГО ПРЕПАРАТУ ДЛЯ КОРЕКЦІЇ ВОДНО-ЕЛЕКТРОЛІТНОГО ОБМІНУ В ХВОРИХ ПІСЛЯ ГАСТРЕКТОМІЇ 
ЗІ СПЛЕНЕКТОМІЄЮ

Б.Р. Дзісь, С.В. Примак, Б.О. Кондрацький, В.Л. Новак, 
І.Й. Євстахевич, Т.Г. Фецич, Р.П. Дзісь, Є.П. Карпович, В.Є. Чабан

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Вступ .У Державній установі «Інституті патології крові та трансфузійної медицини НАМН України» розроблено інфузійний комплексний препарат поліфункціональної дії Сорбілакт. Основними фармакологічно діючими речовинами є сорбітол у гіпертонічній концентрації і залужнюючий компонент сповільненої дії натрію лактат в ізотонічній концентрації та електроліти натрію, калію, кальцію, магнію, хлориди у фізіологічному співвідношенні.

Мета: Вивчити вплив внутрішньовенних інфузій комплексного препарату Сорбілакт на показники водно-електролітного обміну в хворих на рак шлунка після гастректомії одночасно зі спленектомією в ранньому післяопераційному періоді.
Матеріали і методи. Клінічне застосування комплексного препарату Сорбілакт проведено у 20-ти хворих на рак шлунка після гастректомії одночасно зі спленектомією у ранньому післяопераційному періоді. Дослідження показників електролітів крові в оперованих хворих проводили в перший день після операцій перед інфузіями і через 5 днів після введень препарату Сорбілакт. Вміст електролітів – концентрацію калію і натрію плазми крові визначали на біохімічному аналізаторі з мікропроцесором «Pointe – 180». Інфузійний препарат Сорбілакт вводили внутрішньовенно крапельно протягом 5-ти днів зі швидкістю 30-40 крапель за хвилину. Добова доза препарату становила 800,0 мл.

Результати та обговорення. В результаті проведених досліджень у хворих на рак шлунка після гастректомії зі спленектомією в перші дні після операцій виявлено зниження електролітів у плазмі крові. Для корекції показників водно-електролітного обміну внутрішньовенно вводили інфузійний препарат Сорбілакт відразу після операцій. Після багаторазових, протягом 5-ти днів, внутрішньовенних інфузій препарату Сорбілакт спостерігалася нормалізація вмісту калію, натрію, хлоридів у плазмі крові оперованих хворих.

Висновки. 
1. У хворих на рак шлунка після проведеної гастректомії одночасно із спленектомією в перші дні після операцій виявлено зниження вмісту електролітів у плазмі крові.
2. Багаторазові внутрішньовенні інфузії препарату Сорбілакт призводять до нормалізації показників водно-електролітного обміну в хворих після гастректомії одночасно зі спленектомією в ранньому післяопераційному періоді.

3. Нормалізація показників водно-електролітного обміну в оперованих хворих пояснюється присутністю йонів калію, натрію, хлору в інфузійному препараті Сорбілакт.

4. Сорбілакт рекомендується до широкого медичного застосування в оперованих хворих після гастректомії одночасно зі спленектомією, особливо у ранньому післяопераційному періоді.

УДК 616-006.441+616-006.448]-005.2+005.8+002.2

ГЕМОСТАТИЧНІ Й ЗАПАЛЬНІ БІОМАРКЕРИ 
ЯК ПРЕДИКТОРИ ТРОМБОЗУ В ХВОРИХ 
НА ЛІМФОПРОЛІФЕРАТИВНІ ХВОРОБИ
І.Є. Дзісь 1, Я.І. Виговська 1, О.Я. Томашевська 2, Є.І. Дзісь 2 
¹ ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів
² Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Вступ. Лімфоми асоціюються з підвищенням в крові рівня прозапальних цитокінів, з якими, в значній мірі, пов’язують тромботичний ризик. Проте, не з’ясовано, чи запалення є причиною, а чи наслідком тромбозу, чітко не визначені предиктори тромботичних ускладнень, не вивчено прогностичне значення запальних клітин крові, які беруть активну участь у виникненні й розсмоктуванні тромбів. 
Мета: визначити взаємозв’язки між запальними маркерами й клітинами крові, з одного боку, та ознаками гіперкоагуляції, з іншого, в пацієнтів з лімфопроліферативними хворобами (ЛПХ) для опрацювання предикторів тромбозу.
Матеріали і методи: Обстежено 45 хворих на ЛПХ – 26 чоловіків і 19 жінок віком від 26 до 80 років (медіана 60 р.): 36 пацієнтів з лімфомами, в тому числі 22 особи – з дифузною В-великоклітинною лімфомою не-Годжкіна, і 9 – з хронічною лімфоцитарною лейкемією. В групу порівняння входило 20 хворих на ЛПХ з венозними й артеріальними тромбозами. Поряд із клінічним обстеженням хворим перед початком хіміотерапії визначали концентрацію в крові запальних і коагуляційних показників. Контрольну групу складало 16 практично здорових людей. Для статистичного опрацювання результатів використовували пакет програм «Statistica for Windows 6.0» (Statsoft, USA). Параметричні показники подано як середнє арифметичне ± стандартне відхилення.
Результати та обговоренння: В основній групі хворих анемію з рівнем гемоглобіну, нижчим від 100 г/л було виявлено 11 пацієнтів (24,4%), кількість тромбоцитів понад 350 тис./мкл – в 9 (20%). Такі рівні гемоглобіну й тромбоцитів вважаються чинниками ризику венозного тромбозу в хворих на злоякісні пухлини, зокрема лімфоми. В основній групі порівняно з контрольною значущо вищими були рівні D-димеру (396,8±516,5 нг/мл проти 28,9±15,0 нг/мл, р=0,00002), прозапального цитокіну інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) (7,35±11,64 пг/мл проти 0,47±0,65 пг/мл, р=0,0001) та нижчим протромбіновий індекс (87,8±10,1% проти 96,4±9,6%, р=0,009). Гіперфібриногенемію визначено в 28 хворих (62,2%), підвищений рівень розчинних фібрин-мономерних комплексів (РФМК) – в 19 (42,2%), рівень D-димеру понад 250 нг/мл – в 17 осіб (37,8%). Загалом маркери гіперкоагуляції визначалися в 32 пацієнтів (71,1%). Із прогресуванням хвороби наростали ознаки гіперкоагуляції й запалення, як видно із позитивних кореляцій між стадією ЛПХ та рівнями РФМК (τ=0,29, р=0,014), ІЛ-6 (τ=0,35, р=0,002). Рівень фібриногену був пов'язаний прямими кореляціями з кількістю тромбоцитів у крові (τ=0,23, р=0,031). Рівень РФМК позитивно корелював з запальними маркерами: з ШОЕ (τ=0,27, р=0,022), рівнем фібриногену (τ=0,40, р=0,0002) й ІЛ-6 (τ=0,29, р=0,006). Концентрація D-димеру прямо корелювала з рівнем ФНП-α (τ=0,25, р=0,014) і зворотно – 
з рівнем гемоглобіну (τ=-0,21, р=0,046) і активованим частковим тромбопластиновим часом (АЧТЧ) (τ=-0,45, р=0,00002), що підтверджує зв’язок запалення й анемії з гіперкоагуляцією, а також дозволяє асоціювати з нею вкороченння АЧТЧ, яке пов’язане також із зростанням β2-мікроглобуліну (τ=-1,00, р=0,042) – показника активності хвороби й несприятливого прогнозу. Таким чином, про підвищений гемостатичний потенціал в пацієнтів з ЛПХ свідчить тромбоцитоз, зростання рівнів фібриногену, РФМК, D-димеру і вкорочення АЧТЧ, а про системний запальний процес – підвищення концентрації ІЛ-6. Активація запалення й зсідання крові взаємопов’язані та свідчать про гірший прогноз перебігу хвороби. Зв’язок гіперкоагуляції з анемією, а тромбоцитозу – з гіперфібриногенемією може бути підтвердженням прогностичного щодо тромбозу значення цих показників загального аналізу крові.

В пацієнтів групи порівняння з тромбозами значущо вищими, ніж в основній групі, були рівні РФМК (7,25±5,30 мг/дл проти 3,88±4,62 мг/дл, р=0,044), D-димеру (685,1±559,9 нг/мл проти 396,8±516,5 нг/мл, р=0,032) й ІЛ-6 (11,16±11,62 пг/мл проти 7,35±11,64 пг/мл, р=0,029), а нижчою – концентрація альбуміну (30,7±1,1 г/л проти 37,9±13,8 г/л, р=0,009). Маркери гіперкоагуляції виявлено в усіх хворих. Рівень D-димеру понад 500 нг/мл констатовано в 12 (60%), гіперфібриногенемію – в 14 хворих (70%). Підвищений рівень РФМК знайдено в 14 хворих (70%), і він також позитивно корелював з рівнем фібриногену (τ=0,52, р=0,035). Таким чином, тромботичні ускладнення в хворих на ЛПХ асоціюються із значною активацією запалення й коагуляції крові, гіпоальбумінемією.
Висновки. Предикторами тромботичних ускладнень в пацієнтів з ЛПХ можна вважати вищу стадію хвороби, лабораторні ознаки гіперкоагуляції, запалення й інтоксикації, гіпоальбумінемію, тромбоцитоз і анемію. Ознакою тромбозу в хворих на ЛПХ є підвищена концентрація D-димеру в крові, що часто поєднується із зростанням рівнів РФМК і фібриногену.

УДК 612.112:616-006.441

АНАЛІЗ ЗВ'ЯЗКІВ МІЖ ПОКАЗНИКАМИ ЛЕЙКОЦИТІВ ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ В ХВОРИХ 
НА В-ВЕЛИКОКЛІТИННУ НЕХОДЖКІНСЬКУ ЛІМФОМУ
І.Є. Дзісь¹, Ю.О. Моргун¹, Я.І. Шан², О.Я. Томашевська², 
І.І. Білоус², Т.Р. Макар², Є.І. Дзісь²

¹ ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

² Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Вступ. В останні роки велика увага спрямована на вивчення системної відповіді організму на пухлинний процес. Враховуючи це, що лейкоцитометричні показники клінічного аналізу крові у великій мірі свідчать про цитокіновий профіль пацієнта, на нашу думку, в перспективі їх можна буде використовувати як для прогнозування перебігу хвороби, так і ра​ціональної корекції в плані лікування.
Мета: Оцінка кореляційних зв'язків між показниками гемоцитограми та клінічними даними в хворих на дифузну В-великоклітинну неходжкінську лімфому (В-ВНГЛ).
Матеріали і методи: Опрацьовано медичну документацію, включаючи клінічний аналіз крові, отриманий на гемоаналізаторі CELL-DYN Ruby (фірми Abbott), 29 пацієнтів (17 чоловіків, 13 жінок) з В-ВНГЛ віком від 23 до 76 років (медіана 57 р.), які лікувалися в гематологічному відділенні ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України». Кореляційні зв’язки визначали з допомогою критерію τ (тау) Кендалла. Параметричні показники подано як медіана й міжквартильний інтервал (в дужках), порівняння між ними здійснювали за U-критерієм Манна-Вітні.
Результати та обговорення: З 1 стадією В-ВНГЛ було 2 пацієнтів (6,7%), з 2 – 5 (17,2%), з 3 – 4 (13,8%) і з 4 – 18 хворих (62,1%). Симптоми пухлинної інтоксикації спостерігались в 15 пацієнтів (51,7%). Міжнародний прогностичний індекс (ІРІ) складав 0 в 3 хворих (10,3%), 1 – в 6 (20,7%), 2 – в 10 (34,5%), 3 – в 5 (17,2%) і 4 – в 5 пацієнтів (17,2%). В обстежених хворих по​казники лейкоцитограми були такими: лейкоцити 5,94 (4,27–8,62)×109/л, нейтрофільні гранулоцити 3,02 (1,89–4,51)×109/л і 56,3 (50–65,3)%, базофільні гранулоцити 0,071 (0,052–0,108)×109/л і 1,21 (0,85–1,94)%, еозинофільні гранулоцити 0,079 (0,022–0,206)×109/л і 1,42 (0,57–3,49)%, моноцити 0,533 (0,344–0,665)×109/л і 8,46 (7,18–13,5)%, лімфоцити 1,38 (1,01–1,63)×109/л і 28,2 (19,6–35,6)%, бласти 0,0025 (0,001–0,24)×109/л.

За абсолютною кількістю клітин лейкопенію встановлено в 7 хворих (24,1%), лейкоцитоз – в 5 (17,2%), нейтропенію – в 8 (27,6%), нейтрофільоз – в 3 (10,3%), базофілію – в 14 (48,3%), еозинопенію – в 8 (27,6%), еозинофілію – в 2 (6,9%), моноцитоз – в 3 (10,3%), лімфопенію – в 2 (6,9%), лімфоцитоз – в 
2 (6,9%), бластемію (0,001-0,565×109/л) – в 6 хворих (20,7%).

Виявлено значущі прямі кореляційні зв’язки: між кількістю лейкоцитів і нейтрофілів (τ=0,64, р=0,000001), лімфоцитів (τ=0,30, р=0,024), між кількістю базофілів і моноцитів (τ=0,50, р=0,0001), між кількістю лімфоцитів і еозинофілів (τ=0,44, р=0,0009). Оскільки в половини хворих виявлялася базофілія, для з’ясування її значення в перебігу хвороби пацієнтів було умовно поділено на дві групи: 15 осіб з нормальною кількістю базофілів і 14 – з підвищеною. В групі з базофілією була значущо вища кількість моноцитів (медіана 0,70×109/л проти 0,42×109/л, р=0,0008) і їх відсоток (медіана 11,6% проти 8,0%, р=0,026), та виявлялася тенденція до довшого активованого часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ) (медіана 45,8 с проти 30,5 с, р=0,079). В усіх трьох хворих з моноцитозом виявлено базофілію. В 20 хворих з відносною базофілією (понад 1%) ІРІ мав тенденцію до нижчого показника (медіана 2) порівняно з 9 пацієнтіми з відсотком базофілів до 1% (медіана 3, р=0,089), а також в них було меншим ШОЕ (медіана 11 мм/год. проти 24 мм/год., р=0,014). 
Висновки. Отримані дані свідчать про те, що в 48,3% пацієнтів з 
В-ВНГЛ в крові виявляється базофілія, і кількістю базофілів прямо пов’язана з кількістю моноцитів. У хворих з базофілією простежується тенденція до подовження АЧТЧ, а у разі відносної базофілії визначається нижче ШОЕ та кращий прогноз за ІРІ. Отже, базофілія, найімовірніше, відображає одну з ланок системної відповіді організму на пухлинний процес, асоціюється з моноцитозом і гіпокоагуляцією крові та може свідчити про більш сприятливий прогноз перебігу хвороби.
УДК 617.51-001-07-08-06

НЕГАТИВНІ ТА ПОЗИТИВНІ НАСЛІДКИ ПОСТСПЛЕНЕКТОМІЧНОГО СПЛЕНОЗУ 
У ГЕМАТОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ ТА У ПОСТРАЖДАЛИХ

З КРАНІОАБДОМІНАЛЬНОЮ ТРАВМОЮ

І.Д. Дужий, В.П. Шевченко, В.О. Братушка,Ю.І. Соболєв, 
В.В. Шевченко, П.Й. Придюк

CумДУ, Сумська обласна клінічна лікарня

Спленоз, посттравматична імплантація тканини селезінки, вперше описаний J.Buchbinderу 1939 році. На відміну від додаткової селезінки, що є вродженим дефектом ембріонального розвитку, спленоз розвивається внаслідок ушкодження пульпи селезінки та її диссимінації. В останні роки частота спленозу зростає, що зумовлене збільшенням частоти травматизму, зокрема закритої абдомінальної травми, широким впровадженням консервативного лікування пошкоджень селезінки тавикористанням лапароскопічного метода спленектомії (СЕ).З іншого боку широке впровадження сучасних діагностичних методик: ультрасоноскопії, КТ, МРТ, сцинтіографіїдозволило діагностувати спленоз значно частіше, ніж у попередні роки. Селезінкова тканина може імплантуватися і добре прижитись у різноманітних тканинах і органах людини. Описані випадки росту селезінкових імплантів у плевральній порожнині, легенях, шлунку, перикарді, яєчнику, в головному мозку, наднирниках, печінці, післяопераційному рубці, тощо. Але найчастіше селезіночніімпланти зустрічаються у черевній порожнині. Імплантована селезінкова тканина починає виконувати функції видаленої селезінки, що може мати протилежний ефект при гематологічних захворюваннях та при травматичному пошкодженні селезінки.

Мета: Вивчити частоту та наслідки спленозу після спленектомії, виконаної у постраждалих з приводу травми селезінки і у гематологічних хворих, у яких спленектомія проведена з лікувальною метою.

Матеріали і методи. Під нашим спостереженням було 14 постраждалих після посттравматичної (СЕ) і 16 гематологічних хворих через 1,5-5 років після видалення селезінки. Показаннями до (СЕ) у гематологічних хворих були – гемолітична анемія у 7 осіб, та ідіопатичнатромбоцитопенічна пурпура(ІТП) у 9 випадках. Крім загальноклінічних тестів у хворих визначали кількість тромбоцитів, наявність тілець Howell-Jolly, число природних кіллерів,проводилася ультрасоноскопіяорганів черевної по​рожнини та комп'ютерна томографія живота.

Результати та обговорення. Ділянки ектопічної селезінкової тканини розмірами від 1,5 до 4 см у великому сальнику, у лівому підребер'ї чи над лівою ниркою діагностовані за допомогою УЗД у 5(20%) обстежених:Після посттравматичної спленектомії у 3-х випадках та у 2-х гематологічних хворих з ІТП. У всіх хворих у периферійній крові були відсутні тільцяHowell-Jolly, що свідчило про функціональну активність регенерованої тканини селезінки. Кількість лімфоцитів, інтегрального показника імунокомпетентних клітин, та тромбоцитів у обстежених хворих була у межах норми, число природних кіллерів (4,3%) майже досягало нормального показника.У гематологічних хворих, у яких виявлені додаткові селезінки спостерігався рецидив захворювання із зниженням числа тромбоцитів нижче 50000/мл і клінічними геморагічними проявами. Ці хворі потребували протирецидивного лікування. У 
аспленованих осіб, у яких спленоз не розвинувся, число тромбоцитів було у межах норми, клінічні геморагічні прояви не спостерігалися.

Висновки. Спонтанна інтраабдомінальнарегенерація селезінкової тканини після (СЕ)зустрічається достатньо часто (у 20%) хворих. При посттравматичній (СЕ) вона відіграє позитивну роль, частково компенсуючи імунологічні та гематологічні порушення, спричинені втратою селезінки . У гематологічних хворих розвиток спленозумає негативне значення, оскільки сприяє рецидиванню захворювання і необхідності проведення протирецидивного лікування. З огляду на це (СЕ) у гематологічних хворих має бути максимально щадною, а при диспансерному спостереженні цих хворих необхідно проводити УЗД черевної порожнини для діагностики можливого розвитку спленозу. 

УДК 617.55-001-07-08

ОСОБЛИВОСТІ ПОРУШЕНЬ ІМУНОЛОГІЧНОЇ РЕАКТИВНОСТІ У ВІДДАЛЕНИЙ ПЕРІОД 
ПІСЛЯ ПОСТТРАВМАТИЧНОЇ СПЛЕНЕКТОМІЇ

І.Д. Дужий, В.П. Шевченко, В.В. Шевченко

СумДУ, Сумська обласна клінічна лікарня

Доведено, що кожне хірургічне втручання викликає транзиторні зміни імунної системи. У випадку, коли видаляється один із центральних органів імунної системи, яким є селезінка, порушення імунітету більш виражені і тривалі. Дані літературищодохарактеру і тривалостіімунних порушень після спленектомії (СЕ)з приводу їїтравмимало вивчені. Проте, з’ясуванняособливостей функціонування імунної системи у постраждалих з травматичним пошкодженням селезінки у віддалений період після СЕ, дозволить поглибити уявлення про роль селезінки в організмі, визначити яка саме ланка імунітету найбільше страждає при її втраті, опрацювати патогенетично обґрунтовану схему імунокорекції.

Мета: вивчити особливості стану імунної системи та неспецифічної реактивності у постраждалих з травмою селезінкиу віддалений період після СЕ.

Матеріали і методи. Вивчені показники імунного статусу та неспецифічної реактивності у 13 постраждалих із травмою селезінки через 1,5–5 років після СЕ. Середній вік постраждалих – 43,2 роки. Чоловіків серед травмованих було –9(69,2%), жінок – 4(30,8%). Визначали субпопуляції Т і В лімфоцитів у периферійній крові методом проточної цитофлюорометрії з моноклональними антитілами до мембранних маркерів CD3,CD4, CD8, CD16, CD20, імунорегуляторний індекс (CD4/CD8), рівень циркулюючих імунних комплесів(ЦІК), концентрацію Ig A, Ig M, Ig G. Для характеристики неспецифічної резистентності визначали фагоцитарну активність, НСТ – тест спонтанний та стимульований, число природних кіллерів, за рівнем великих гранулярних лімфоцитів ( ВГЛ). Для контролю вивчені імунологічні показники 30 здорових донорів репрезентативного віку. 

Результати. При вивченні субпопуляційного складу периферійних імунокомпетентних клітин у хворих після СЕ порівняно з контрольною групою встановлено суттєве зниження числа Т-клітин(CD3) до 46,8±1,2% за рахунок зменшення субпопуляціїТ-хелперів (CD4) до 25,4±1,8, зниження імунурегуляторного індексу до 1,36±0,12. Найбільш виражені зміни у гуморальному імунітеті стосувалися вмісту у сироватці Ig M і низькомолекулярних ЦІК. Так, концентрація Ig M знизилася до 0,3 г/л, а низькомолекулярних ЦІК, навпаки, зросла до 290±2,1 у.о. – в 1,9 рази вище норми (Р<0,05). Зареєстровано також пригнічення фагоцитарної активності гранулоцитів до 17,4±0,4 у.о. із зниженням числа активно фагоцитуючих гранулоцитів. Про пригнічення окислювального метаболізму нейтрофілів свідчили низькі показники (2,4±1,2%)спонтанного і стимульованого НСТ –тесту та індексу стимуляції окислювального метаболізму (ІС < 1). Кількість природних кіллерів(3,8±0,5%) також не досягала норми. Низька концентрація Ig M після СЕ пояснюються тим, що основним місцем синтезу імуноглобулінів класу М є саме селезінка, а високий рівень низькомолекулярних ЦІК зумовлений тим, що селезінка відіграє важливу роль в їх елімінації. СЕ призводить до порушення цього процесу в організмі. Зареєстроване пригнічення фагоцитарної активності гранулоцитів із зниженням числа активно фагоцитуючих гранулоцитів пов’язане з інгібіцією синтезу тетрапептидатафтсина, здійснюючого активну стимулюючу дію на фагоцитарну активність гранулоцитів, і який продукується переважно у селезінці. Т.ч. у віддалений період після СЕ у постраждалих із травмою селезінкизберігається імунодефіцит, який має свої характерні особливості, захоплюючі всі ланки імунітету, з огляду на що потребує розробки і проведення патогенетично обґрунтованої імунокорекції.

УДК 615.382

БІОСПЕЦИФІЧНА ХРОМАТОГРАФІЯ ФАКТОРА ЗГОРТАННЯ ІХ З ВИКОРИСТАННЯМ ГЕПАРИНВМІСНИХ КРЕМНЕЗЕМНИХ СОРБЕНТІВ

Н.А. Дульцева, Т.В. Даниш

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України» Львів

Вступ. За даними літератури відомо, що високоочищені препарати фактора ІХ (FIX) почали одержувати ще у 80-х роках. Джерелом фактора є протромбіновий комплекс, що складається з ферментів – серинових протеїназ трипсинового типу – факторів ІІ, VII, IX, X та білка С.
Для одержання високоочищених препаратів фактора використовують різні хроматографічні методи. Гепарин-Сефарозу застосовують на одному із перших етапів очистки FIX, після чого проводять аніоно-обмінну хроматографію.

Встановлено, що гепарин-зв’язуючий домен фактора локалізований на С-кінці білкової молекули серинової протеїнази.

Застосування неорганічних матриць з гепариновими лігандами для виділення факторів згортання крові вивчене недостатньо.

Мета. Визначення можливості застосування гепарин-вмісних кремній-неорганічних макропористих сорбентів для виділення FIX.

Матеріали і методи. Для досліджень використовували синтезовані в нашій лабораторії геперин-вмісні сорбенти на основі кремнеземних матриць Діасорб-амінопропіловий з розміром пор 750 та 1500 Å. Гепарин прив´язували до матриці з використанням епіхлоргідрину (ЕН) та глутарового альдегіду (GH). Для порівняння застосовували вихідний Діасорб амінопропіловий.

Для експерименту було вибрано препарат рекомбінантного фактора згортання крові ІХ. При визначення активності фактора коагулологічним методом застосовували плазму субстратну дефіцитну по FIX фірми Siemens.

Вихідна активність ферменту становила 1000 МО/мл, концентрація 
білка 0,53 мг/мл, питома активність FIX 1890 МО/мг білка. 

В пластикові пробірки, що містили по 2 мл досліджуваних сорбентів, урівноважених 50 мM Tris-НС буферним розчином, рН 7,4, вносили по 1,48 мл розчину досліджуваного зразка FIX (1480 МО). Кожну пробірку з сорбентом періодично струшували і в надосадовому розчині визначали активність FIX та концентрацію білка методом Брадфорд через 15 та 90 хв, а також через 24 год. Після цього сорбенти промили вихідним буферним розчином та здійснювали елюцію 50 мM Tris-НСl буфером, рН 7,4 з 1М NaCl і 50 мМ Tris-НСl буфером рН 7,4 з 1М NaCl та 0,1 М СаСl2.

Результати та обговорення: отримані в ході експериментів результати продемонстрували, що всі досліджувані сорбенти зв´язували FIX. За перші 15 хв зв´язувалося від 90 до 97% сумарної активності. Гепаринові сорбенти, у порівнянні з Діасорбом-амінопропіловим, проявляли значно кращу зв´язуючу здатність (в 1,5–7,5 рази). Достовірної різниці по сорбції фактора ІХ між EH- та GH-сорбентами не виявили.

Десорбцію фактора з сорбентів досягали 50 мM Tris-НСl буферним розчином, рН 7,4 з 1М NaCl. При цьому препарат з найвищою питомою активністю вдалося одержати шляхом елюції з EH-сорбенту з розміром пор 1500 Å. Наступним промиванням сорбентів буферним розчином в присутності 0,1 М СаСl2 вдалося додатково елюювати FIX.

Висновок. В результаті експерименту було показано, що гепарин-вмісні кремнеземні сорбенти можна з успіхом застосовувати для одержання очищених препаратів фактора ІХ як основний, чи допоміжний метод при фракціонування плазми крові донорів.

УДК 616-072.1+616-089]:616.15

Досвід відеохірургічного лікування хірургічної патології у гематологічних хворих.

І.Й. Євстахевич, Я.І. Виговська, Ю.Л. Євстахевич, М.М. Семерак, 
О.В. Книш, Ф.П. Інденко, І.Б. Бардах, В.Ф. Інденко

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Вступ. Протікання захворювань системи крові нерідко супроводжується виникненням хірургічних ускладнень, причиною яких є висока агресивність захворювання та лікування цитостатичними препаратами або кори наднирників. З другої сторони у гематологічних хворих можуть проявлятися інші супровідні хірургічні захворювання (калькульозний холецистит, апендицит, грижа, тощо), які потребують невідкладного або планового операційного втручання. Як правило, традиційні відкриті способи операцій у такого контингенту хворих пов’язані із високим операційним ризиком та летальністю через обширну операційну травму. Натомість відеохірургічні методи є мало травматичними, високоінформативними та ефективними у лікуванні загальхірургічної патології, проте впровадження їх у гематологічну практику проходить дуже повільно, оскільки, є багато проблем пов’язаних із специфічністю цих пацієнтів, для яких характерна анемія, рихлість тканин, схильність до кровотеч, зниження імунологічної резистентності.

Мета. Впровадження відеохірургічних методів для діагностики та лікування хірургічних ускладнень перебігу гематологічного захворювання.

Матеріали і методи. Відеохірургічні операції проведені у 32 хворих із хворобами крові (11 чоловіків, 21 жінок, віком від 16 до 73 років). Умовно хворих розділено на дві групи. В першій групі (15 хворих), опрацьовано результати операцій у хворих, які мали хірургічні ускладнення від протікання хвороби або її лікування. В другій групі (17 хворих) проведено відеохірургічні операції з приводу супровідної хірургічної патології.

Результати. В першій групі було 6 хворих на спадковий сфероцитоз (ССЦ), 4 хворих на автоімунну гемолітичну анемію (АІГА), 4 хворих на імунну тромбоцитопенію (ІТП) та одна хвора із множинною мієломою (ММ). Операції у 7 хворих на гемолітичні анемії проведені з приводу холелітіазу, а у хворої на множинну мієлому – перфоративної стероїдної виразки 12-палої кишки. У хворих на гемолітичні анемії застосовано такі операції: лапароскопічна спленектомія із холецистектомією, ендоскопічна ретроградна холангіографія з холедохолітоестрацією, ендоскопічна інтраопераційна ревізія жовчевого міхура та загальної жовчевої протоки. Післяопераційних ускладнень не було, середній ліжко день становив 11,2 днів. Всі 4 хворих на ІТП були жінками і госпіталізовані із клінікою «гострого живота», обумовленою внутрічеревною кровотечею (апоплексія яєчника, розрив кісти яєчника, та перитоніт як наслідок розриву нагноєної тазової гематими). Операції у всіх хворих розпочинались лапароскопічним способом. У двох внутрічеревну кровотечу зупинено коагуляцією яєчника, а в однієї його резекцією. В інших двох хворих із перитонітом проведено конверсію, тобто у цих хворих лапароскопія мала діагностичний характер і визначила адекватний доступ для лапаротомії. Операції проводились із застосуванням препарату Ново-Севен. Середня тривалість відеохірургічного втручання у хворих без конверсії становила 70 хвилин, середній ліжко день 9,0 днів. Ускладнень після операцій у всіх хворих не було. У пацієнтки 67 років із ММ ІІІ-В стадії, ускладненою ураженням кісток черепа, скелету, свіжим патологічним переломом лівої плечової кістки у невідкладному порядку виконано лапароскопічне ушивання перфоративної стероїдної виразки 12-кишки. На шосту добу післяопераційного періоду хвору в стані середньої важкості переведено для подальшого лікування в гематологічне відділення. Цей випадок є демонстративним тим, що методи відеохірургії в такої групи пацієнтів практично не застосовується, а «відкриті» операції, мають високу летальність.

Із приводу супровідних загально хірургічних захворювань (2 група) відеохірургічні методи застосовані у 10 хворих на лімфоїдні і у 3 пацієнтів на мієлоїдні неоплазії; та у 4 при хронічній формі ІТП. Із діагностично-лікувальною метою хворим проводилася малоінвазивна операція (ретроградна холангіографія із папілотомією та холедохолітоестрацією), а лапароскопічно холецистектомія.

У 10 хворих на лімфоїдні неоплазії відеохірургічні операції проводились з приводу холелітіазу і його ускладнень на фоні проводимої хіміотерапії із різною ступеню важкості протікання неоплазій. У 3 хворих (30%) були післяопераційні ускладнення (кровотеча із ложа міхура, панкреатит, тромбоз глибоких вен гомілки), які успішно ліковані консервативно. Післяопераційних ускладнень не було. Післяопераційний ліжко день від 6 до 18 днів. Аналіз безпосередніх результатів показав, що ускладнення в післяопераційному періоді виникали у хворих із заангажованою формою холелітіазу і не були обумовлені ступенем важкості гематологічного захворювання, що також підтверджено аналізом результатів операцій у хворих на мієлоїдні неоплазії. Двом хворим на рефрактерну форму ІТП виконано лапароскопічну холецистектомію з приводу деструктивної форми холециститу, і ще одній хворій лапароскопію із конверсією з приводу перитоніту на грунті гнійного сальпінгіту. Операції у цих хворих проводилась із застосуванням препарату Ново-Севен, та введенням кортикостероїдних гормонів для профілактики надниркової недостатності, при чому доза преднізолону була зменшена до 0,5 мг на 1 кг маси тіла. Післяопераційних ускладнень не була.

Висновки. Проведення операцій відеохірургічним способом у хворих гематологічного профілю, включаючи неоплазії, з метою корекції загально хірургічної патології є можливим. Мала травматичність цього способу понижує існуючі фактори ризику, які характерні цьому контингенту хворих але вимагає їх максимально можливій доопераційній корекції.

УДК 616-006.441+616.155.392.2-036.12

СПЛЕНЕКТОМІЯ ПРИ НЕХОДЖКІНСЬКИХ ЛІМФОМАХ: ЕФЕКТИВНІСТЬ, ВІДДАЛЕНІ РЕЗУЛЬТАТИ

Ю.Л. Євстахевич., Я.І. Виговська., І.Й. Євстахевич., І.Б. Бардах, 
М.М. Семерак, О.В. Книш, В.Є. Чабан, Л.М. Запотоцька

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», 
м. Львів

Вступ. Неходжкінські лімфоми нерідко супроводжуються масивною спленомегалією. Великі розміри органу можуть спричиняти виражений абдомінальний дискомфорт, реґіонарну портальну гіпертензію, значно знижується ефективність хіміотерапії. Крім того, НГЛ може ускладнюватись імунною тромбоцитопенічною пурпурою (ІТП) і /або автоімунною гемолітичною анемією (АІГА), що свідчить про роль селезінки в патогенезі цих цитопеній. Тому у хворих на НГЛ із масивною спленомегалією та із спленомегалією і супутньою імунною цитопенією виникає питання про доцільність виконання спленектомії. 

Мета роботи. Проаналізувати безпосередні та віддалені результати спленектомії у хворих на негоджкінські лімфоми.

Матеріал і методи: За період 1986–2014 рр. на базі хірургічного відділення 5-ї міської комунальної лікарні та відділення хірургії та клінічної трансфузіології ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини» (м. Львів) проведено 99 спленектомій з приводу НГЛ. Діагностику НГЛ проводили на основі результатів клініко-інструмен​тального обстеження, цитологічного і гістологічного дослідження біоптатів видалених лімфовузлів і/або селезінки, а також імунофеноти​пових характеристик лімфоїдних клітин досліджуваних тканин відповідно до Real- класифікації. 

Операцію виконували з верхньосерединної або тотальної лапаротомії, в окремих випадках додатково здійснювали косий розріз в лівому під​ребер’ї. Спленектомія проведена у 32 пацієнтів на лімфому маргінальної зони (SMZL), 4 на лімфому з клітин мантії (MCL), 4 на фолікулярну лімфому (FL), 37 на дифузну B-лімфому з великих клітин (DLBCL), 2 на дифузну T - клітинну з великих клітин (DTLCL), 7 на лімфому селезінки з ворсинчастими лімфоцитами, 2 на гепатоспленічну T-лімфому (HCTL) та 11 пацієнтів на НГЛ за класифікацією working formulation (WF). Показами до спленектомії при НГЛ були: спленомегалія, компресійний синдром, гіперспленізм, реґіонарна портальна гіпертензія, неефективність хіміотерапії.

Результати: Спленектомія виявилась ефективною у 90 (92,8%) пацієнтів на НГЛ: підвищувався або нормалізувався рівень гемоглобіну та тромбоцитів, ліквідовано компресійний синдром та гіперспленізм; у хворих на НГЛ із АІГА припинився гемоліз. Найгірші результати операцій​ного лікування зафіксовано при DTLCL та HCTL. Двоє пацієнтів на DTLCL померли протягом місяця після операції внаслідок різкого прогресування захворювання. При HCTL двоє хворих померли через 1–4 місяці після операції також внаслідок прогресування захворювання. При вивченні віддалених результатів спленектомії середній час виживання після операції при SMZL становив 71,4 міс., при DLВCL – 69,3 міс., при SLVL – 83,6 міс., при MCL – 121,4 міс, при НГЛ за класифікацією WF – 164 міс., а при FL – 21,2 міс.

Висновки. 

1) Спленектомія залишається ефективним методом лікування при неходжінських лімфомах. 

2) В результаті спленектомії зникає абдомінальний дискомфорт, ліквідовується цитопенія, зменшується залежність від хіміотерапії.

3) При дифузних T-клітинних та при гепатоспленічній Т-клітинній лімфомах операційне лікування є неефективним.           

УДК 616-411-001-089

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ПОДХОД К ВЫБОРУ ОПЕРАТИВНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ НА СЕЛЕЗЁНКЕ

Б.С. Запорожченко, П.Т. Муравьёв, О.Б. Зубков, В.В. Колодий 

Одесский областной центр хирургии печени и поджелудочной железы

Одесский национальный медицинский университет, Одесса

Актуальность. Современная хирургическая патология селезёнки охватывает довольно значительный спектр заболеваний, начиная от спленомегалии и гиперспленизма различного генеза, переходя к посттравматическим и ятрогенным повреждениям, и завершая кистами и абсцессами. Повреждение паренхиматозных органов брюшной полости, в частности селезёнки, при закрытой тупой травме живота диагностируется сравнительно часто, и составляет порядка 20–50% случаев, уступая по частоте лишь повреждению печени и брыжейки кишечника. 42–60% больных с закрытой травмой селезенки госпитализируют в состоянии тяжелого геморрагического шока, соответственно и летальность у них без адекватной своевременной хирургической коррекции составляет 25–41%. На сегодняшний день вопросы выбора объёма хирургического лечения при различной патологии селезёнки остаются предметом многочисленных дискуссий и споров и требуют некоторого уточнения. Неоспоримым является лишь тот факт, что спленэктомия сама по себе вносит существенные изменения в процессы гемостаза и иммунологической реактивности.

Целью было определение оптимального подхода к выбору способа хирургического вмешательства на селезенке при патологии не гематологического генеза.

Материалы и методы. Проанализированы результаты лечения 167 больных с заболеваниями селезёнки не гематологического генеза. Мужчин было 94 (56,3%), женщин- 73 (43,7%). Возраст больных колебался от 24 до 81 года. Всем больным на диагностическом этапе применялись общепринятые клинико-лабораторные и инструментальные методы исследования (лапароцентез, ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости). Для уточнения диагноза применялась спиральная компьютерная томография (СКТ) и диагностическая лапароскопия. У 147 (88,0%) больных диагностировано травматическое повреждение селезёнки (в том числе у 17 (10,2%) больных ятрогенного генеза), кисты селезёнки диагностированы у 9 (5,4%), абсцесс – у 11 (6,6%) больных.

Результаты и обсуждение. Консервативная терапия на протяжении периоперационного периода преследовала коррекцию и нивелирование проявлений геморрагического шока, проведение гемостатической и заместительной терапии. Спектр органосохраняющих оперативных вмешательств представлен: прецизионное ушивание линейного разрыва селезёнки- 8 (4,8%) больных, сегментарная ангиоредукция- 7 (4,2%) больных, тампонада разрыва селезёнки фибрин- коллагеновой губкой – 6 (3,6%) больных, оментоспленорафия выполнена у 11 (6,6%) больных, УЗИ- контролируемые пункционные вмешательства выполнены у 13 (7,8%) больных, лапароскопически ассистирванные – у 7 (4,2%). Лапароскопическая спленэктомия выполнена у 19 (11,4%) больных, «открытая» спленэктомия – у 96 (57,5%). Аутоспленотрансплантация паренхимы селезёнки компенсировала спленэктомию у 91 больного и выполнялась двумя способами: имплантация сегментов селезёнки с сохраненинем гистологической структуры (34 больных) и имплантация клеточной взвеси- гомогената (57 больных) преимущественно в сформированный из пряди большого сальника карман.

Выводы. Среди осложнений раннего послеоперационного периода можно выделить кровотечение из сосудистой ножки селезёнки- 3 (1,8%) больных, левостороннюю пневмонію – 3 (1,8%) больных, левосторонний плеврит – 5 (2,9%), острый панкреатит, панкреонекроз – 7 (4,2%), гнойно-воспалительные осложнения послеоперационной раны- 4 (2,4%). Умерло 8 больных. Послеоперационная летальность составила – 4,8%. Причиной смерти в большинстве случаев послужила поздняя госпитализация и геморрагический шок- у 6 больных, тогда как острая сердечная недостаточность и тромбоэмболические осложнения поровну распределились между оставшимися летальными исходами.
УДК 616.155.392-036.12-085

ЗАМІСНА ТЕРАПІЯ ІМУНОГЛОБУЛІНАМИ У ХВОРИХ 
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ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини 
НАМН України», Львів.

Вступ. За останні кілька років в лікуванні хронічної лімфоцитарної лейкемії (ХЛЛ) спостерігались терапевтичні прориви, які сприяли значному поліпшенню виживання хворих. Цей ефект був досягнутий за рахунок розробки і впровадження в клінічну практику нових класів лікарських засобів, зокрема, моноклональних антитіл і препаратів таргетної терапії. Незважаючи на великий відсоток частоти ремісій завдяки застосуванню нових методів лікування, з часом, у значної частини пацієнтів, спостерігаються рецидиви і прогресування хвороби. Окрім того, частою причиною летальності при ХЛЛ є інфекційні ускладнення, в першу чергу бактері​альні. Ця сприйнятливість інфекції результат поєднання складних дефектів гуморального та клітинного імунітету, що проявляється гіпогамаглобулінемією, зменшеним числом нормальних В-лімфоцитів, дисфункцією регуляторних субпопуляцій лімфоцитів, неадекватною відповідю В-лімфоцитів на ІL2, зниженим рівнем комплементу, зокрема фракції С3в, дефектом активації, зв’язування і експресії рецепторів комплемента CR1 і CR2, зменшенням числа Т-хелперів, збільшенням числа Т-супресорів, порушенням їх співвідношення, підвищеним синтезом IFN-γ і TNF, пошкодженням NK, нейтропенією, дефектом фагоцитарної функції нейтрофілів. Ризик інфекцій зростає у хворих зі зниженим рівнем імуноглобуліну G (IgG).

Мета: дослідити рівень сироваткових імуноглобулінів у хворих 
на ХЛЛ з тяжкими інфекційними ускладненнями та з’ясувати можливість їх подолання за допомогою імунокоригуючої терапії довенним імуноглобуліном.

Матеріали і методи. Об’єктом дослідження були 51 хворий з діагнозом хронічна лімфоцитарна лейкемія, яким проводилась поліхіміотерапія (ПХТ) з включенням в схеми лікування моноклонального антитіла анти-CD20 (ритуксимаб). Після проведення ПХТ у 11 пацієнтів перебіг хвороби ускладнився частими рецидивуючими або тяжкими інфекціями, що було приводом для дослідження у них рівня сироваткових імуноглобулінів класів G, А та М.

Результати. Серед пацієнтів, які були госпіталізовані з інфекційно-запальними ускладненнями, 6 хворих попередньо отримували ПХТ за схемою RFC, 5 за схемою BR. Таким чином, в усіх випадках хіміотерапія поєднувалась з моноклональним антитілом ритуксимабом. У 7 хворих після закінчення хіміотерапії спостерігалась повна відповідь на лікування, у 1 хворої прогресія хвороби, у 3 хворих – ранній (до року) рецидив. Причиною поступлення в стаціонар хворих, які знаходились у повній ремісії, були часті рецидивуючі бактеріальні інфекції (інкапсульовані патогени бактерій з родів Streptococcus (особливо S. pneumoniae) і Haemophilus (H.influenzae)). У пацієнтів з рецидивом хвороби інфекції були викликані збудником золотистого стафілокока і грамнегативних кишкових бактерій (E.coli, К. pneumoniae), особливо в період нейтропенії після хіміотерапії. Пацієнтка, у якої спостерігалась прогресія хвороби, довготривало знаходилась в стаціонарі з приводу вірусної інфекції, зокрема, типу герпесу (Herpes simplex i VaricellaZoster) та грибкової і паразитарної інфекції.

У всіх хворих визначали рівень сироваткових імуноглобулінів. Встановлено, що всі вони мали недобір IgG: у восьми пацієнтів рівень IgG коливався в межах від 3 г/л до 5 г/л, у одного був найнижчим (2,5 г/л), ще у двох незначно вище 6 г/л. Слід зазначити,що у всіх пацієнтів спостерігалась гіпогаммаглобулінемія ( γ- глобулін коливався від 16% до 7%, в середньому 12,5%).

Хворі отримували замісну терапію в/в імуноглобуліном в дозі 0,2 г/кг/добу протягом 5 днів. Препарат вводили згідно з інструкцією. Побічних реакцій на введеня препарату на протязі 24 години не спостерігалось. Також пацієнтам призначалась антибактеріальна, противірусна та протигрибкова терапія. Після застосування в/в імуноглобуліну, у 9 хворих спостерігалось зменшення інфекційних проявів. У 6 хворих з повною ремісією ХЛЛ, подолати інфекційні ускладнення вдалося до 3 місяців, у 3 покращення стану і нормалізація температури настала через 4 місяці після застосування імуноглобуліну. Померло двоє пацієнтів: один з прогресією захворювання через 3 місяці після введення імуноглобуліну, та один через 3 тижні від пневмонії.

Висновки. Інфекції є серйозною проблемою в клінічній практиці і однією з найчастіших причин смерті пацієнтів з ХЛЛ. Ризик інфекційних ускладнень у хворих на ХЛЛ є найвищим після застосування нових класів імуносупресивних лікарських засобів в поєднанні з хіміотерапією та у пацієнтів з рецидивами хвороби. У цієї категорії хворих визначається найнижчий рівень IgG, причому тяжкі інфекційні прояви спостерігаються при концентраії IgG <4 г/л. Замісна імунотерапія довенними препаратами імуноглобулінів – єдиний відомий засіб для зменшення гіпоімуноглобулінемії у хворих, що отримували «препарати ризику», зокрема ритуксимаб в комбінації з хіміотерапією.

УДК 611.41

Методи діагностики закритих травм селезінки

І.В. Іоффе, В.І. Жаданов 

ДЗ «Луганський державний медичний університет»
Актуальність теми. Диагностика травми селезінки нерідко важка, особливо у хворих з наявністю політравми. Хірургічне лікування пацієнтів може проводиться з затримкою, а у 10,5–25% і зовсім пошкодження селезінки не розпізнаються під час життя. Частота післяопераційних ускладнень коливається від 20 до 32%. Високою залишається летальність яка складає за даними різних авторів, до 55%.
Метою дослідження було оцінити методи діагностики поєднаних і ізольованих закритих травматичних пошкоджень селезінки за 2004–2012 рр. у клініці кафедри хірургії з основами торакальної, кардіоваскулярної та пластичної хірургії на базі 1 міської клінічної багатопрофільної лікарні м. Луганська.
Матеріали і методи. Встановлено, що з 32 постраждалих з пошкодженням селезінки при закритій травмі живота було, жінок – 7, чоловіків – 25 у віці від 18 до 72 років. Всі 32 пацієнти були розділені на дві групи. У першу групу були включені 5 пацієнтів з нестабільною гемодинамікою на тлі профузної кровотечі в черевну порожнину. Друга група склала 27 постраждалих зі стабільною гемодинамікою. 1 група пацієнтів перебувала в критичному стані, у зв'язку з чим на тлі інфузійної терапії пацієнти з приймального спокою доставлені в операційну. Пацієнтам другої групи постраждалих, мали нечітку клінічну картину закритих пошкоджень живота, виконані додаткові методи дослідження. Результати лабораторно-біохімічних показників виявилися неспецифичними, не інформативна була рентгенографія органів черевної порожнини. Надалі всім хворим була виконана лапароскопія.

У 19 постраждалих діагностовано закрита травма живота, черезкапсульний розрив селезінки, гемоперитоніум, у 2 – закрита травма живота, розрив селезінки, травматичний перитоніт, у 6 – закрита травма живота, підкапсульта травма селезінки. Ці пацієнти оперовані до 3-х годин з моменту госпіталізації.

Висновки. Діагностика пошкоджень селезінки при закритій травмі живота надзвичайно важка. При нестабільній гемодинаміці при профузній кровотечі в черевну порожнину необхідно виконати реанімаційну лапаротомію. При стабільній гемодинаміці для уточнення діагнозу необхідно виконувати додаткові методи дослідження. Найбільш інформативним методом дослідження є лапароскопія, що дозволяє скоротити до мінімуму надання ургентної хірургічної допомоги.

УДК 616.13-002:616.411-002.3

ВУЗЛИКОВИЙ ПЕРІАРТЕРІЇТ, ЯК ПРИЧИНА МНОЖИННИХ АБСЦЕСІВ СЕЛЕЗІНКИ

І.В. Іоффе, О.В. Пепенін, О.В. Алексєєв

ДЗ «Луганський державний медичний університет»

Актуальність теми. Абсцеси селезінки є вторинним захворюванням і самостійно не зустрічаються. Абсцеси селезінки бувають одинарними й множинними. Основними причинами їхнього виникнення є: сепсис, інфаркт, гематома, ендокардіт, кісти, тиф, малярія. У доступній нам літературі ми не зустріли описи спостережень виникнення множинних абсцесів селезінки при вузликовому періартеріїті.

Матеріал і методи представлені клінічним випадком. Пацієнтка Д. 23 років була госпіталізована в клініку 26.10.12 р. зі скаргами на гектичну лихоманку протягом трьох тижнів і болю в лівому підребер'ї. Причин початку захворювання не виявлено. В аналізі крові – лейкоцитоз до 12*109/л зі зсувом формули вліво, ШОЕ – 30 мм/год, при ультразвукової томографії виявлені множинні гипоехогенні вогнища в селезінці. Зміни в інших органах і системах були відсутні. У клініці був виставлений діагноз: множинні абсцеси селезінки. У терміновому порядку хвора оперована.

При виконанні лапароскопічної спленектомії мали місце технічні труднощі, обумовлені вираженим периспленітом; відсутністю мобільності селезінки; легка ранимість органу внаслідок тотальної гнійної поразки. Виділення й мобілізація селезінки, обробка судинної ніжки й власне спленектомія проведені з використанням біполярного коагулятора Enseal (Ethіcon). Гістологічне дослідження: множинні абсцеси селезінки. У вмісті абсцесу, був виявлений Streptococcus pyogenes.

Результати лікування. Післяопераційний період протікав гладко, однак зберігалася тривала гіпертермія й тромбоцитоз (до 1000*109/л). Через 3 місяці після лапароскопічної спленектомії у пацієнтки сформувався абсцес лівого заочеревинного простору, що був розкритий і дренований. Наступило видужання. Через місяць після цього, у зв'язку із триваючою гіпертермією при УЗД веріфіковано множинні гипоехогенні вогнища в печінці. Після курсу антибактеріальної терапії ці вогнища зникли. Пацієнтка почувала себе задовільно, однак гіпертермічний синдром і тромбоцитоз (600-800*109/л) не мали тенденції до регресу. Гематологічні аналізи крові, стернальна пункція, реакція Касоні, посіви крові на стерильність виключили основні причини гіпертермії, лейко- і тромбоцитозу.

Лише через 8 місяців від початку захворювання, у зв'язку з появою типових шкірних змін у пацієнтки діагностували вузликовий періартеріїт; призначили курс гормонотерапії, що привів до нормотермії.

Висновки. Таким чином, даний випадок показує, що вузликовий періартеріїт може приводити до тотальної гнійної поразки селезінки навіть при відсутності інших його клінічних проявів. У випадках, коли немає видимих пускових механізмів формування множинних абсцесів селезінки доцільно виключити вузликовий періартеріїт, як одну із причин виникнення даної патології.

УДК: 616.411-003.4-07-089

ЄФЕКТИВНІСТЬ ПРОТОЧНО-АСПІРАЦІЙНОГО ЛАВАЖУ В ЛІКУВАННІ ПІДДІАФРАГМАЛЬНИХ АБСЦЕСІВ 
У ПАЦІЄНТІВ ПІСЛЯ СПЛЕНЕКТОМІЇ
І.В. Іоффе, С.М. Троценко, В.П. Потеряхин

ДЗ «Луганський державний медичний університет»

Вступ: травматичні розриви і інтраопераційні пошкодження селезінки з внутрішньою кровотечею незрідка приводять до спленектомії. Операція травматична і супроводжується великою кількістю як інтраопераційних, так і післяопераційних ускладнень.
Мета: вивчення ефективності проточно-аспіраційного лаважу в лікуванні піддіафрагмальних абсцесів у пацієнтів після спленектомії. 
Матеріали і методи. За період з 2008–2013 рр. в хірургічних відділеннях Луганської обласної клінічної лікарні, Луганської міської клінічної лікарні №1, ЦМЛ м. Рубіжне Луганської області знаходилися на лікуванні 147 хворих з травмами селезінки, яким виконана спленектомія. У післяопераційному періоді у 57 (38,7%) пацієнтів були ускладнення: нагноєння післяопераційної рани – 24(16,3%), гострий панкреатит – 18(12,2%), піддіафрагмальний абсцес – 22(14,9%), плеврит, пневмонія – 13 (8,8%), внутрішньочеревна кровотеча – 2(1,3%), інфільтрат черевної порожнини у 14 (9,5%) пацієнтів. Як видно з отриманих даних, частота абсцесів після спленектомії склала 14,9%. Локалізацію абсцесів визначали за допомогою ультрасонографії (УСГ). Верифікацію інфікування визначали за допомогою тонкоігольних пункцій (ТІП), які проводили під УСГ-наведенням голками Madayag 18-20 G (Balton), дренування (ТІД) гнійних вогнищ здійснювали дренажними системами «Pig tail» 6 Fr, 9 Fr і 12 Fr (Balton). Кількість встановлюваних дренажів в кожному спостереженні вагалася від двох до чотирьох. Мікробний пейзаж і чутливість його до антибактеріальних препаратів встановлювали загальноприйнятими методиками.
Результати та обговорення: У 10 клінічних спостереженнях були зроблені ТІП. Показанням до їх проведення служила наявність рідинних скупчень (РС). Показанням до проведення ТІД ми вважали: повторне утворення РС після ТІП; наявність густого, каламутного ексудату по голці. Повторне утворення РС після ТІП відмічено в 7 випадках з 10, що надалі спонукало нас відмовитися від ТІП на користь ТІД. За наявності РС в двох і більше зонах ураження встановлювали два, три і в одному спостереженні чотири дренажні системи для проведення проточного лаважу. Перевагу віддавали дренажним системам більшого діаметру. Санації проводили декасаном, хлоргексидіном. Тонкоігольне дренування з 2-3 точок і проточний лаваж виявилися ефективними у 17 (89,4%) хворих. В разі невдачі, для санації черевної порожнини прибігали до оперативного розтину і дренування абсцесу. Ускладнень, пов'язаних з дренуванням, пункціїєю і лаважем не виявлено ні в одному спостереженні. Летальних результатів не було.

Висновки.
1.Частота виникнення піддіафрагмальних абсцесів після спленектомії складає 14,9%.

2. Пункційне дренування і лаваж піддіафрагмальних абсцесів у хворих після спленектомії ефективні у 89,4% хворих, метод безпечний і має низький відсоток ускладнень. 

3. Постановка двох і більше дренажних систем значно ефективніше порівняно з одіночною ТІП за рахунок можливості проведення проточного лаважу.

УДК 616.151.514

ДОСВІД МАЛОІНВАЗИВНИХ ОПЕРАЦІЙНИХ ВТРУЧАНЬ 
У ХВОРИХ НА СПАДКОВУ КОАГУЛОПАТІЮ

А.С. Кались, І.Й. Євстахевич, Ф.П. Інденко, Ю.Я. Серафим, 
Ю.Л. Євстахевич, В.М. Свистула, І.В. Янчак

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького 
5-а міська комунальна лікарня м. Львова

Вступ. В останні роки в зв’язку із покращенням забезпеченості сучасними концентратами факторів зсідання крові перед хірургами постала проблема вибору методу проведення та об’єму операційного втручання у пацієнтів на гемофілію. Використання сучасних антигемофільних препаратів дозволяє досягнути стабільного гемостазу, як під час операційного втручання, так і у післяопераційному періоду. В зв’язку із подовженням тривалості життя пацієнтів на гемофілію значно розширився перелік супутньої патології, яка потребує хірургічної та ортопедичної корекції, в тому числі і відеоендоскопічної.

Матеріали і методи. Хірургічна клініка інституту має досвід проведення малоінвазивних операційних втручань з 2007 р. За цей період виконано 18 відеоендоскопічних втручань у 14 хворих на спадкову коагулопатію, серед яких було 8 хворих на гемофілію А, 3 хворих на гемофілію В та 3 хворих з хворобою Віллебранда. По ступені тяжкості захворювання 10 хворих були з тяжкою формою та 4 з коагулопатією середнього ступеня тяжкості.

Лапароскопічні холецистектомії виконані у 6 хворих, у 3 пацієнтів операції виконувались у невідкладному порядку. На передодні, перед холецистектомією, у 2 хворих проводилась ретроградна холангіографія із папілосвінктеротомією та холедохолітоекстракцією. В ургентному порядку хворому з тяжкою формою гемофілії А виконано уретеролітотріпсію, з проведенням контрольної уретерореноскопії через 3 доби. Вперше в Україні в клініці інституту виконана відеоскопічна трансуретральна резекція аденоми простати при тяжкій формі гемофілії А.

У 2 хворих з тяжкою формою гемофілії А та наявністю хронічного вільозного синовііту обох колінних суглобів виконано 4 артроскопічних синовектомії. Крім цих операцій, в плановому порядку, виконано ендоскопічну коагуляцію із резекцією вен сім’яного канатику у 2 хворих, та 1 пацієнту на хворобу Віллебранда проведена лапароскопічна герніопластика із використанням проленової сітки.

Результат. Всі малоінвазивні втручання виконані стандартною технікою на артро- та лапароскопічній стійці фірми «AESCULAP» (Німеччина) з досягненням інтраопераційного гемостазу за допомогою біполярного ультразвукового коагулятора ERBE VIO 300 D (ERBE Elektromedizin Gmb, Hімеччина).

Оптимальним рівнем концентрації дефіцитного фактору VІІІ/ІХ в плазмі хворого, під час проведення операційного втручання була обрана фізіологічна норма, яка досягалась шляхом довенного введення антигемофільних препаратів за 40 хв. до початку операції. Мінімально необхідний рівень факторів зсідання крові VІІІ/ІХ у прооперованих хворих є 30%, якого ми дотримувались до завершення післяопераційного періоду (зняття швів та повне загоєння післяопераційної рани). Підтримуюча концентрація рівня дефіцитного фактору розраховувалась під контролем лабораторних обстежень з обов’язковим врахуванням періоду біологічної активності препарату та перебігу раневого процесу. Об’єм інтраопераційної крововтрати при проведенні малоінвазивних відеохірургічних втручань становив до 150 мл. Лише в одному випадку у пацієнтки з хворобою Віллебранда у ранньому післяопераційному періоді розвинулась кровотеча з ложа жовчного міхура (350–400 мл), яка купована подвійним введенням рекомбінантного препарату НовоСевен. Середня тривалість замісної терапії склала 7–14 діб.

Висновки. Проведення 18 малоінвазивних операційних втручань у 14 хворих на спадкові коагулопатій показали високу ефективність відеохірургічної техніки. Впровадження цих методів потребує адекватного забезпечення антигемофільними препаратами, наявності сучасного обладнання, а також досвіду та відповідної кваліфікації хірургів. Малотравматичні методи виконання відеохірургічних операційних втручань у хворих на гемофілію дозволяють значно зменшити кількість антигемофільних препаратів за рахунок скорочення післяопераційного періоду та періоду реабілітації пацієнтів, що призводить до значного економічного ефекту та зменшення госпітальних витрат.

УДК 617.55-06:616.411-007.43-089:616-089.193.4

РЕЛАПАРОТОМІЯ ПІСЛЯ СПЛЕНЕКТОМІЇ У ЗВ’ЯЗКУ З РОЗРИВОМ СЕЛЕЗІНКИ ПРИ ЗАКРИТІЙ ТРАВМІ ЖИВОТА

О.В. Капшитар 

Запорізький державний медичний університет

У структурі закритої травми живота (ЗТЖ) пошкодження селезінки коливаються від 19 до 40%. Після оперативного лікування ускладнення розвиваються у 23–40% постраждалих. Релапаротомія (РП) необхідна у 3,7–7,1% пацієнтів.
Мета: виявити частоту, структуру та джерело ранніх післяспленектомічних ускладнень у постраждалих на закриту травму живота, що потребували релапаротомії.

Матеріали і методи. У клініці загальної хірургії та догляду за хворими ЗДМУ методом випадкової безперервної вибірки для вирішення поставленої мети дослідження відібрані 198 історій хвороб постраждалих на закриту травму живота, у яких була ушкоджена селезінка. В результаті проведеного аналізу виявлено, що у 7 (3,5%) пацієнтів розвинулись післяспленектомічні ускладнення, що потребували виконання РП для їх ліквідації. Чоловіків було 5 (71,4%), жінок – 2 (28,6%). Вік від 32 до 72 років. Обставинами, які призвели до розриву селезінки, у 5 (71,4%) постраждалих були ДТП та у 2 (28,6%) – кататравма. Усі доставлені машиною ШМД зі сполучною травмою, ускладненою шоком, у терміни від 2 годин до 10 діб після отримання травми. У діагностиці абдомінальних ушкоджень, поряд з клінічним обстеженням, використовували лабораторно-біохімічні методи, рентгенологічні, лапароцентез, лапароскопію. 

Результати та обговорення. Після верхньої серединної лапаротомії виконана спленектомія, санація та дренування черевної порожнини та малого тазу. Згідно класифікації Бойко В.В. зі співавт. (2007) I ступінь крововтрати виявлена у 1 (14,3%) пацієнта, II ступінь – у 1 (14,3%), III ступінь – у 2 (28,6%) та IV – у 3 (42,8%). З них травматичний перитоніт констатований у 5 (71,4%) постраждалих. Більш тяжкий стан у 3 (42,8%) пацієнтів був завдяки спленомегалії та у 2 (28,6%) – цирозу печінки з портальною гіпертензією. 
В післяопераційному періоді у 4 (57,1%) постраждалих виникла кровотеча з коротких судин шлунку та судин кукси ніжки селезінки, у 1 (14,3%) – дифузна кровотеча з ложа селезінки в умовах досить значного спайкового перипроцесу, а у 2 (28,6%) – утворились гематоми (лівого піддіафрагмального простору-1, порожнини малого тазу-1). Гемоперитонеум та показання до РП у терміни від 7 годин до 15 діб встановлені у зв’язку з появою крові по дренажам з черевної порожнини, а гематом – за даними клінічної картини, рентгенографії грудної та черевної порожнин, УЗД. Під час РП кровотеча I ступеня встановлена у 3 (42,9%) пацієнтів та II ступеня – у 4 (57,1%). Черевну порожнину та малий таз санували та дренували. Подальший перебіг у 3 (42,9%) постраждалих призвів до розвитку ДВЗ-синдрому та у 1 (14,3%) – РДС. Померли 3 (42,9%) пацієнтів у зв’язку з незворотнім шоком. 

Висновки.
1. Частота РП після спленектомії у зв’язку з розривом селезінки при закритій травмі живота становить 3,5%.

2. Показанням до РП були ранні післяспленектомічні ускладнення у вигляді кровотечі з коротких судин шлунку, кукси селезінки та ложа селезінки.

3. Рання РП сприяє покращенню результатів лікування. 

УДК 615.387+612.111]:616-085].001.5

РОЗЧИН ДЛЯ РЕСУСПЕНДУВАННЯ ЕРИТРОЦИТІВ – САХАРОФОСФОКСИЛ 

Д.Л. Качмарик, Б.О. Кондрацький, М.Й. Винарчик, 
О.М. Панас, В.Л. Новак

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини АМН України», Львів

Вступ. Важливим завданням виробничої трансфузіології є створення розчинів для ресуспендування еритроцитів донорської крові, які давали б можливість більш тривалий час зберігати морфофункціональні властивості еритроцитарної маси. Як відомо, при розділенні крові на компоненти, та після повного видалення плазми, лейкоцитів та тромбоцитів виникає задача – консервування еритроконцентрату з гематокритом 0,85–0,95 л/л. Для такого середовища необхідне не тільки консервування, але і ресуспендування перед трансфузією. Такий еритроконцентрат можна ресуспендувати і в ізотонічному розчині натрію хлориду, однак термін зберігання становитиме лише 24 години. Якщо ж вказаний еритроконцентрат ресуспендувати в спеціальному розчині, тоді таку суспензію можна зберігати до 21 дня. Тому створення нових розчинів для ресуспендування еритроцитів і впровадження їх у серійне виробництво матиме велике медико-соціальне а також економічне значення.

Мета полягала в обгрунтуванні створення нового розчину для ресуспендування еритроцитів, консервованих при позитивній температурі.

Матеріали і методи. При виконанні роботи застосовано комплекс морфо-фізико-біохімічних та біологічних методів дослідження, які дозволили дати оцінку якості розчинів для ресуспендування еритроцитів і морфофункціональної повноцінності еритроцитів в процесі зберігання при позитивній температурі.

Результати та обговорення. За підсумками технологічних та лабораторно-експериментальних робіт було розроблено пропис, а також технологію виготовлення та методи лабораторного контролю розчину для ресуспендування еритроцитів – Сахарофосфоксил. До складу цього розчину входять: сахароза, ксилітол, аденін, натрію хлорид, натрій фосфорнокислий двозаміщений, натрію гідроцитрат двозаміщений, вода для ін’єкцій. Основний акцент у складі розчину покладено на складові, які можуть створити максимально наближені до фізіологічних умови зберігання еритроцитів, а також додатково надавати лікувальних властивостей суспензії еритроцитів.

Результати вивчення фізико-хімічних властивостей Сахарофосфоксилу протягом 12 місяців після приготування свідчать, що розчин відповідає поставленим вимогам. 

Токсикологічні дослідження показали, що розчин належить до групи нешкідливих речовин і не має кумулятивних властивостей. Встановлено, що для людини максимально допустима добова доза становить 9-12 мл/кг маси тіла, або 700-800 мл на людину, тобто за своїми характеристиками розчин придатний до використання в медичній практиці.

Висновки.Розроблено прописи та технологію виготовлення розчину для ресуспендування еритроцитів Сахарофосфоксилу, до складу якого входять в оптимальних кількостях речовини, що мають направлену дію, покращують обмін і реологічні властивості еритроцитів, забезпечують їх енергетичні процеси і осмотичний захист. Сахарофосфоксил є нетоксичним, апірогенним і стійким при зберіганні протягом 12 місяців. 

УДК 616.115+616.001.17

ДІАГНОСТИКА ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ В СТАДІЇ ОПІКОВОГО ШОКУ 

Г.П. Козинець 2, Г.М. Боярська 1, О.А. Жернов 1, І.І. Лановенко1
1ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

2Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, Київ

Вступ. Кваліфікована оцінка важкості стану постраждалих з глибокими термічними ураженнями шкіри в гострому періоді опікової хвороби повинна включати не лише клінічні та клініко-лабораторні дані, але і клініко-фізіологічні (зовнішнє дихання та газообмін, кардіо- і системна гемодинаміка, кисневотранспортна система та ін.) – для контролю реактивності організму, загального і метаболічного гомеостазу. Опікова рана і наявність навіть поверхневого некротичного опікового струпу призводять до розвитку важкого інтоксикаційного синдрому, що обумовлює важкість перебігу опікової хвороби, а отже, й необхідність контролю проявів інтоксикації для своєчасної її корекції. 
Мета. Дослідити інформативність клініко-лабораторних і специфічних розрахункових показників ендогенної інтоксикації для характеристики шоку в гострому періоді опікової хвороби. 

Матеріали і методи. Обстежено 20 хворих з опіковою хворобою, які поступили в опіковий центр на протязі першої доби після отримання опікової травми в стані опікового шоку. Досліджували клінічні, клініко-лабораторні та клініко-фізіологічні показники для визначення стану хворих та надання цілеспрямованої терапії. Проводився моніторинг: гемограми, ЧСС, ЧД, АТ, t тіла, годинного діурезу, кислотно-лужного стану, газового (О2, СО2) та електролітного (К+, Na+) складу, глюкози, загального білку і сечовини крові, загального аналізу сечі. Окрім загальновживаних, для характеристики рівня інтоксикації застосовували комплексні (розрахункові) показники: показник цитолітичної активності аутологічної сироватки крові (ЦА,%), гематологічний показник інтоксикації (ГПІ, у. од.), лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ, у. од.), ядерний індекс інтоксикації (ЯІІ, у. од.), інтоксикаційний індекс зсуву (ІІЗ, у. од.). В якості контролю норми обстежено 10 донорів.
Результати та обговорення. При госпіталізації важкий опіковий шок діагностовано у 13 хворих, у 7 – середнього ступеня тяжкості. В клінічній картині на першу добу спостерігалися блідість шкіряних покровів, збудженість, яка змінювалася загальмованістю, прохолодні дистальні кінцівки, тахікардія (до 134 хв-1), тахіпноє (до 28 хв-1)), гемоконцентрація, гіповолемія (негативний центральний венозний тиск – ЦВТ), знижена температура тіла, олігоурія – до 0,4 мл/(кг∙год). Вміст гемоглобіну (Hb) становив (164,2±2,1) г/л, кількість еритроцитів (Ер) – (5,90±0,51)×1012/л; кількість лейкоцитів (Л) – (18,7±1,9)×109/л; значний дефіцит буферних основ (ВЕ) – (-4,4±0,2) ммоль/л – ознака тяжкої загальної інтоксикації. Всі пацієнти отримували адекватну протишокову (включаючи респіраторну та інотропну підтримку), інфузійну, дезінтоксикаційну, антибактеріальну, симптоматичну терапію, парентеральне живлення. Застосування інтенсивної терапії обмежувало опіковий шок за ступенем проявів гівоволемії, гемоконцетрації, інтоксикації, але не було досягнуто їх усунення протягом 3 діб. На 3 добу опікового шоку зафіксовано такі реактивні зміни: Hb – (146,5±1,3) г/л; Ер – (4,72±0,48)×1012/л; ЦВТ – слабо позитивний; Л – (18,7±1,9)×109/л; ВЕ – (-2,9±0,3) ммоль/л. Зміни комплексних показників інтоксикації: ЦА становив (62,22±3,12)% та у 3,04 рази перевищував показник контролю норми; ЛІІ – відповідно (1,74±0,05) од. та перевищення норми у 2,26 рази; ГПІ – (0,45±0,02) од. та перевищення норми у 4,50 рази; ЯІІ – (1,02±0,05) од. та перевищення норми у 1,28 рази; ІІЗ – відповідно (0,92±0,33) од. та перевищення норми у 3,52 рази (Р < 0,05). Тобто, за розрахунковими показниками навіть на етапі виведення із опікового шоку у хворих виявлено наявність вираженої ендогенної інтоксикації. Як свідоцтво напруження та недостатності метаболічного гомеостазу визначено значне підвищення споживання кисню тканинами. 
Висновки. Розрахункові показники визначення ендогенної інтоксикації є інформативними для з’ясування механізмів її формування і дають можливість підвищити репрезентативність комплексної токсикометрії хворих з важкою опіковою травмою. 

УДК 577.21:616-074

ВИЗНАЧЕННЯ МОЛЕКУЛЯРНОЇ ВІДПОВІДІ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ МІЄЛОЇДНУ ЛЕЙКЕМІЮ ЗГІДНО З РЕКОМЕНДАЦІЯМИ EUTOS

М.В. Кокоруз 

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

При хронічній мієлоїдній лейкемії (ХМЛ) у 95% хворих на цитогенетичному рівні виявляється так звана філадельфійська хромосома (Ph’+), що утворюється в результаті реципрокної транслокації t(9; 22) і має химерний ген BCR-ABL, який кодує синтез аберантної цитоплазматичної тирозинкінази. З появою у 1998 році у лікувальній практиці високоспеци​фічного інгібітора тирозинкінази (ІТК) – іматінібу, а згодом наступних поколінь інгібіторів (дасатініб, нілотініб, босутініб, понатініб) у хворих швидко досягається повна цитогенетична відповідь, і тому для подальшого дослідження ефективності лікування та моніторингу за рівнем експресії химерного гену у таких хворих використовують різноманітні модифікації методу полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР). Кількісна ПЛР в реальному часі (RQ-PCR) дозволяє визначати динаміку рівня BCR-ABL мРНК у периферичній крові і кістковому мозку хворих на ХМЛ під час лікування, та відслідковувати мінімально-залишкову хворобу у пацієнтів, що досягли дуже низького рівня захворювання. Тому поняття молекулярної відповіді (МВ) та його кількісне вираження потребує жорсткого і стандартизованого визначення.

Молекулярні вимірювання здійснені з допомогою RQ-PCR виражають співвідношення кількості гену BCR-ABL до внутрішнього контрольного гену (BCR, ABL1, GUSB). Але слід прийняти до уваги, що чутливість методу та результати варіюють від лабораторії до лабораторії, так як використовуються різні протоколи, реактиви, внутрішні контрольні гени та гени-калібратори. Тому результат слід подавати у міжнародній шкалі (ІS), де 100% BCR-ABLІS відповідно до International Randomized Study of Interferon (ІRIS) and STI571 позначається як стандартизована базова лінія, а трьох логарифмічне зменшення кількості химерного гену від базової лінії визначається поняттям великої МВ (BCR-ABL ≤ 0,1%, або МВ3). Для вираження результату у IS кожна лабораторія повинна мати власні протоколи дослідження та отримати свій власний корегуючий коефіцієнт – фактор конверсії (CF – Сonversion Factor), який визначається шляхом обміну зразками з референтною лабораторією ( такою у Європі є референс-лабораторія в Мангеймі, Німеччина), чи шляхом використання наборів і реагентів, що були калібровані World Health Organization International Genetic Reference Panel для кількісного BCR-ABL1 мРНК. 

Отже, результатІS = (сума BCR-ABL)/(сума контрольного гену) * CF *100%.

На сьогоднішній день згідно з рекомендаціями European Treatment and OutcomeStudy (EUTOS) більше не використовується термін повної молекулярної відповіді, що відповідає ≥ 4-log зменшенню від базової лінії ІRIS. 
Також у 2013 році EUTOS було запропоновано використовувати внутрішній контрольний ген GUSB нарівні з геном ABL1. Тому сучасне визначення молекулярної відповіді є наступним: 
МВ4 (≥ 4-log зменшення від базової лінії IRIS):

а) викривальне захворювання ≤ 0,01% BCR-ABLІS або 

б) невикривальне захворювання – не виявлено жодної копії гену BCR-ABLІS на 10 000–31 999 ABL1 транскрипту чи 24 000–76 999 GUSB транскрипту;

МВ4,5 (≥ 4,5-log зменшення від базової лінії IRIS):

а) викривальне захворювання ≤ 0,0032% BCR-ABLІS або 

б) невикривальне захворювання – не виявлено жодної копії гену BCR-ABLІS на 32 000–99 999 ABL1 транскрипту чи 77 000–239 999 GUSB транс​крипту;
МВ5 (≥ 5-log зменшення від базової лінії IRIS):

а) викривальне захворювання ≤ 0,001% BCR-ABLІS або 

б) невикривальне захворювання – не виявлено жодної копії гену BCR-ABLІS на ≥ 100 000 ABL1 транскрипту чи ≥ 240 000 GUSB транскрипту.
Згідно з сучасними вимогами лабораторії повинні досягнути такого рівня чутливості методики, щоб визначати МВ4,5, тобто слід так оптимізувати протокол роботи, щоб у тому ж об’ємі кДНК, у якому досліджуємо BCR-ABL визначати більшу кількість копій контрольного гену (ABL1≥32000 чи GUSB≥77000).

Типово дослідження гену BCR-ABL та контрольного гену проводять у двох, а то і трьох повторах. Якщо хоча б один з повторів є позитивним, то результат всього дослідження слід вважати викривальним (позитивним). 

Наприклад: СF= 0,8; 

– BCR-ABL1 повтор 1: невикривальний в 5 мкл кДНК.

– BCR-ABL1 повтор 2: викривальний в 5 мкл кДНК, кількість 2 копії.

– ABL1 повтор 1: 18 000 копій в 5 мкл кДНК (вимога АВL1≥10 000 копій).
– ABL1 повтор 2: 16 500 копій в 5 мкл кДНК.

Результат = (сума BCR-ABL1 = 3*)/(сума ABL1 = 34 500) × 0,8 × 100 =0,007% =MR4.
*Примітка: у другому повторі кількість копій химерного гену=2, але згідно EUTOS 2014 у випадку позитивного значення, що менше 3 копій, результат слід виражати як ≥3 копії, тому повтор 2 оцінено при підрахунку як 3 копії.

У випадку коли BCR-ABL1 невикривальний у жодному з повторів того самого зразка, то заключний результат рекомендовано представляти як: не виявлено BCR-ABL1 в (сума копій контрольного гену у всіх повторах).

Наприклад: 
– BCR-ABL1 повтор 1: невикривальний в 5 мкл кДНК.

– BCR-ABL1 повтор 2: невикривальний в 5 мкл кДНК.

– ABL1 повтор 1: 18 000 копій в 5 мкл кДНК.

– ABL1 повтор 2: 16 500 копій в 5 мкл кДНК.

Результат = не виявлено BCR-ABL1 у 34 500 ABL1 =MR4,5. 
У випадку коли кількість ABL1 < 10 000 чи GUSB < 24 000 копій, результат вважається не дійсним і слід повторити експеримент.
Отже, з появою нового покоління ІТК критерії оцінки молекулярної відповіді і підходу до трактування результатів постійно удосконалюються і змінюються. 
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Вступ. Останнім часом при наданні невідкладної медичної допомоги хворим все ширше застосовуються багатокомпонентні інфузійні препарати, які мають поліфункціональну дію. Серед них найбільш поширеними є гіперосмолярні інфузійні препарати Реосорбілакт та Ксилат, які завдяки складу добре зарекомендували себе при лікуванні низки патологічних станів, зокрема, затяжних гнійних процесах, різних інфекційних хворобах, хронічних активних гепатитах, при передопераційній підготовці і в післяопераційний період тощо. Основним недоліком препаратів цієї групи є відсутність колоїдної складової, що значно скорочує час ефективної дії. 
Мета. Проаналізувати сучасний стан застосування препаратів на основі донорського альбуміну та обгрунтувати створення нового білково-сольового трансфузійного розчину.

Результати та обговорення. З огляду на наведене вище та опираючись на власний досвід розробки комплексних плазмозамінних розчинiв, у ДУ «Інститут патології крові та транс фузійної медицин НАМН України» розроблений новий багатокомпонентний трансфузiйний розчин під лабораторним кодом ALX-5%. До складу препарату входить: донорський альбумін (5%) п’ятиатомний спирт ксилітол (5%), залужнювальні компоненти – натрію лактат (1,9%) та натрію гідрокарбонат, а також електроліти Na+, K+, Ca++ та Cl-. Теоретична осмолярність – 990 мОсм/л; енергетична цінність – 200 ккал/л; рН 6,2 – 7,4.

Фармакологічна дія препарату обумовлена взаємним потенціюванням дії його компонентів, що забезпечує гемодинамічний ефект. При введенні препарату відбувається перерозподіл рідини з внутрішньоклітинного простору, інтерстицію у судинне русло, що забезпечує швидке відновлення об'єму циркулюючої крові. Крім того, поліпшується мікроциркуляція, тканинна перфузія і оксигенація тканин, нормалізується серцева діяльність, підвищуються обмінні процеси, поліпшується дезінтоксикаційна функція печінки. ALX-5% розглядається як комплексний засіб, який має протишокову, дезінтоксикаційну та енергетичну дію, сприяє нейтралізації метаболічного ацидозу. При повторних переливаннях він нормалізує білковий обмін. Препарат може застосовуватися для лікування хворих із цукровим діабетом та іншими порушеннями утилізації глюкози.

Доклінічні дослідження підтвердили, що препарат відповідає вимогам з нешкідливості. Всі компоненти, що входять до складу препарату, належать до групи практично нешкідливих речовин. В експерименті показано нормалiзуючий i захисний вплив розчину ALX-5% на перебiг гострого токсич​ного гепатиту у кролів. 

Підсумовуючи наведене вище, слід зазначити, що застосування ALX-5%, як і інших комбінованих лікарських засобів, має низку переваг у порівнянні із монопрепаратами. Комбіновані препарати, до складу яких входять спеціально підібрані субстанції, впливають на різноманітні ланки патологічного процесу, що забезпечує їх комплексну фармакологічну дію. Раціонально підібрані складники забезпечують потенціювання терапевтичної дії, що дозволяє зменшити дозування кожного компоненту окремо, в порівнянні з їх дозуванням в монокомпонентних препаратах. Крім того, комбіновані лікарські засоби зменшують ймовірність виникнення побічної дії на організм та вірогідність наступних ускладнень.

Висновки. Запропонований білково-сольовий розчин ALX-5% після відповідного клінічного вивчення може бути рекомендований як препарат вибору для проведення інтенсивної трансфузійно-інфузійної терапії. 
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Нечітке визначення терміну «кровозамінники» призводить до того, що під цим терміном інколи розуміють абсолютно всі трансфузійні та інфузійні розчини, від білкових фракцій і альбуміну до фізіологічного 0,9% розчину натрію хлориду. 

Беручи до уваги, що в Україні лікарські засоби під час реєстрації класифікуються за міжнародною системою АТС (Anatomical Therapeutic Chemical classification system, прийнята ВООЗ в якості міжнародного стандарту методології), вважаємо, що саме цієї класифікації слід притримуватись. За цим класифікатором термін «кровозамінники» поширюється на препарати, що входять в групу кодів B05A A «Кровозамінники і білкові фракції плазми крові», зокрема B05A A01 (альбумін), B05A A02 (білкові фракції). Термін «кровозамінники» не поширюється на такі інфузійні препарати:

B05В – розчини для внутрішньовенного введення [амінокислоти (аміновен, аміносол, гепасол та ін.), жирові емульсії (інтраліпід, ліпофундин та ін.), вуглеводи (глюкоза), їх комбінації (інфезол, аміносол, кабівен та ін.), електроліти (ацесоль, трисоль, розчин Рінгера та ін.), електроліти з вуглеводами (глікостерил, глюкосол та ін., осмодіуретики (манітол)]; 

В05С – розчини для зрошування;
B05D – засоби для перитонеального діалізу (діаніл, нутрініл, екстраніл);

B05X – додаткові розчини для внутрішньовенного введення (електроліти в комбінації з іншими препаратами, зокрема ксилат, реамберін, реосорбілакт); 
В05Z – засоби для гемофільтрації.

Окремо необхідно виділити інфузійні препарати на основі синтетичних колоїдів, зокрема – декстрани (B05A A05), желатини (B05A A06), гідроксиетилкрохмалі (B05A A07), препарати повідону (B05A A11). З формальної точки зору ці препарати входять у групу B05A A «Кровозамінники і білкові фракції плазми крові». Однак, останнім часом у багатьох наукових виданнях, а також у 
фармакотерапевтичній класифікації, якої притримується МОЗ України, 
термін «кровозамінники» замінений на «плазмозамінні розчини» (http://mozdocs.kiev.ua/liki.php?nav=2&phgroup=99).

Чітке розуміння термінів необхідне для правильної реєстрації кожного переливання трансфузійних рідин, яке проводиться хворому, а також відомостей щодо реакцій і ускладнень після трансфузії. Для цього відповідно до Інструкції, затвердженої наказом МОЗ України від 14.02.2012 р. 
№ 110 на кожне вливання трансфузійної рідини слід заповнювати форму первинної облікової документації № 005/о «Листок реєстрації переливання трансфузійних рідин» і вклеювати її у медичну карту стаціонарного хворого.

Лікарські призначення інших препаратів, в тому числі інфузійних розчинів, заносяться у Листок призначення, а у випадку побічної реакції заповнюється облікова форма 137/о «Карта-повідомлення про побічні реакції та/або відсутність ефективності лікарського засобу при його медичному застосуванні», затверджена наказом МОЗ України від 27.12.2006 р. 

Слід зазначити, що вимоги заповнювати та вклеювати в історію хвороби аналоги форми № 005/о були започатковані в 70-х роках XX ст. в СРСР. Зараз такі дії видаються анахронізмом, оскільки існує чітка система посерійного контролю руху лікарських засобів, препарати поставляються з сертифікатом якості виробника, а після будь-якого випадку побічної дії заповнюється форма 137/о, а до завершення розслідування на всю серію препарату по цілій країні накладається карантин. 
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При невідкладних станах, забезпечення системної циркуляції та відновлення тканинної перфузії є однією з основних задач інтенсивної терапії. На сьогодні у світі серед колоїдів препарати на основі гідроксиетилкрохмалю (ГЕК) залишаються базовими при лікуванні гіповолемічних станів як у військовій медицині, так і у цивільних клініках. Поряд із застосуванням ГЕК у збалансованих ізоосмолярних електролітних розчинах, доволі часто застосовуються комбіновані препарати, які містять 6% ГЕК та 7,5% гіпертонічний розчин NaCl (наприклад, ГіперХАЕС), або поєднане використання препарату ГЕК та гіпертонічного розчину NaCl (наприклад, препарату Hextend та 3% розчину NaCl).

Мета. Проаналізувати сучасний стан застосування препаратів на основі гідроксиетилкрохмалю та обгрунтувати створення нового колоїдно-гіперосмолярного інфузійного розчину.

Результати та обговорення. Ідея суміщення позитивних якостей гіперосмолярної кристалоїдної складової з низькомолекулярним тетракрохмалем (ГЕК 130/0,4) у зменшеній концентрації була запропонована нами при створенні нового колоїдно-гіперосмолярного інфузійного розчину під лабораторним кодом HAES-LX-5% (зареєстрований в Україні в 2013 році під назвою Гекотон). Препарат містить: ГЕК 130/0,4 (в концентрації 5%), п'ятиатомний спирт ксилітол (5%), залужнювальний компонент натрію лактат (1,5%), електроліти Na+, K+, Ca++, Mg++ та Cl-. Сумарна кількість натрію складає 270 ммоль/л, що у 2 рази більше, ніж його концентрація у плазмі крові. Кількість лактату – 133 ммоль/л, що у 4 рази більше, ніж в ізотонічних поліелектролітних розчинах. Завдяки такому складу загальна осмолярність становить 890 мОсм/л.

На основі проведених біологічних досліджень HAES-LX-5% було підтверджено, що препарат не має пірогенних властивостей і первинної токсичності, а в результаті його експериментального вивчення встановлено, що він не має кумулятивної дії (хронічної токсичності). Також доведена відсутність в препараті алергізуючих властивостей та місцевої подразнювальної дії.

Препарат має комплексну дію на організм, зокрема, відновлення об’єму циркулюючої крові, стабілізація гемодинаміки, нормалізація водно-електролітного балансу та кислотно-лужної рівноваги, дезінтоксикація тощо. HAES-LX-5% показаний для профілактики та лікування гіповолемії та шоку внаслідок хірургічних втручань, інфекційних захворювань, травм та опіків, терапевтичного розведення крові (гемодилюції) з лікувальною метою. Середня добова терапевтична доза для людини складає 10 мл/кг маси тіла. Рекомендована швидкість – 1,5–3,0 мл/кг/год (100–200 мл/год) в залежності від дози. 

Висновки. Запропонований колоїдно-гіперосмолярний препарат HAES-LX-5% може бути рекомендований як засіб для малооб’ємної ресусцитації на догоспітальному та ранньому госпітальному етапі. 

УДК 616-006-085

ОСОБЛИВОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ ЛІКУВАЛЬНОГО ПЛАЗМАФЕРЕЗУ ПРИ ПАРАПРОТЕЇНЕМІЧНИХ ГЕМОБЛАСТОЗАХ З КРІОГЛОБУЛІНЕМІЄЮ

Х.Я. Костик

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України» Львів

Кріоглобуліни — це протеїни плазми крові, які проявляють феномен преципітації при зниженні температури тіла. До складу кріоглобулінів 1-го типу входить моноклональний білок який спостерігається у 10-20% хворих на лімфоплазмоцитарну лімфому. Клінічні прояви цього патологічного стану проявляються у 5% пацієнтів. Вони характеризуються синдромом тяжкого імунокомплексного васкуліту з ураженням шкіри, центральної та периферичної нервової системи, гломерулонефритом тощо. У 10% хворих на лімфоплазмоцитарну лімфому патологічний протеїн плазми крові поводить себе як температурозалежне антитіло, котре не взаємодіє з еритроцитами людини при температурі тіла, проте має високу спорідненість до них при переохолодженні. У таких пацієнтів спостерігаються явища акроціанозу, холодової кропивниці, синдрому Рейно, гостра або хронічна гемолітична анемія різного ступеня тяжкості.
Одним з методів зниження рівня холодових аглютинінів є проведення лікувального плазмаферезу, особливістю виконання якого у хворих з кріоглобулінемією є забезпечення стабільної температури в усьому екстракорпоральному контурі на рівні температури тіла пацієнта. Крім того важливим є також вибір препаратів для компенсації видаленої під час ЛП плазми. 
При видаленні за одну процедуру 1,2–1,5 л плазми і більше для плазмозаміщення, перші 500,0–700,0 мл використовували фізіологічний розчин 0,9% NaCl, наступні 400,0 мл (при відсутності кровотечі), препарат низькомолекулярного декстрану реополіглюкін (без глюкози), свіжозаморожену плазму 500,0 мл (при наявності кровотечі) та 400,0–600,0 мл препарат поліфункціональної дії реосорбілакт. При проведенні лікувального плазмаферезу мануальним (центрифужним) методом рефрижераторну (охолоджуючу) систему центрифуги відключали. При високому рівні кріоглобулінів та відсутності свіжозамороженої плазми доцільним є заготівля автоплазми методом кріопреципітації. Кріопреципітовану плазму заморожували, зберігали при температурі -200С і після розморожування, перед наступним плазмаферезом, використовували для плазмозаміщення. 
Хворому П 55 років встановлено діагноз макроглобулінемія Вальденстрема в травні 2014 року, звернувся зі скаргами на відчуття холоду в кінцівках, зміну кольору шкірних покривів при пониженні температури повітря навколишнього середовища. При огляді спостерігався ціаноз вушних раковин з ділянками некрозу, щік, колінних, ліктьових суглобів, гомілок з трофічними виразками різних форм та розмірів. Діагноз встановлено на основі протеїнограми, стернального пунктату, бета-2-мікроглобулінів, імуноглобулінів, змін в загальному аналізі крові, рівня холодових аглютинінів, кріоглобулінів. В протеїнограмі загальний білок 70г/л (N=70-90), альбуміни- 48,9% (N=42,0–52,0), альфа 1– 4,8%( N=2,0–5,0), альфа 2– 16,2%( N=12,0–17,0), бета 15,0% (N=13,0–19,0), гамма- 10,1 (N=10,0-22,0%), М-градієнт – 5,0%. В стенальному пунктаті бласти 0,3%, промієлоцити – 1,0%, мієлоцити – 20,7%, метамієлоцити – 10,7%, паличкоядерні нейтрофіли – 11,7%, сегментоядерні нейтрофіли – 19,3%, базофіли – 0%, еозинофіли – 1,7%, пронормоцити – 0%, нормоцити – 8,6%, лімфоцити – 20,0%, моноцити – 4,3%, плазмоцити – 0,7%, мегакаріоцити – 1,0%. Стернальний пунктат клітинний, відмічалася збільшена кількість зрілих лімфоцитів 20%. Гранулоцитарний паросток представлений всіма перехідними формами. Нормобластичний тип еритропоезу, представлений пронормоцитами та нормоцитами. Мегакаріоцити функціональні. Бета-2-мікроглобуліни 3,54 мг/л (N= 0,8-2,2). Сироватковий імуноглобулін 
М– 12,68 г/л (N= 0,40–2,30), сироватковий імуноглобулін G – 6,7 г/л (N= 7,00–16,00). В загальному аналізі крові Л – 11,4(109/л, Е – 3,5(1012/л, Нв – 103 г/л, КП – 0,87, Т – 266(109/л, ШОЕ – 7 мм/год, е – 1, п – 5, с – 41, л – 38, м – 3, плазматичні клітини – 2, лімфоїдні клітини – 10. Холодові аглютиніни – додатні, титр (1:4096), кріоглобуліни – від’ємні, макроглобуліни – від’ємні. Проведено курс лікувального плазмаферезу та курс хіміотерапії за схемою FСD з позитивним ефектом. За одну операцію видаляли близько 1,5–1,7 л плазми. В протеїнограмі загальний білок 60г/л, альбуміни 45,0%, альфа 1 – 5,0%, альфа 2 – 17,3%, бета – 14,0%, гамма – 18,2%. Сироватковий імуноглобулін М – 3,16 г/л. Холодові аглютиніни- додатні (титр 1:16), кріоглобуліни – від’ємні, макроглобуліни – від’ємні. 


Висновок. Лікувальний плазмаферез являється ефективним методом лікування макроглобулінемії Вальденстрема з кріоглобулінемією. Обов’язковою вимогою при проведенні лікувального плазмаферезу хворим з кріоглобулінемією є забезпечення в екстракорпоральному контурі температури в межах температури тіла пацієнта.

УДК 616-006.448:616-085+615.47

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЛІКУВАЛЬНОГО ПЛАЗМАФЕРЕЗУ (ЛП) 
У ХВОРИХ НА МНОЖИННУ МІЄЛОМУ 
З ГІПЕРВІСКОЗНИМ СИНДРОМОМ

Х.Я. Костик, М.Г. Курган, Р.М. Лотоцький

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України» Львів 
Множинна мієлома (MМ) – відноситься до групи парапротеїнемічних гемобластозів, в патогенезі якого лежить проліферація плазматичних клітин, які здатні продукувати велику кількість парапротеїнів, зокрема імуноглобулінів (IgG, IgA, IgD, IgE) або легкі ланцюги каппа (κ) чи лямбда (λ). Парапротеїни збільшують об’єм загального білка та в’язкість плазми крові. Крім того вони впливають на показники зсідаючої системи крові «огортаючи» тромбоцити, що порушує їх адгезію та агрегацію і впливає на гемостаз та проявляється кровоточивістю. При прогресії захворювання та інфільтрації кісткового мозку плазматичними клітинами розвивається анемія різного ступеня тяжкості, лейкопенія, тромбоцитопенія, з’являються кровотечі, які потребують трансфузій компонентів крові включаючи свіжозаморожену плазму (СЗП), концентрат еритроцитів (КЕ) та концентрат тромбоцитів (КТ), що в свою чергу погіршує загальний стан хворого та збільшує вартість терапії супроводу. 
Лікувальний плазмаферез (ЛП) є високоефективним методом лікування на множинну мієлому з гіпервіскозним синдромом. ЛП проводили при рівні загального білка 100–130 г/л, де в якості плазмозаміщення крім ізоосмолярних кристалоїдних розчинів використовували гіперосмолярний препарат поліфунціональної дії розроблений в ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України» реосорбілакт. До складу препарату входять сорбітол 6,0 г, натрію лактат 1,9 г, натрію хлорид 0,6 г, кальцію хлорид 0,01 г, калію хлорид 0,03г, магнію хлорид 0,02 г. Препарат відноситься до групи гіперосмолярних розчинів (900 мОсм/л) і завдяки оригінальному складу має виражений гемодинамічний і гемодилюційний ефект. Трансфузіологічні операції (ТО) лікувального плазмаферезу проводили до зниження рівня загального білка та парапротеїнів не менше як на 30%, після чого приступали до курсу хіміотерапії.
Як ілюстрація вищезгаданого наведено приклад хворого Д., 69 років який звернувся в січні 2015 року зі скаргами на кровотечу з носа, ясен, сечового міхура, загальну слабкість, задишку, «мушки» перед очима, головокружіння, осалгії. Діагноз встановлено на основі протеїнограми, змін в загальному аналізі крові, рівня бета-2-мікроглобулінів, Іg А, М, G, стернального пунктату. При зверненні загальний білок 124 г/л, М-градієнт – 31%, Л – 5,4(109/л, Е – 2,56(1012/л, Нв – 79 г/л, Т – 102(109/л, ШОЕ – 88 мм/год, бета-2-мікроглобуліни – 5,8 (N= 0,8–2,2). В стернальному 
пунктаті 25% плазматичних клітин. Сироватковий імуноглобулін А – 0,68 г/л (N= 0,70–4,0), сироватковий імуноглобулін М – 47,99 г/л (N= 0,40–2,30), сироватковий імуноглобулін G – 5,98 г/л (N= 7,0–16,0). Хворому проведено 5 трансфузіологічних операцій лікувального плазмаферезу. За одну процедуру видаляли близько 1,5–2,1 л плазми. Після ТО лікувального плазмаферезу загальний білок 93 г/л, М-градієнт – 5,0%, Л – 4,6(109/л, Е – 2,49(1012 /л, Нв – 84 г/л, Т – 66(109/л, ШОЕ – 77 мм/год, бета-2-мікроглобуліни – 2,8. Стан хворого покращився, кровотечі припинилися, прояви гіпервіскозного синдрому зменшилися. Після завершення операцій ЛП проводили хіміотерапію препаратами за схемою М2. 
Отже, ЛП у хворих на множинну мієлому з гіпервіскозним синдромом є ефективним методом зниження рівня пара протеїну та покращення реології крові, позитивно впливає на клініко-лабораторні показники захворювання на фоні застосування цитостатичної терапії: попереджує порушення у зсідаючій системі крові, відновлює морфофункціональні властивості тромбоцитів, показники гемодинаміки та електролітного балансу плазми крові. 
УДК 616.155.392-036.12-071-037-085

ПОРІВНЯННЯ ПРОГНОСТИЧНОЇ ЦІННОСТІ 
ШКАЛИ SOKAL ТА EUTOS У ПАЦІЄНТІВ 
З ХРОНІЧНОЮ МІЄЛОЇДНОЮ ЛЕЙКЕМІЄЮ: 
ДОСВІД ОДНОГО ЦЕНТРУ

К. Котлярчук, З. Масляк, Л. Лукавецький, 
А Лук’янова, О. Цяпка, Л. Везденко

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Вступ. Прогностична шкала European Treatment and Outcome Study (EUTOS) представляє собою відносно недавно розроблену European LeukemiaNet систему прогнозування ефективності лікування пацієнтів з вперше діагностованою хронічною мієлоїдною лейкемією (ХМЛ) у хронічній фазі (ХФ), яким планується призначення іматинібу (ІМ) або інших препаратів з групи інгібіторів тирозинкінази (ІТК). Прогностична цінність цієї шкали неодноразово ставала предметом дискусій між різними дослідницькими групами, результати досліджень яких дещо відрізнялись. 
Метою даного ретроспективного дослідження було порівняння результатів застосування шкали EUTOS та традиційної прогностичної системи Sokal у пацієнтів з ХМЛ у хронічній фазі, які отримували лікування іматинібом у ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України» в першій лінії або ж після різного роду попереднього протилейкемічного лікування.
Методи. Проаналізовано результати лікування іматинібом 72 пацієнтів з ХМЛ. У 23 з них ІМ було призначено в першій лінії; ще 25 хворим – препарат призначався після неефективності терапії інтерфероном; решта 24 пацієнти отримували іматиніб після тривалого застосування гідроксисечовини. Групи ризику визначались за допомогою прогностичних критеріїв за шкалою Sokal та EUTOS, використовуючи дані на момент встановлення діагнозу ХМЛ. В кожній з цих груп проводилось визначення частоти досягнення повної цитогенетичної відповіді (ПЦВ) через 3, 6, 9, 12, 18 тa 24 місяці лікування IM, а також – безподійне виживання (EFS), тобто період часу між початком терапії іматинібом до настання однієї з наступних подій: смерть з будь-якої причини, фаза акселерації ХМЛ, фаза бластної кризи, втрата повної гематологічної відповіді або ж втрата ПЦВ. 
Результати та обговорення. Наявність критеріїв для встановлення групи високого ризику було виявлено у 14 пацієнтів (19,4%) за шкалою Sokal та у 8 хворих (11,1%) – згідно шкали EUTOS. Група низького ризику налічувала 35 (48,6%) та 64 (88,9%) пацієнтів за прогностичним системами Sokal та EUTOS відповідно; ще 23 (32%) пацієнтів було віднесено до групи проміжного ризику за шкалою Sokal. При проведенні аналізу частоти досягнення ПЦВ через 3 місяці лікування іматинібом, суттєвої різниці між вказаними групами ризику не було виявлено. Починаючи з 6 місяця лікування кількість ПЦВ у групі високого ризику за обома прогностичними системами стала явно нижчою, від показників групи низького ризику за EUTOS та низького і проміжного ризику – за шкалою Sokal. Слід зауважити, що різниці між групами низького та проміжного ризику за Sokal, щодо частоти досягнення та часу до настання ПЦВ, не було виявлено. 
Що ж стосується показника EFS – аналіз даних станом на 12, 24 та 36 місяців лікування іматинібом не виявив суттєвої різниці між усіма групами ризику за обома прогностичними системами. Починаючи з 48 місяців терапії показник EFS став значно кращим у пацієнтів групи низького ризику, порівняно з групою високого ризику як за системою Sokal, так і за шкалою EUTOS. Необхідно підкреслити те, що не було виявлено суттєвої відмінності у показниках EFS між групами проміжного та високого ризику за шкалою Sokal на вказаному етапі. Проте, при подальшому аналізі, починаючи з 5 років лікування, показник EFS продовжував знижуватись у пацієнтів з високим ризиком, внаслідок чого стала чітко проявлятись різниця між групами високого та проміжного ризику за шкалою Sokal. Ця відмінність в подальшому наростала ще більше при оцінці результатів станом на 72 та 80 місяців терапії іматинібом. Відмінність між частотою EFS в групах низького та високого ризику за шкалою EUTOS у нашої когорти пацієнтів була менш значущою.

Висновки. На підставі аналізу отриманих даних можна зробити висновок про те, що для даної групи пацієнтів, як шкала Sokal, так і шкала EUTOS виявились ефективними засобами прогнозування частоти ПЦВ на різних етапах лікування, поділяючи когорту досліджуваних пацієнтів на 2 прогностичні групи. При цьому група проміжного ризику за системою Sokal втрачала своє прогностичне значення. Проте, на противагу результатам дослідження частоти ПЦВ, при аналізі рівня EFS за допомогою шкали Sokal вдавалось більш чітко диференціювати групи низького та високого ризику, ніж з використанням EUTOS. При цьому прогностична група проміжного ризику за Sokal зберігала свою прогностичну цінність. Слід зазначити, що на отримані нами результати могла мати суттєвий вплив гетерогенність досліджуваної вибірки хворих за отриманим перед призначенням іматинібу протилейкемічним лікуванням.
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Вступ. Ізольоване подовження базисного коагулологічного тесту – активованого парціального тромбопластинового часу (АПТЧ) часто може вказувати на зниження вмісту або активності плазмових факторів VIII, ІХ, ХІ, ХІІ, фактора Віллебранда, прекалікреїну та високомолекулярного кініногену, наявність патологічних інгібіторами зсідання крові. До них відносять інгібітори плазмових факторів при імунних коагулопатіях (набутій гемофілії), нейтралізуючі (специфічні) інгібітори у пацієнтів з вродженим дефіцитом прокоагулянту та антифосфоліпідні антитіла/вовчаковий антикоагулянт (АФЛА/ВА). 

З метою встановлення диференційного діагнозу та ідентифікації порушень у внутрішній системі зсідання при ізольованому подовженому АЧТЧ ми проводили корекційні тести (проби на змішування) та уточнюючі тести.

Матеріали і методи. Дослідження виконано у 69 хворих 33 жінки та 36 чоловіків (віком від 4 до 62 років), які звернулись до базових клінічних та лабораторних відділень Інституту з приводу підвищеної кровоточивості, подовженого АЧТЧ, акушерської патології (невиношування вагітності). Контрольну групу для визначення нормальних коагулологічних показників склали 20 здорових осіб (10 чоловіків і 10 жінок середнього віку), які не приймали жодних ліків. Отримували та готували плазму, досліджували гемостаз, проводили корекційні та уточнюючі тести згідно міжнародних рекомендацій. Корекційні тести проводили шляхом змішування досліджуваної і нормальної плазми у співвідношенні 50:50 з подальшим аналізом наявності або відсутності корекції часу зсідання після інкубаціі суміші протягом 1 год (ІІ проба), порівняно з часом згортання у суміші, компоненти якої (досліджувана і нормальна плазма) інкубувались окремо (І проба). Визначення активності факторів зсідання крові виконували за уніфікованою одностадійною методикою і виражали у відсотках від їх вмісту у нормальній плазмі. Кількісне визначення інгібіторних антитіл до прокоагулянтів проводили за методикою Kasper (1975), результат виражали в Бетесда од/мл (БО/мл). Всі коагулологічні дослідження виконували на напівавтоматичному коагулометрі Helena-С4 (Helena Bioscience Europe, Велика Британія).

Результати та обговорення. Згідно результатів корекційних тестів у 23 хворих спостерігалась нормалізація подовженого АЧТЧ у І та ІІ пробах. При визначенні вмісту факторів зсідання у цих пацієнтів було встановлено гемофілію А. У 10 хворих у І пробі час нормалізувався, у ІІ- зберігався подовженим. При визначенні активності фактора зсідання та інгібіторів методом Бетезда була діагностована гемофілія А, ускладнена наявністю інгібіторних антитіл. Відсутність корекції у І та ІІ пробі була наявна у 36 пацієнтів з подовженим АЧТЧ. Серед них у 2 хворих без порушень гемостазу в анамнезі та з масивними крововиливами у м’які тканини при подальшому дослідженні було встановлено імунну коагулопатію (набуту гемофілію А). У 33 жінок з невиношуванням вагітності без геморагічного синдрому та 1 дитини з аутоімунним захворюванням було виконано дослідження на наявність ВА і діагностовано антифосфоліпідний синдром. 

Висновки. Корекційні тести на змішування на основі АПТЧ дозволяють провести первинну диференційну діагностику дефіциту коагуляційних факторів та патологічних інгібіторів зсідання – нейтралізуючих при вродженій гемофілії, спонтанних при імунній коагулопатії (набутій гемофілії) та антифосфоліпідних антитіл/вовчакового антикоагулянту. Використання корекційних та уточнюючих тестів дозволить у найкоротший термін встановити діагноз та почати необхідну терапію.
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Вступ. Внаслідок повторних трансфузій антигемофільних препаратів у хворих на гемофілію доволі часто з’являються високоафінні інгібіторні антитіла, переважно підкласу IgG4, які специфічно нейтралізують прокоагулянтну активність введеного екзогенного фактора за принципом реакції антиген-антитіло, що значно ускладнює проведення замісної терапії. Серед хворих на тяжку форму гемофілію А (дефіцит фактора зсідання VIII (ФVIII) частота появи інгібіторів становить від 10% до 33%, а у хворих на гемофілію В (дефіцит фактора зсідання IX (ФІХ) – від 1 до 5%. За міжнародними рекомендаціями виявлення специфічних інгібіторів до факторів системи зсідання здійснюють у 2 етапи На першому виконують скринінгове (якісне) визначення наявності інгібітору (ступінь доказовості 1b, градація A), на другому – кількісне дослідження методом Bethesda або його Nijmegen модифікації, яка має кращу чутливість та специфічність. 
Метою нашого дослідження було вивчення інформативності та доцільності виконання скринінгового (якісного) тесту на виявлення інгібіторних антитіл до ФVIII (IX) у хворих на гемофілію. 
Матеріали і методи. Дослідження виконано у 101 хворого на гемофілію (119 досліджень ) віком від 3 до 62 років, які спостерігались у базових клінічних та лабораторних відділеннях ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України». Серед них 96 хворих на гемофілію А та 5 хворих на гемофілію В. Всім хворим проводили загальноклінічні та коагулологічні обстеження. У всіх хворих продовження активованого часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ), що вказує на розлади внутрішнього механізму системи тромбіногенезу внаслідок дефіциту або інгібіції факторів зсідання крові. Визначення активності дефіцитного фактора зсідання проводили за уніфікованою одностадійною методикою визначення ФVIII (IX) і виражали у відсотках (%) від його вмісту у нормальній плазмі за стандартною кривою розведення. Норма становила 60-200%. Обстеження на наявність інгібіторних антитіл до ФVIII (IX) проводили у два етапи. На першому виконували скринінговий (якісний) тест на основі АЧТЧ – змішували досліджувану і нормальну плазму у співвідношенні 50:50 (1 суміш) і аналізували час зсідання після інкубації суміші протягом 1 год при 37ºС, порівняно з часом зсідання у 2 суміші, компоненти якої (досліджувана і нормальна плазма) інкубувались окремо. Позитивним результатом вважали різницю більше, ніж 2 с. На наступному етапі проводили кількісне (Bethesda-метод) визначення інгібіторів до дефіцитного ФVIII (IX) за методикою Kasper (1975). Дані подано у Бетесда од/мл (БО/мл) та позитивним вважали результат при титрі ≥0,6 БО/мл. 
Результати та обговорення. За результатами досліджень усі хворі були розділені на 2 групи. У І групу увійшло 80 хворих на гемофілію без інгібіторних антитіл до дефіцитного Ф VIII (IX) (76 на гемофілію А та 4 хворих на гемофілію В), у ІІ – 21 пацієнт з виявленими інігібторами до ФVIII (IX) (20 хворих на гемофілію А та 1 хворий на гемофілію В), що становило 20,8% з обстежених. Титр інгібітору був в межах від 0,78 до 330 БО/мл. Час зсідання у тесті АЧТЧ у хворих на гемофілію з інгібіторними антитілами (ІІ група) був достовірно збільшений (р=0,02) ніж у пацієнтів І групи – 87,1 (65,5–180,0) [81,0–92,6] с проти 79,80 (51,0–150,0) [71,0–87,0] с відповідно. У хворих ІІ групи медіана рівня дефіцитного ФVIII (IX) становила 0,7 (0,2–3,125) [0,3–1,2]% і була дещо нижчою за медіану вмісту фактора у І групі хворих 1,0 (0,1–7,5) [0,5–2,0]% з різницею, яка наближається до значущої (р=0,06). Також виявлено значущу відмінність між показниками якісного та кількісного тесту на інгібітори у хворих з інгібіторними антитілами та без них. Різниця між 1 та 2 сумішшю у ІІ групі є достовірно більшою, ніж у І групі – 9,1 (1,2–31,3) [5,1–25,0] с проти 0,0 (0,0–8,0) [0,0–0,0] с (р=0,00), що вказує на наявність інгібіторів до факторів зсідання у хворих ІІ групи. Отже, отримані результати якісного та кількісного тесту вказують на наявність нейтралізуючих 
антитіл до дефіцитного ФVIII (IX) у пацієнтів ІІ групи. При вивченні взаємо​зв'язку титру інгібітору з різницею в секундах між 1 та 2 сумішшю у скринінговому тесті у хворих на гемофілію з інгібіторними антитілами нами була встановлена пряма, помітна кореляція +0,57 між цими величинами. Висока достовірність відмінності між показниками скринінгового тесту на інгібітори на основі АЧТЧ у групах хворих з інгібітором та без інгібітору і тісний кореляційний зв'язок між титром інгібітору та різницею у секундах між 1 та 2 сумішшю вказує на інформативність скринінгового (якісного) тесту при діагностиці інгібіторів до ФVIII (IX) у хворих на гемофілію А та В.

Висновки.
1. Скринінговий тест є інформативним та його виконання на першому етапі діагностики інгібіторних антитіл до фактора VIII(IX) у хворих на гемофілію є доцільним. 

2. У разі негативного результату якісного тесту на інгібітори подальше дослідження можна не проводити. У разі позитивного результату необхідно перейти до наступного етапу – кількісного визначення інгібіторних антитіл до дефіцитного фактора VIII (IX). 

3. Скринінговий тест на інгібітори є простим у виконанні, економічно вигідним і може бути рекомендований до використання у клінічних та спеціалізованих лабораторіях. Його застосування скоротить витрачений на діагностику час, що покращить надання допомоги хворим на гемофілію та інші коагулопатії. 
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Вступ. Стандартна терапія лікування лімфом дозволяє досягти повних ремісій у значної кількості пацієнтів (50–70% пацієнтів в залежності від виду неходжкінської лімфома та 70–90% хворих на лімфому Ходжкіна, в залежності від стадії захворювання). Однак, майже третина пацієнтів з лімфомою Ходжкіна виявляється нечутливою до індукційної терапії I лінії або має рецидив захворювання. Для неходжкінських лімфом загальна кількість невдач при первинній терапії (первинно-рефрактерний перебіг), також значна і може досягати 50% в залежності від виду лімфоми. При первинно-рефрактерній формі або при рецидиві захворювання можна вилікувати за допомогою трансплантації майже 50% хворих. Тим не менш залишається досить велика група пацієнтів, у яких хвороба не може бути вилікувана і не контролюється хіміотерапією або опроміненням. Таким хворим можливо застосування паліативного підходу до терапії.

Метою паліативної терапії є полегшення стану пацієнта, поліпшення якості життя та збільшення тривалості життя. За допомогою паліативної хіміотерапії також може ефективно контролюватися захворювання. Хіміотерапія призначається в невеликих дозах на тривалий термін і направлена на зменшення пухлинної маси та симптомів хвороби. 

Стандарти паліативної терапії лімфом відсутні. Одним з ефективних підходів є застосування схеми РЕРС. Cхема PEPC складається з щоденного перорального прийому чотирьох препаратів: преднізолон у дозі 20 мг, циклофосфамід у дозі 50 мг, етопозид у дозі 50 мг, прокарбазин у дозі 50 мг. 
Матеріали та методи. У відділенні онкогематології НІР в період з серпня 2011 р. по жовтень 2014 р. 37 пацієнтів отримували терапію за схемою РЕРС з паліативною метою. Середній вік хворих становив 46 ± 4,3 роки (коливався від 23 до 71 року), 26 чоловіків, 11 жінок. 11 хворих даної групи мали лімфому Ходжкіна та 27 хворих – неходжкінську лімфому (В-великоклітинна – 25 хворих, Т-лімфобластна – 2 хворих). Усі хворі мали рефрактерний перебіг захворювання після терапії 2–3 лінії. 
Результати. Аналіз ефективності терапії з використанням даної схеми показав, що загальна відповідь на терапію склала 29,7% (n = 8), у тому числі повну відповідь було досягнуто у 8,1% хворих (n = 3), часткову відповідь – у 13,5% (n = 5 ), стабілізація захворювання зафіксована у 43,2% (n = 16) пацієнтів, прогрессія захворювання на терапії – 35,1% (n = 13). Тривалість терапії коливалась від 1 до 15 міс, середній термін – 5,5±2,1 міс. Продовжують терапію 15 хворих. 

Аналіз токсичності терапії показав задовільну переносимість даного курсу. Виражена негематологічна токсичність (II/III ступеня за шкалою CTC NCI v.4.02) зустрічалася рідко: інфекційні ускладнення спостерігались у 3 пацієнтів (8,1%). Гематологічна токсичність у вигляді нейтропенії III/IV ступеня розвивалася у 29,7% (n = 11) випадків, анемія II/III на тлі терапії була діагностована у п'яти пацієнтів ( 13,5%). 

Висновки. Курс ПХТ за схемою PEPC є ефективним методом лікування вкрай несприятливої групи пацієнтів на рецидивні та рефрактерні форми неходжкінських лімфом та лімфоми Ходжкіна і має прийнятний профіль токсичності.

УДК 616.151.514+615.851

ПСИХОТЕРАПІЯ В РОБОТІ З ПАЦІЄНТАМИ З ГЕМОФІЛІЄЮ

Я.Я. Кулечко
ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАН України», Львів

Гемофілія є рідкісним тяжким спадковим захворюванням яке проявляється порушенням в системі згортання крові та супутніми ускладненнями: крововиливами у внутрішні органи, м’які тканини, суглоби, що супроводжується тривалим, іноді нестерпним болем, і дуже часто потребує серйозних хірургічних втручань. У більшості випадків гемофілія має тяжкий перебіг з частими рецидивами.
Рання інвалідизація, фізичні недоліки обмежують адаптацію хворого на гемофілію в усіх вікових групах. Постійний страх, тривога, невпевненість у майбутнього змінюють структуру особистості, її реактивність, сприяють появі психічних розладів та погіршують адаптаційні механізми до хвороби.
Гемофілія, що супроводжує хворого протягом всього його життя, постійно загрожує не тільки його здоров'ю, але й створює багато психологічних проблем. Життя хворого на гемофілію наповнена численними психосоціальними стресами. У процесі реалізації психокорекційних заходів хворий і його сім'я повинні часто долати труднощі, пов'язані з необхідністю поліпшення адаптації хворого до життя, отримання освіти та оволодіння професією.

Впливаючи на хворого як постійний хронічний стресовий фактор гемофілія, вже на ранніх вікових етапах захворювання, призводить до психологічних проблем у вихованні, зміни особистісних особливостей, порушення адаптації, зниження психологічного захисту та появі психічних розладів. Аналіз психопатологічних розладів свідчить про те, що у дорослих хворих виявлені пограничні психічні розлади. В їх структурі спостерігалися невротичні та неврозоподібні, психопатоподібні, субдепресивні, депресивні, фобічні, психоорганічні, астено-іпохондричні синдроми. Поліморфізм психічних розладів, психологічних проблем самого хворого і членів його сім'ї вимагає комплексного підходу, раннього призначення як препаратів базової терапії так і спеціальних медикаментозних препаратів, здійснення психо-корекційних заходів, застосування диференційованих методів психотерапії.
У період рецидиву (загострення захворювання) необхідно зняти емоційну реактивність, страх, тривогу медикаментозними препаратами та психотерапією, домогтися зниження значущості хворобливих відчуттів, переживань за результат та наслідки рецидиву.

В підгострий період, з урахуванням даних психологічного дослідження, при проведенні психотерапії необхідно виробити адекватне ставлення пацієнта до свого захворювання, себе, оточуючих і медичного персоналу, змінити форму емоційного реагування, передбачити можливість попередження або проведення терапії вторинних невротичних розладів.
Центральною проблемою сімейної психотерапії є корекція уявлення про хворобу в батьків та інших родичів, формування у них правильного розуміння лікувально-профілактичних заходів. При цьому досягається перебудова негативного ставлення до хворого батьків та інших членів сім'ї. Усунення негативної тенденції до гіперопіки проводиться в комплексі з корекцією порушених стосунків у сім'ї в цілому, створення обстановки для оптимального відновлення особистого і соціального статусу хворого. 

В окремих випадках, при необхідності, психотерапія може проводитись у комплексі з медикаментозним лікуванням, включаючи транквілізатори і ноотропи.

Комплексний підхід до лікування хворого на гемофілію передбачає спільну роботу різних фахівців (гематологів, психологів, психіатрів і психотерапевтів). При такому підході враховується принцип єдності біологічних і соціальних впливів, клінічний і соціально-психологічний аспекти. Крім того, до кожного хворого має бути застосований диференційований підхід з урахуванням взаємозв'язку впливів на особистість, його організм, мобілізацію компенсаторних можливостей для активного соціального життя.

УДК 535.214.6:616.513.66

ФОТОФЕРЕЗ У ТЕРАПІЇ 
ЧЕРВОНОГО ВОЛОСЯНОГО ЛИШАЮ DEVERGIE 

Д.М. Курган, М.В. Кокоруз, М.Г. Курган, Ю.В. Войціцький

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Ураження шкіри при червоному волосяному лишаї Devergie (ЧВЛ) поліморфні. Вони проявляються зливними папулами, бляшками полігональної форми, комедоноподібними корками (конуси Беньє), лущенням епітелію. Етіологія ЧВЛ невідома. Генез уражень пов’язують з нейрогу​моральними та імуноалергічними процесами, активацією клітин Ланґер​ґанса та Т-лімфоцитів. Вважають, що стимулятором може бути вірус. Активовані Т-лімфоцити діють цитотоксично на базальні кератиноцити. Цій дії сприяє дефіцит у кератиноцитах глюкозо-6-фосфатдегідрогенази. При несприятливому протіканні виникає еритродермія, підвищення температури, на піднебінні виникають конусоподібні вузлики. На поверхні папул утворюються везикули зі серозно-геморагічним вмістом, які змінюються ерозіями, виразками. Терапія ЧВЛ залежить від симптоматики. Обмежені вогнища лікують пов’язками з кортикостероїдними мазями. При дисемінації уражень використовують антибіотики, інтерферон, ґрізеофульвін, теонікол, кортикостероїди, ізоланід, циклофосфамід, метотрексат, рентгенотерапію. Покращання, як правило, нетривалі. ЧВЛ відноситься до захворювань, які відомими засобами вилікувати не вдається. 

У комплексній терапії ЧВЛ вперше застосували фотоферез для ініціації процесів імунної модуляції та автоімунізації зміненими Т-лімфо​цитами. Хвора Б., 39 років звернулася 23.10.2014 р. Скаржилася на різку гіперемію шкіри на всій поверхні тіла, набряки, виражені, зокрема, на обличчі, лущення епітелію. Хворіє від 2003 р., коли відмітила появу плям гіперемії, лущення епітелію. Лікувалася у дерматологів стаціонарно та амбулаторно. Використовувала креми «Уратоп», «Атонра», кортикостероїдні мазі, препарати метотрексат, медрол, акнетин. Після вибуття із стаціонару амбулаторно отримувала метотрексат 20 мл внутрішньомʼязево один раз на тиждень, а всю уражену поверхню шкіри щоденно змащувала кремами. Припинення хворою введення метотрексату зумовлювало значну активацію уражень шкіри. При зверненні встановлено наявність гіперемії, набряку, лущення епітелію на всій поверхні тіла, включаючи обличчя, ознаки інтоксикації. Діагноз ЧВЛ підтверджено гістологічними та імунологічними дослідженнями. Виявлено зменшення значень імунореґуляторного індексу (CD4+, CD8- /CD4-, CD8+) до 1%, цитотоксичних клітин NK (CD3-, CD58+) до 2,5%, моноцитів і макрофагів (CD14) до 4,5% та підвищення значень Т-лімфоцитів (CD3+, CD19-) до 87,5%, Т-супресорів/T- цитотоксичних клітин (CD4-, CD8+) до 41,4%, імуноглобуліну E до 167,5 МО/мл, фагоцитного індексу до 3,6, циркулюючих імунних комплексів середніх до 102 Од та дрібних до 182 Од. Провели детоксикацію оригінальним плазмаферезом. Застосували курс фотоферезу за модифікованою технологією. Оксорален (8-метоксипсорален) дозою 0,5 мг на кг маси тіла призначали per os за дві години до взяття крові у гемакон. Отриманий концентрат лейкоцитів опромінювали ультрафіолетом А і ретрансфузували. Операції фотоферезу проводили один раз у два тижні. Стан хворої поступово покращувався. Припинили введення метотрексату. Призначили почергові купання в 0,05–0,1% розчині натрію гідрокарбонату та в 0,005–0,01 розчині оцтової харчової кислоти. Після цих купань застосовували ванни з 1% розчином крохмалю. Зменшилися гіперемія, набряк, відчуття пересихання та напруження шкіри, інтенсивність лущення епітелію. Це дозволило відмінити змащування шкіри дорогими кремами. Поступово шкіра набувала звичного забарвлення та вигляду, особливо на обличчі, що позитивно відзначилося на самопочутті пацієнтки. Незначні гіперемія шкіри та лущення епітелію помітні на китицях і гомілках. Лікування хворої продовжується.

Застосування курсу фотоферезу з купаннями в розчинах натрію гідрокарбонату, оцтової харчової кислоти та розчині крохмалу є предметом вибору для лікування ЧВЛ. Застосування цих засобів покращує комфортність життя хворих.

УДК 616.151.5 + 615.273.5] – 085 
КОАГУЛОПАТИЧНА кровотечА при розсіянОМУ ВнутрІШНЬОСУДИННОМУ зсіданнІ крові, її ТЕРАПІЯ ГЕПАРИНОМ І лікувальним ПЛАЗМАФЕРЕЗОМ

М.Г. Курган, М.В. Кокоруз, Д.М. Курган, В.Л. Новак

ДУ «Iнститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України»

При акушерській патології, травмах, гемолізі у кровотоці повляється тромбопластин (Т) у вигляді кусочків цитолем або екстрагованих з них субстанцій. Т порушує гемостаз, що зумовлює розсіяне внутрішньосудинне зсіданням крові (РВЗК). Вважають, що тромбіногенез веде до гіперкоагуляції і мікротромбозу (І фаза РВЗК). Мікротромби активують плазміногенез і виникає гіпокоагуляція з кровотечею (ІІ фаза РВЗК). Ускладнення І та ІІ фаз є проявами ІІІ фази РВЗК. Для терапії І фази РВЗК вводять свіжозаморожену плазму з гепарином дозами від 750 ОД на годину до 15-20 тис. ОД на добу. Застосування гепарину на ІІ-ІІІ фазах РВЗК дискутабельне. Крововтрата 1300–1400 мл у породіль є показом для видалення матки. Летальність при РВЗК сягає 26-30%. 
Мета: вивчити залежність клінічних проявів РВЗК від ступені дисперсності Т, ефективність його терапії гепарином і лікувальним плазмаферезом. 
Матеріали і методи. Щурам і псам інтравенозно вводили Т у формі зависі гомогенату алогенного головного мозку (ЗМ) і екстракту з нього (ЕМ). Щурам також інфузували завись живої культури Е. соlі (ЗС) в 0,9% розчині NaCl. До, підчас і після інфузії ЕМ у псів вимірювали тиск крові, визначали рівень брадикініну, кількість тромбоцитів. Псам після інфузії ЕМ болюсно вводили гепарин дозою 350 ОД/кг м. т. У щурів на 15-20 секунді після інфузії ЗМ і ЗС вивчали ультраструктуру їх оточення методом електронної мікроскопії. 
Результати та обговорення. Інфузія ЗМ зумовила утворення у тварин несумісних з життям згустків крові. При електронній мікроскопії виявлено, що згустки складалися з кусочків цитолем, окутаних фібрином. Тіла Е. соІі на 15–20 секундах після інфузії були оповиті фібрином і тромбоцитами. Інфузія ЕМ зумовила збудження, яке змінила адинамія, зникли реакції на больові подразники. Кров втрачала здатність до зсідання, виникла геморагія. Виявлено продукти де(радації фібрину (ПДФ), тромбоцитопенію. Відмічено збільшення рівня брадикініну, гіпотонію. Після введення гепарину у псів відновлювалися рухова активність, нормалізувався артеріальний тиск. Кров не зсідалася, в ній виявлено тромбоцити, припинилася кровотеча. Клінічні спостереження. Випадок 1. Породілля П., 22 роки, родорозрішення кесаревим розтином. На фоні гіпотонії ввели рефортан. Виникла кровотеча. Трансфузійно-інфузійна терапія безуспішна. Видалення матки кровотечу не зупинило Через добу після операції ми діагностували РВЗК (Hb 35 г/л), шок – артеріальний тиск (АТ) 60/0 мм рт. ст., тромбоцитопенію, кровотечу. Болюсно внутрішньовенно ввели 350 ОД на кг/м.т. гепарину. Кровотеча припинилася, в кровотоці виявлено тромбоцити, АТ 90 /50 мм рт. ст. Стан хворої стабілізовано. Випадок 2. Хвора І., 43 роки, при операції видалення матки з причини раку несумісна гемотрансфузія. Виникли гематурія, гіпотонія. Нами через 2 год. після операції виявлено РВЗК, тромбоцитопенію, кровотечу, шок, АТ 60/0 мм рт. ст. Внутрішньовенно болюсно ввели гепарин 300 ОД на кг/м.т. Кровотеча припинилася, появилися тромбоцити, АТ 95/55 мм рт. ст. Ліку​вальний плазмаферез проводили до набуття плазмою звичного кольору. Стан хворої стабілізовано.

Висновок. Прояви гіпер-, гіпокоагуляції РВЗК залежать від ступеня дисперсності Т. Мікротромбоз є результатом ізоляції кусочків цитолем фібрином і тромбоцитами. Площа поверхні екстрагованих субстанцій недостатня для їх налипання. Фібрин-мономер плазмін лізував до продуктів деградації (ПДФ), які зумовлювали гіпокоагуляцію, геморагію. Гепарин введений болюсно внутрішньовенно дозою 300–350 ОД/кг маси тіла на будь-якому періоді тривалості РВЗК інгібував тромбін, плазмін, калікреїн, брадикінін, ПДФ, руйнування тромбоцитів, що припиняло кровотечу та нормалізувало артеріальний тиск крові. Лікувальним плазмаферезом видаляли з кровотоку Т, продукти гемокоагуляції та фібринолізу.

УДК 616.74:615.384+615.35

MIAСTEНIЯ GRAVIS, ЇЇ ЛІКУВАННЯ ОРИГІНАЛЬНИМ ПЛАЗМАФЕРЕЗОМ ТА ВОБЕНЗИМОМ

М.Г. Курган, Д.М. Курган, М.В. Кокоруз, 
С.В. Примак, Г.Б. Міляшкевич, В.Л. Новак 

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Міастенія gravis, за сучасними розуміннями, відноситься до невиліковних захворювань. Початок захворювання проявляється порушеннями ковтання, жування, артикуляції, моторики очних яблук, появою птозу, атаксії. Далі виникають розлади дихання за рахунок ослаблення рухів діафрагми, скелетних мускулів. Хворі відмічають слабість кінцівок, особливо проксимальних мускулів, що може бути причиною інвалідності. Загрозливим для життя є ослаблення міокарду, дихальної мускулатури. Міастенію виявляють у 3-5 випадках на 100 000 населення. Її етіологія до кінця не з’ясована. Більшість дослідників міастенію вважають автоімунним захворюванням. Патогенез пов’язують з гіпер​плазією вилочкової залози. В тканинах м’язів, печінки, нирок, наднирників, легень відмічають значну периваскулярну інфільтрацію лімфоїдними елементами. Відмічають порушення креатин-креатинінового та сольового обміну, тканинного дихання. Визначальним вважають порушення передачі нервових імпульсів у нейром’язових синапсах, зумовлене руйнуванням ацетилхоліну холінестеразою або його нейтралізацією антитілами. Для лікування міастенії застосовують антагоністи кураре. Вони нейтралізують холінестеразу, чим сприяють підвищенню рівня і активності ацетилхоліну. Призначають парасимпатоміметики – прозерин, калімін, нейродімін. Вказана терапія дає нетривалі покращання.

Хвора Т., 74 роки, звернулася 04.09.2013 р. із скаргами на загальну слабість, порушення ковтання, артикуляції, атаксію, птоз, значне ослаблення сили мускулатури рук і ніг, задишку. Хворіє від початку 2012 року, коли відмітила появу та прогресування вказаних змін. Діагноз міастенія встановлений у Львівському обласному шпиталі інвалідів війни і репресованих у липні 2012 року. Отримувала прозерин, калімін, нейродімін. Наступило покращання, яке тривало до літа 2013 року. Стан хворої поступово погіршувався. При зверненні відмічено загальну слабість, ціаноз слизових, задишку, ознаки інтоксикації, порушення ковтання. Хвора не могла без сторонньої допомоги переміщатися, себе обслуговувати. Для детоксикації та зменшення титру антитіл до ацетилхоліну провели три операції оригінального плазмаферезу з інтервалами у дві доби. Ексфузії 650-700 мл плазми заміщували 0,9% розчином натрію хлориду, реосорбілактом. Використовували також вобензим по 5 драже три рази в день. При цьому враховували його здатності знижувати активність запальних реакцій, вираженість патологічних проявів автоімунних та імунокомплексних процесів, прискорювати елімінацію токсичних продуктів метаболізму і катаболізму, нормалізувати проникливість стінок судин, мікроциркуляцію і оксигенацію тканин. Вже в період застосування вказаного лікування у хворої зменшилися вираженість птозу, атаксія. Після курсу терапії відновилася здатність самообслуговування. Через півтора року відмітила ознаки рецидиву. Особливо тривожили затруднене дихання, порушення ковтання, атаксія, птоз, неможливість самообслуговування. Повторно застосували курси оригінального плазмаферезу та вобензиму. Стан хворої покращився, що виразилося нормалізацією дихання, ковтання, артикуляції, зникли атаксія, птоз, відновилася здатність до самообслуговування. Комфортність життя хворої покращилася.

Застосування курсів оригінального плазмаферезу та вобензиму може бути предметом вибору в терапії міастенії gravis.

УДК 616.115+616.152.21

РЕАКТИВНІСТЬ КИСНЕВОТРАНСПОРТНОЇ СИСТЕМИ 
У ХВОРИХ НА КОАГУЛОПАТІЇ В СТАБІЛЬНИЙ ПЕРІОД

І.І. Лановенко, Є.В. Авер’янов 

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Вступ. Гіпоксичний синдром, генез і патофізіологія гіпоксії при коагулопатіях до теперішнього часу не досліджені. В аспекті саногенезу саме адаптація людини до гіпоксії визначає його спроможність до виживання та одужання. Обґрунтування можливості регуляції кисневозалежних механізмів адаптації, та, особливо, функціонального стану кисневотранспортної системи (КТС) є одним з шляхів підвищення ефективності лікування хворих на коагулопатії.

Мета: Дослідити функціональний стан і механізми регуляції КТС у хворих на коагулопатії для визначення наявності та з’ясування генезу гіпоксії в стабільний період. 
Матеріали i методи. Обстежено 100 хворих на гемофілію, 15 – на хворобу Віллебранда, 35 – інші коагулопітії; 52 практично здорових людей в якості контролю. Вивчали стан систем гемостазу (СГ) і кисневого транспорту (КТС). Стан і механізми регуляції КТС визначали за показниками кисневого каскаду, респіраторної, циркуляторної, гемічної і тканинної ланок КТС, зокрема: кисневотранспортної функції (КТФ) крові (напруга, вміст, швидкість транспорту та споживання кисню – РаО2, СаО2, VаО2, VО2; та ін); гемодинаміки (артеріальний тиск – АТ; хвилинний об’єм крови – ХОК; серцевий індекс – СІ; та ін.), кислотно-основного стану (КОС) крові і тканинного метаболізму.
Результати та обговорення. Встановлено зміни реактивності КТС при всіх формах коагулопатій: незначні – при дефіциті Ф VII (гіпопроконвертинемія), ФV (гіпопроакцеле-рінемія), Ф І (гіпофібриногенемія), Ф ХІІ (Хагемана), Ат ІІІ; суттєві – при хворобі Віллебранда; значні порушення – при дефіциті Ф VIIІ, Ф ІХ (гемофілія). При хворобі Віллебранда особливістю реактивності КТС було зниження хвилинного об’єму крові, доставки кисню тканинам та порушення кардіогемодинаміки; за патофізіологічним визначенням встановлено розвиток прихованої гіпоксії циркуляторного типу. У хворих на гемофілію в стабільний період встановлено зниження активності дефіцитного фактору (в 22,4 рази) та показників АПТЧ та МА АКТ – відповідно у 2,07 та 3,1 рази в порівнянні до норми (Р < 0,001). Виявлено часткову компенсацію дефіциту активності Ф VIII та Ф IX за рахунок підвищення до максимуму норми активності Ф VII. При дослідженні функціонального стану КТС виявлено анемію, гіпоксемію, артеріальну гіпертензію та різні режими кардіогемодинаміки. В цілому визначався нормодинамічний режим гемодинаміки; за даними індивідуального аналізу у 22,9% хворих визначено гіподинамічний режим [СІ – менше с 1,90 л/(м2∙хв)]; у 20,8% – гіпердинамічний [СІ – більше 3,50 л/(м2∙хв)]; у 25,0% – відносно нормодинамічний і тільки у 31,3% хворих – дійсно нормодинамічний режим гемодинаміки [СІ – від 2,45 до 3,45 л/(м2∙хв)]. КТФ крові в цілому характеризувалась збільшенням показників еритрону і кисневих показників (Hb – на 11,56%; СаО2 на 11,19%; VаО2 – на 9,03%; VО2 – на 9,68% в порівнянні з нормою; Р < 0,05), деякими зсувами метаболічних і респіраторних компонентів КОС, але зберігалась нормальна реакція (рН) крові. Інтегральні показники КТС – споживання кисню тканинами (VО2) та співвідношення доставка/споживання кисню (SCR) – свідчили про ефективність її функціонування та збереження функціонального і метаболічного гомеостазу. У хворих з гіподинамічним режимом гемодинаміки визначено недостатність КТФ крові і КТС, у хворих з гіпердинамічним режимом – дефіцит функціональних резервів КТС. 
Висновки. Аналіз реактивності КТС у хворих на коагулопатії в ста​більний період свідчить про порушення кисневого гомеостазу та формування гіпоксії: при хворобі Віллебранда – циркуляторного типу в прихованій формі; при гемофілії – гемічного типу (в разі недостатності еритрону) та циркуляторного типу (в явній формі в разі гіпофункції та в прихованій формі в разі гіперфункції системної гемодинаміки). З’ясовано ґенез та надана патофізіологічна характеристика виявлених типів і форм гіпоксії при коагулопатіях. 

УДК 616.155-006-071-085.001.5:312/313

ПЕРВИННА ПЛАЗМОКЛІТИННА ЛЕЙКЕМІЯ: 
ЕВОЛЮЦІЯ ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ

О.В. Лещук, О.М. Цяпка

ДУ «Інституту патології крові та трансфузійної медицини НАМН України» Львів

Вступ. Гостра плазмоклітинна лейкемія – захворювання, в основі якого лежить проліферація популяції плазматичних клітин, які відрізняються своїм фенотипом, клінічними проявами, швидкістю прогресування, відповіддю на лікування і, як наслідок, різними показниками виживання пацієнтів. 
Мета роботи. Дослідити цитоморфологічну та цитогенетичну характеристику пухлинного субстрату при гострій плазмоцитарній лейкемії (ГПЛ), провести аналіз відповіді хворих на лікування та можливості її покращення.
Матеріали і методи. В клініці інституту за період 2005–2014 р.р. спостерігали трьох хворих (2 жінки та 1 чоловік), у яких на підставі цитологічного дослідження крові та кісткового мозку, а також імунофенотипування периферичної крові (в одному випадку) було діагностовано ГПЛ. Вік хворих був 34, 55 та 47 років відповідно. В процесі діагностики та лікування застосовувались наступні методи дослідження: цитологічний аналіз крові та кісткового мозку, імунофенотипування клітин крові, біохімічне дослідження, а також цитогенетичний аналіз пухлинного субстрату методом каріотипування або за допомогою FISH. 
Результати та обговорення: У пацієнта № 1, віком 47 р. було діагностовано ГПЛ на основі цитологічного дослідження крові та кісткового мозку, а також імуноелектрофорезу білків крові. Імунофенотиування та цитогенетичне дослідження у пацієнта не проводились. У зв’язку із відсутністю на той час рекомендацій щодо застосування бортезомібу при ГПЛ, хворому проводили лікування за схемою CTD. Після 4-ох курсів хіміотерапії (ХТ) у пацієнта встановлено стабілізацію хвороби (SD), а також зафіксовано часті випадки респіраторно-вірусних інфекцій. Терапію було продовжено до восьми циклів із збільшенням дози дексаметазону, по завершенню яких констатовано повну відповідь (СR). Тривалість ремісії склала 11 міс, у зв’язку з рецидивом хвороби пацієнт був переведений на терапію по схемі VAD. 

У пацієнтки № 2 віком 34 роки, на час діагностики хвороби у периферичній крові було граничне число плазматичних клітин (1,9–2,2 Г/л), однак методом імунофенотипування лейкоцитарних антигенів встановлено низький рівень експресії антигена CD56 (17%), що є одним з критеріїв диференційної діагностики на користь ГПЛ. При цитогенетичному дослідженні кісткового мозку виявлено del(13)(q14) (30% клітин), del(13)(q34) (14% клітин) і t(14;16) у 15% клітин. Після місяця безуспішної терапії ThalDex хворій було застосовано ХТ за схемою PAD, яка дозволила через 3 місяці досягти повну відповідь (СR). Лікування було перервано через розвиток гострого гепатиту В, втрату ремісії зафіксовано через 5 місяців (виявлено високу концентрацію легкого ланцюга Kappа у сироватці крові). Повторне застосування бортезомібу за схемою PAD (4 цикли), а також наступна salvage-терапія були безуспішними, прогресування хвороби призвело до смерті пацієнтки через 18 міс. з часу діагностики хвороби.

У хворої № 3 55 років ГПЛ дебютувала нирковою недостатністю ІVст., анемією та тромбоцитопенією. На момент діагностики у сироватці крові рівень парапротеїну класу Kappa становив 9,78 г/л, у сечі виявлено BJ-протеїн класу Kappa в концентрації 20,42 г/л. Цитогенетичне дослідження виявило транслокацію між хромосомами 11 і 14, а також моносомію хромосоми Х. На фоні гемодіалізу пацієнтці розпочато лікування бортезомібом в схемі VСD. Після 3-х курсів ХТ досягнуто нормалізацію гематологічних показників, зниження рівня креатиніну, повністю елімінувався із сироватки моноклональний парапротеїн, у сечі визначались лише його сліди. Пацієнтка продовжила лікування до 9 циклів за обраною схемою, що дозволило по закінченню терапії констатувати дуже добру часткову відповідь (VGPR) а також зафіксувати повну елімінацію хромосомних аберацій. На даний час тривалість життя пацієнтки від моменту діагностики складає 15 міс., рекомендовано підтримуючу терапію леналідомідом. 

Висновки. Аналіз перебігу та терапевтичних можливостей у трьох хворих на ГПЛ, які спостерігались у нашій клініці в проміжку 9 років, показують, що відповідь на лікування при цьому варіанті парапротеїнемічної дискразії залишається незадовільною. Лише в одному випадку нам вдалося досягти задовільну відповідь при застосуванні схеми VCD. Слід відмітити, що у двох пацієнтів при цитогенетичному дослідженні виявлено несприятливий каріотип, в одному випадку це дослідження не було проведено. Певний оптимізм пов’язаний з досягненням CR та VGPR при застосуванні бортезомібу, однак єдиною прийнятною терапевтичною опцією є його комбінація з дексаметазоном, циклофосфамідом або леналідомідом (в Україні не зареєстрований) в індукції ремісії та якнайшвидше проведення високодозової хіміотерапії з наступною авто- або ало трансплантацією стовбурових гемо поетичних клітин. 

УДК 616.155.392.2-036.12+616-006.441

ПРОГРАМА ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ 
НА ХРОНІЧНУ ЛІМФОЦИТАРНУ ЛЕЙКЕМІЮ 
ТА СD20-ПОЗИТИВНІ НЕХОДЖКІНСЬКІ ЛІМФОМИ 
В УСТАНОВАХ НАМН УКРАЇНИ
Л.М. Лукавецький 

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Вступ. В Україні станом на 01 січня 2015 року на обліку перебуває більше 5 000 хворих з неходжкінськими В-клітинними лімфомами (НГЛ) та більше 10 000 хворих з В-клітинною хронічною лімфоцитарною лейкемією (ХЛЛ). Щорічна кількість первинних хворих на НГЛ в Україні становить біля 1000 осіб, на ХЛЛ – біля 1300 пацієнтів. На жаль, з огляду на вкрай низьке фінансування витрат на забезпечення лікувальних програм, доступ до сучасної, високоефективної терапії має невелика частина пацієнтів. Основним дороговартісним компонентом лікувальних схем при ХЛЛ та СD20-позитивних НГЛ є моноклональне антитіло ритуксимаб, який є складним біотехнологічним продуктом і достовірно збільшує частоту і тривалість ремісій, включно з загальним виживанням пацієнтів. Закупівля ритуксимабу за бюджетні кошти, які виділяються на фінансування областних гематологічних відділень або за власні кошти пацієнтів є епізодичною та вкрай низькою, тому системно вирішити проблему можна за допомогою цільової державної програми.

З 2013 року в 4-х Державних установах системи НАМН України (ДУ ІПКТМ НАМН (м. Львів), ДУ ННЦРМ НАМН (м. Київ), ДУ ІГТ НАМН (м. Київ), ДУ ІНВХ НАМН (м. Донецьк), а з 2014 р. – ДУ «Інститут ме​дичної радіології ім. С.П. Григор’єва НАМН України», м. Харків) виконується Програма «Лікування хворих на хронічну лімфоцитарну лейкемію та СD20-позитивні неходжкінські лімфоми», яка затверджена Постановами НАМН України від 26.04.2013 р. № 7/6 та від 27.11.2014 р. № 12/4, з відповідним фінансуванням.

За 2013–2014 рр. було профінансовано окремі заходи Програми (закупівля ритуксимабу), з розподілом коштів по названим установам НАМН України, відповідно до кількості пацієнтів, які передбачалось пролікувати в кожній установі.
Мета: за час виконання Програми провести обстеження та лікування 950 пацієнтів з ХЛЛ та СD20-позитивними НГЛ, з використанням ритуксимабу та інших лікарських засобів, відповідно до затверджених клінічних протоколів. По завершенні Програми будуть надані звіти інститутів учасників Програми. При аналізі цих звітів будуть виявлені загальні проблеми, що виникають при такій терапії та запропоновані шляхи вирішення цих проблем, розроблені рекомендації щодо шляхів удосконалення сучасного та ефективного лікування цієї категорії пацієнтів в умовах обмеженого фінансування медичної галузі.
Матеріали і методи. За період 2013–2015 рр. заплановано включити 950 первинних пацієнтів та пацієнтів з рецидивом ХЛЛ та CD20-позитивними НГЛ. До включення в Програму, пацієнт проходить повний діагностичний шлях (відповідно до затверджених клінічних протоколів), а після завершення запланованого лікування у пацієнтів оцінюється досягнута відповідь (прогресія, стабілізація хвороби, часткового ремісія, повна ремісія).
Результати та обговорення. З 01.09.2013 до 31.08.2014 рр. проведено терапію 384 пацієнтам, у 2014–2015 рр. буде проліковано – 320 пацієнтів, а у 2015–2016 рр. планується надати високоспеціалізовану допомогу ще 175 пацієнтам з ХЛЛ та CD20-позитивними НГЛ.

Таким чином, загальна кількість пролікованих пацієнтів в Інститутах системи НАМН України за 3-и роки складе 879 осіб, при запланованих – 900 пацієнтах. 
Висновки. Проводима Програма є пілотним проектом для з’ясування організаційних, діагностичних та лікувальних проблем, що виникають при залучені сучасних, високовартісних та високоефективних протипухлинних лікарських засобів. Проміжний аналіз результатів виконання Програми показав значне відставання діагносичної бази гематологічних відділень інститутів від сучасних вимог (обмежений або відсутній доступ до імуногістохічічних, цитофлюориметричних, молекулярно-цитогенетич​них, КТ/ПЕТ досліджень), як на момент постановки діагнозу, так і під час монітоингу терапії і оцінки ефективності лікування.

УДК 576.312.36+616.155.392.2-092-074

ЦИТОГЕНЕТИЧНІ АБЕРАЦІЇ ПРИ В-КЛІТИННИХ НЕХОДЖКІНСЬКИХ ЛІМФОМАХ

А.С.Лук’янова1, М.О. Вальчук1, О.В. Зотова1, І.С. Ванько1,

В.Є. Логінський 1, Б. Пєньковська-Греля2

1ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН», Львів

2Онкологічний центр-Інститут ім. Марії Склодовської-Кюрі, Варшава, Польща

Вступ. В-клітинні неходжкінські лімфоми (В-НГЛ) являють собою злоякісні новоутворення лімфоїдної тканини, що об'єднують низку лімфопроліферативних процесів різного ступеня злоякісності, характеру, об’єму ураження та особливостей клінічного перебігу. Первинний механізм виникнення НГЛ, очевидно, полягає у пошкодженні генетичного апарату лімфоїдної клітини, зумовленого мутаціями, що призводить до порушення регуляції її клітинного циклу, розладів диференціювання і апоптозу та до неконтрольованої проліферації. Деякі категорії НГЛ мають специфічні діагностичні хромосомні аберації (цитогенетичні маркери), при інших виявляються часті хромосомні зміни, що дозволяє уточнити варіант НГЛ і визначити його прогноз.
Мета: встановити частоту і спектр хромосомних аберацій при В-НГЛ.
Матеріал і методи. Цитогенетичне дослідження було проведено у 43 хворих з В-НГЛ під час встановлення діагнозу. Залежно від наявності лейкемізації, зразки було розділено на дві групи: 1–24 зразки лімфатичних вузлів або фрагментів селезінки та 2–19 зразків кісткового мозку або периферичної крові від хворих В-НГЛ із ураженням кісткового мозку. Використовували класичний цитогенетичний метод каріотипування метафазних пластинок, отриманих в прямих препаратах або після 72-годинного культивування клітин із додаванням стимулятора поділу.
Результати та обговорення. Метафазні пластинки було отримано у 7 зразках в групі 1 (40%) та у 10 зразках в групі 2 (53%). В групі 1 нормальні та аберантні каріотипи було виявлено в 1 (14%) та в 6 (86%) випадках, відповідно. В групі 2 нормальні та аберантні каріотипи було виявлено у 5 (50%) та 5 (50%) випадках, відповідно. Загалом, результат цитогенетичного дослідження було отримано у 17 випадках (40% дослідної групи) і частота виявлення аномальних каріотипів становила 65% зразків, у яких вдалось провести хромосомний аналіз. Як правило (у 73% випадків), каріотипи обстежених хворих були комплексними (3 і більше змін в клітині). Найчастіше (у 45%) виявляли різноманітні структурні зміни хромосоми 1, дещо рідше +7 (36%), +12, +20 та моносомію 9 (по 18% кожна). У 3 випадках було встановлено хромосомні зміни, характерні для певних підтипів В-НГЛ (лімфома з клітин мантії, лімфома Беркітта та анапластична крупноклітинна лімфома), а саме t(11;14)(q13;q32), t(8;14)(q24;q11) та t(2;5)(p23;q32), відповідно.

Висновки. В дослідженій групі хворих на В-НГЛ хромосомні аномалії виявлено у 65% випадків. Спектр виявлених аберацій був досить різноманітним; у 73% випадків ідентифіковано комплексний каріотип, що може погіршувати прогноз хвороби. Також, завдяки виявленню характерних для певних підтипів В-НГЛ діагностичних перебудов, дослідження каріотипу може бути використане для уточнення діагнозу в комплексі з іншими методами.

УДК 616.151.5

ТЕХНОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ ВИДІЛЕННЯ 
ФАКТОРА VII ЗГОРТАННЯ КРОВІ

С.Є. Мадич
ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини 
НАМН України», Львів

Гемостаз – це комплекс фізіологічних процесів, які ведуть до припинення кровотеч. При пошкодженні тканин, за нормальних обставин, негайно запускається процес, який призводить до швидкого утворення згу​стка. Центральне місце в процесі згортання відіграє коагуляційний каскад. Коагуляційні фактори циркулюють як інактивні одноланцюгові зимогени і активуються розщепленням в один чи більше етапів до генерованої дволанцюгової активної форми білку. Вітамін К-залежні фактори згортання крові представляють групу зв'язаних кислих протеїнів, що мають подібні фізико-хімічні властивості. Кисла природа цих білків дає їм можливість бути ізольованими як група, проте їх структурна і хімічна схожість ускладнила відділення їх специфічних протеїнів, використовуючи обумовлені методи як, наприклад, іоно-обмінна хроматографія.
Фактор VII (проконвертин, FVII) – серинова протеїназа трипсинового типу, вітамін К-залежний глікопротеїн, що синтезується в печінці.

FVIIа з’єднує кофактор, тканинний фактор (TF) і формує комплекс, в якому FVIIа може ефективно активувати FХ в FХа, тим самим ініціюючи серію реакцій, які призводять до утворення фібрину і гемостазу. Іноді, в процесі гемостазу можуть виникати дефекти, які призводять до порушень згортання крові, де час утворення згустку значно триваліший. Однією з причин може бути вроджений дефіцит FVII.
Технології одержання FVII є доволі складними, багатоетапними, оскільки даний фактор присутній в плазмі в дуже низькій концентрації. Вихідною сировиною для його одержання може також бути концентрат факторів протромбінового комплексу, який одержують шляхом попереднього фракціонування плазми. 
Застосування очищеного FVII дозволяє уникнути чи зменшити ймовірність ускладнень під час та після оперативних втручань. Тому, актуальною є проблема одержання препаративних кількостей очищеного фактора для терапевтичного застосування. Крім того, наявність достатньої кількості препарату є необхідною в наукових дослідженнях при моделюванні процесів згортання.
В даний час відомо багато методів виділення FVII. Дані методи можуть бути використані як способи виробництва та очищення протеаз. Ці методи можуть бути використані і для виробництва очищеного FVII. 
Нами розробляються методи виділення очищених вірусінактивованих факторів згортання крові та фібринолізу з продуктів субфракціонування плазми крові за Коном з використанням методу афінної хроматографії на кремнеземних носіях з біоспецифічними лігандами.
В нашій лабораторії створені технології виділення деяких факторів згортання крові, зокрема FVII. Сировиною для одержання препарату є фракції I та ІІ+ІІІ плазми крові за Коном. Для хроматографічної очистки використовуємо хроматографічні колонки фірми «Whatman» (Англія) та «Pharmacia» (Швеція). Концентрацiю бiлка визначаємо методами Лоурі та Бредфорд.
Використання для одержання очищеного препарату FVII технології, що базується на попередньому фракціонуванні плазми, методу афінної хроматографії на кремнеземних сорбентах з біоімітуючими барвниками-лігандами, є перспективним та актуальним завданням.

УДК 616.411-001-031.84-06:616.147.3-005.6

Тромбоз глибоких вен у постраждалих
із тяжкою поєднаною травмою 
з ушкодженням селезінки

Б.О. Матвійчук, Р.Л. Бохонко, Н.Р. Федчишин, Т.М. Федоришин 

Національний медичний університет імені Данила Галицького, Львів

Вступ. За даними ВООЗ, тяжка поєднана травма займає третю позицію у структурі летальності після серцево-судинних та онкологічних захворювань, і першу – серед осіб до 40 років. Тромбоз глибоких вен (ТГВ) нижніх кінцівок і тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА) є частими ускладненнями у вказаних постраждалих. Незважаючи на численні повідомлення про випадки венозного тромбоемболізму (ВТЕ) у постраждалих, частота виникнення цих ускладнень залишається недостатньо вивченою, а існуючі стандарти та протоколи тромбопрофілактики мають суперечливий характер. Без тромбопрофілактики у по​страждалих з полісистемними ушкодженнями ризик ТГВ перевищує 50%, а ТЕЛА є третьою за частотою причиною смерті у пацієнтів, що «пережили» перший та другий пік летальності . 
Мета: провести аналіз випадків розвитку ТГВ у постраждалих із тяжкою поєднаною травмою з ушкодженням селезінки та розкрити найбільш вірогідні причини їх виникнення.
Матеріали і методи. У ході дослідження здійснено аналіз 125 карт стаціонарних хворих, які були оперовані з приводу розриву селезінки в КМКЛШМД за період 2001–2010 рр. віком від 19 до 59 років (середній 27,8±15,5). У 75 постраждалих мала місце тяжка поєднана травма, з яких у 48 виник ТГВ. У 30% постраждалих було поєднання скелетної травми з абдомінальною, у 40% – черепно-мозкової і абдомінальної, у 30% – че​репно-мозкової, абдомінальної і скелетної травм. Тяжкість поєднаної 
травми оцінювали за шкалою ISS (S.P. Baker, 1974). Поєднану травму вважали тяжкою при ISS > 16 балів. 
Результати та обговорення. Ризик ВТЕ, притаманний у хворих із тяжкою поєднаною травмою з ушкодженням селезінки, є потенційованим у зв'язку із ушкодженням судин, масивною крововтратою, травматичним шоком, застосуванням гемостатичних лікарських засобів, тривалим ліжковим режимом та іммобілізацією. Усі постраждалі з тяжкою поєднаною травмою мали високий ступінь ризику виникнення ВТЕ, відтак потребували комплексної профілактики ВТЕ. Фармакопрофілактику ВТЕ у передопераційному періоді не було застосовано у жодному випадку, у зв’язку з наявною зовнішною та/або внутрішньою кровотечею. Клінічний діагноз ТГВ нижніх кінцівок підтверджено ультразвуковим компресійним ангіоскануванням лише у 16 (33,3%) випадків. У 21 (43,8%) постраждалого діагноз ТГВ поставлено в амбулаторних умовах на 3-4 тиждень після виписки зі стаціонару. В 7 (14,6%) – розвинувся ДВЗ-синдром, у 4 (8,3%) постраждалих констатовано ТЕЛА.
Висновки

1. У переважної більшості хворих із тяжкою поєднаною травмою з ушкодженням селезінки ТГВ перебігає безсимптомно, а його діагностика є утруднена.

2. Можливості застосування механічної профілактики ВТЕ у пацієнтів із тяжкою поєднаною травмою з пошкодженням селезінки є значно обмежені, у зв’язку з тяжкістю скелетної або черепно-мозкової травми.

3. Протокол застосування специфічної профілактики венозних тромбозів і емболій у пацієнтів із тяжкою поєднаною травмою з пошкодженням селезінки потребує подальшого вивчення і спеціального опрацювання.

УДК 616.155.194.18

СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ОЦІНКИ РИЗИКУ ІМУННОГО ГЕМОЛІЗУ ПРИ ГЕМАТОЛОГІЧНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ

Г.А. Мироненко, Р.П. Павлюк, У.В. Тимошенко 

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Вступ. Позитивні результати традиційних тестів для виявлення імунних антиеритроцитарних антитіл (желатиновий метод, пробірковий метод антиглобулінового тесту та ін.) не можуть у достатній мірі сформувати уявлення лікаря-клініциста про особливості перебігу гемолітичного процесу у пацієнта. Такі випадки потребують додаткового дообстеження хворих із врахуванням сучасних досягнень імуногематології, що на теперішній час можливо тільки у вузькопрофільних лабораторіях.
Мета. Показати діагностичну і прогностичну значимість спектра сучасних імуногематологічних тестів для оцінки імунних гемолітичних процесів.
Матеріали і методи. У дослідження включено 49 хворих із позитивними традиційними тестами для виявлення аутоімунних антиеритроцитарних антитіл (АТ) як з ознаками гемолітичного процесу, так і без. У дослідження ввійшли хворі на набуту гемолітичну анемію, злоякісні захворювання крові, В-12 та фолієводефіцитну анемію, системні захворювання сполучної тканини. Неповні теплові АТ до еритроцитів у хворих визначали у тестах Кумбса на 
ID-картках LISS/Coombs (IgG+C3d). Для визначення холодових АТ використовували ID-картки "NaCl, enzyme test and cold agglutinins". Ідентифікацію АТ за класами проводили за допомогою ID-карток DC-Screening I (визначення IgG, IgA, IgM та C3c, C3d компонентів комплементу). Всі картки – виробни​цтва фірми BioRad, Швейцарія.

Результати та обговорення. Неповні теплові аутоімунні АТ виявлено у 36 пацієнтів (із них комбінація теплових IgG, IgA, IgM – у трьох випадках). Нами встановлено їх щільність на поверхні еритроцитів, а на підставі отриманих даних оцінено ризик гемолізу. Так, високий ризик гемолізу було діагностовано у 16 осіб (АТ виявляли у реакції з моноклональними антитілами (МКА) анти-IgG1 та/або анти-IgG3 у розведенні1:100), помірний ризик гемолізу – у 7 пацієнтів (АТ в реакції з МКА анти-IgG1 та/або анти-IgG3 у розведенні 1:1). Комбінація теплових IgG, IgA, IgM у трьох осіб була несприятливою прогностичною ознакою – усі пацієнти померли. У решти хворих встановити щільність АТ було неможливо внаслідок їх невеликої кількості (спостерігається при низькій інтенсивності реакції Кумбса (1+ і 2+), у деяких реакція мала виключно комплементарний тип. Холодові аглютиніни виявили у 13 осіб, у 11 вони мали ознаки патологічності: титр більше 1:64 за температури 4 ºС (у межах від 1:64 до 1:3072), аглютинаційна активність проявлялась у діапазоні температур від 4 до 22ºС (у титрі від 1:4 до 1:512). У двох хворих холодові аглютиніни були природними (виявлялися тільки у цільній сироватці за температури 4 ºС). Змішаний серологічний варіант АТ (теплові+холодові) – спостерігали у шести осіб, усі хворі знаходилися у стані тяжкої гемолітичної кризи. 

Висновки.
1. Проба Кумбса є лише первинною, скринінговою ланкою діагностики імунного гемолітичного процесу.
2. Для оцінки ризику гемолізу при виявленні теплових АТ класу IgG за інтенсивності реакції Кумбса (3+ і 4+) необхідно встановити щільність АТ на поверхні еритроцитів, при ідентифікації холодових аглютинінів – встановити титр та температурний оптимум їх дії.
3. Комбінація теплових IgG, IgA, IgM є несприятливою прогностичною ознакою для перебігу гемолітичного процесу.
4. Наявність змішаного серологічного варіанту АТ притаманна більш важкому перебігу захворювання.
5. Феномен аутосенсибілізації за відсутності клінічних проявів гемолітичного процесу найчастіше спостерігали у хворих з гемобластозами – виявляли слідові кількості АТ та компонентів комплементу.

УДК 615.38

ПОШИРЕНІСТЬ ВІЛ-ІНФЕКЦІЇ СЕРЕД ДОНОРІВ КРОВІ 
В УКРАЇНІ ПРОТЯГОМ 2010–2014 РОКІВ

І.М. Миськів, М.К. Полатайко, І.А. Отпущенніков, В.Л. Новак

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України» Львів

В останні десятиліття у нашій країні, як і в усьому світі, неухильно збільшується потреба лікувальних установ у компонентах та препаратах крові. У зв’язку з цим зростає актуальність проблеми донорства. Практично безпека гемотрансфузій насамперед базується на якості відбору донорів і дослідженні їхньої крові на специфічні маркери вірусних інфекцій. У країнах, що розвиваються, поширеність маркерів гемотрансмісивних інфекцій серед донорів в 10–1000 разів вища, ніж у розвинених країнах Заходу.

Однією з важливих проблем сучасної трансфузіології є небезпека передачі інфекційних захворювань через кров, її компоненти та виготовлені з них препарати. До цих захворювань належить і така трансфузійна ін​фекція, як ВІЛ-інфекція.
Мета: проведення аналізу результатів тестування донорської крові на наявність специфічних антитіл до вірусу імунодефіциту людини (ВІЛ) за період 2010-2014 рр. у всіх областях України.
Методи дослідження: імуноферментний та хемолюмінісцентний методи із використанням тест-систем ПрАТ НВК «ДіапрофМед» (Україна), «Діагностичні системи» (Росія), «Genscreen» HIV (Франція), «Аrchitect» (США).
Результати дослідження: поширеність ВІЛ-інфекції серед донорів крові України за період 2010-2014 рр. має тенденцію до постійного спадання. Так, якщо поширеність ВІЛ-інфекції серед донорів у 2010 році становила 112,3 на 100 000 донацій, то у 2011 році – 116,5, у 2012 році – 112,3, у 2013 році – 99,0, у 2014 році – 89,4.

Динаміка росту показника поширеності ВІЛ-інфекції серед потенційних донорів за період 2010-2014 рр.

	Рік
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014

	Поширеність ВІЛ-інфекції

на 100 000 донацій
	112,3
	116,5
	112,3
	99,0
	89,4


Висновок
Таким чином, в цілому по Україні помітне зменшення показника поширеності ВІЛ-інфекції серед потенційних донорів України.

УДК 616-006.447, 616-033.821

МАКРОГЛОСІЯ І ГІПОІМУНОГЛОБУЛІНЕМІЯ 
ЯК ПРОВІДНІ СИМПТОМИ У ПАЦІЄНТА 
З ПЛАЗМОЦИТОМОЮ І АL-АМІЛОЇДОЗОМ

І.С. Нікольський 

ДУ «Інститут генетичної та регенеративної медицини НАМН», Київ

Лімфопроліферативні захворювання (ЛПЗ) є одним з найбільш важливих для теорії і практики розділів імунопатологіі. Складний і багатогранний патогенез ЛПЗ визначає і надзвичайну різноманітність їх клінічного перебігу. Часом на перший план виходять ознаки участі імунної системи, внаслідок чого хворі з розглянутої патологією насамперед можуть стати пацієнтами клінічного імунолога.
Пацієнт І., 56 років. Звернувся зі скаргами на підвищену стомлюваність, схильність до застуд (4–5 епізодів у році) і втрату 15 кг маси тіла протягом року. За цей же час у пацієнта поступово збільшувався язик і з'явився біль. Потім виникло порушення змикання щелеп, що супроводжувалося низкою незручностей, і що найбільше засмучувало пацієнта.
В слині у нього методом ПЛР виявлено віруси герпесу 6 і 7 типів.

Іммунограмма характеризувалася вираженою гіпоімуноглобулінемією (за радіальною імунодифузією (г/л): IgG – 4,28, IgM – не визначались, IgA<0,5; за нефелометрією (мг/дл): IgG – 523, IgM< 25, IgA<40), дворазовим зниженням рівня ЦІК і майже повним пригніченням РБТЛ і природної цитотоксичності при практично нормальному аналізі крові, її формули і субпопуляцій лімфоцитів по CD.
Гістологічне дослідження тканин язика виявило фіброз і скупчення еозинофільних відкладень, що забарвлювались Конго червоним і змінювали колір на зелений в поляризованому світлі. При імуногістохімічному до
слідженні виявлена високопозитивна реакція відкладень з антитілами 
проти легких ланцюгів каппа, що свідчило на користь наявності 
АL-амілоїдозу.
Нефелометричний аналіз сироватки на вміст вільних легких ланцюгів дав наступні результати (мг/дл): каппа-ланцюги – 192,0, лямбда-ланцюги – 5,6, каппа/лямбда – 34,29. Зважаючи на наведені дані, а також гіпопротеїнемію і гіперальбумінемію, проведена трепанобіопсія крила клубової кістки і іммуноцитохімічне дослідження клітин кісткового мозку. Кількість плазматичних клітин становило 38%. Вони розташовувалися дифузно і практично всі давали позитивну реакцію з антитілами проти каппа-ланцюгів.
Мабуть, результати можна трактувати на користь плазмоцитоми, що розвивається, і яка супроводжується гіперпродукцією легких ланцюгів каппа. Процес веде до виникнення амілоїдозу, що клінічно проявляється макроглосією, і який допомагає звернути увагу на імунні порушення, котрі становлять основу і сутність патології.

УДК 615.47+615.831.4+616.15

ПРИСТРІЙ ДЛЯ УЛЬТРАФІОЛЕТОВОГО ОПРОМІНЕННЯ КРОВІ ТА ЇЇ КОМПОНЕНТІВ

В.Л. Новак1, З.Ю. Готра2, О.Т. Кожухар2, М.Г. Курган1, 
М.С. Івах2, Д.М. Курган1, М.В. Кокоруз1
1 ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», 

2 НУ «Львівська політехніка»
Для лікування низки захворювань застосовують ультрафіолетове опромінення крові, її компонентів, шкіри. Зокрема ультрафіолетове А (УФА), λ=320–400 нм опромінення концентрату лейкоцитів є визначальним при фотоферезі у лікуванні Т-клітинних лімфом шкіри, псоріазу та інших захворювань. При при багатьох захворюваннях шкіри застосовують PUVA-терапію. У пристроях для фотоферезу фірми «THERAKOS INC», PUVA-терапії, апаратах типу «Изольда» та інших для генерування променів УФА використовують ртутні джерела оптичного випромінювання типу ЛУФ-8. Недоліками цих джерел є нестабільність спектру випромінювання в процесі експлуатації, що порушує фотостимуляційний режим, її нагрівання та наявність ртуті. 

Виникла необхідність розроблення пристрою для УФА опромінення крові та її компонентів (біорідина), який не містив би ртуті, не створював нагрівання та мав стабільний спектр випромінювання. З цією метою для генерування УФА застосували ахроматичне джерело випромінювання у вигляді матриці відповідних випромінювальних діодів, з’єднаних із програмно керованим комутатором. Для проходження біорідини під джерелом випромінювання застосували кювету апарату «Изольда». Пристрій для УФА опромінення концентрату лейкоцитів при фотоферезі містить джерело випромінювання на основі ультрафіолетових випромінювальних діодів типів L375(385, 395)R-04, LED330DG з корисним кутом випромінювання 30º, діаметром 3 мм, потужністю випромінювання 120 мкВт. Система контролю процесу складалась із матриці тестових світлодіодів типів ML3MRT3F-H9I, ML3MY13F-H9H, ML3MG23H-HEJ, ML3MB13H-HEF з корисними кутами випромінювання 45º, діаметром захисної оболонки 3 мм та споживаною потужністю 100 мВт. Вони були скеровані на обидві площини кювети з концентратом лейкоцитів та приєднані до відповідного комутатора. На кінцях кювети розміщені фотоприймачі типу BPW34 високої спектральної чутливості в межах довжин хвиль 390–1000 нм та кутів 0º–65º. Принцип роботи пристрою полягає у наступному. Біорідину пропускають крізь кювету помпою з регуляцією дебету. Комутатори налаштовують на необхідні програми. Діоди ультрафіолетового випромінювання перемикаються у відповідності до програми комутатора з можливістю її змінень у відповідності до отриманого сигналу фотоприймача від групи світлодіодів видимого оптичного випромінювання, зокрема, при непередбачених змінах режиму опромінення. На фотоприймач потрапляє пройдений крізь концентрат лейкоцитів світловий потік від світлодіодів. Він синхронізує роботу комутатора і цим забезпечує модуляцію лікувального опромінювання відповідно до просторово-часових характеристик процесів в опромінюваній біорідині та регламентовані режимом фотоферезу інтенсивність і стабільність лікувального опромінення.

Пропонований пристрій дозволяє уникнути небажаного нагрівання біорідини, містить безпечне джерело випромінювання. Проблема забезпечення стабільності спектру випромінювання із заданою інтенсивністю та визначеними просторовими і спектральними характеристиками вирішена використанням випромінювальних діодів замість ртутного джерела випромінювання. Пристрій доступний в експлуатації, не вимагає спеціальної підготовки, енергетично економний та екологічно безпечний. Пристрій може бути запрограмованим на генерування УФ променів діапазонів А, В, С і відповідно застосовуватися у медичній практиці. 

УДК 616.155.194

ИНДИВИДУАЛИЗАЦИЯ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ ЖДА

Л.А. Песоцкая, Е.А. Кулькина*, Е.В. Полешко*
ГВУЗ «Днепропетровская медицинская академия»

*ГУ «Дорожная клиническая больница на ст. Днепропетровск»

Актуальность темы. Несмотря на кажущуюся простоту в диагностике железодефицитных анемий и подходов в ее лечении, как достаточно распространенного терапевтического заболевания, немало вопросов остается спорными. В частности, в каких случаях правомерны витаминотерапия, парентеральное введение препаратов железа, дезинтоксикационная, метаболическая терапия, назначение эритропоэтинов, особенности ведения пациентов пожилого и старческого возраста. Эти вопросы закономерны в виду большого разнообразия причин, патогенезов, клинического течения анемического синдрома и ответа на стандартную терапию препаратами железа у отдельных пациентов.
Цель: проанализировать особенности течения железодефицитной анемии у пациентов с разными причинными факторами с учетом возраста для определения путей оптимизации стандартной терапии.

Материалы и методы. Было обследовано 57 больных железодефицитной анемией (ЖДА) в условиях стационара в возрасте от 18 до 87 лет. Кроме клинических признаков анемии, проводили стандартные гематологические исследования периферической крови (развернутый анализ с подсчетом ретикулоцитов, тромбоцитов, гематокрита), биохимические исследования (почечный, печеночный комплекс), определяли показатели феррокинетики (сывороточное железо крови, общую железосвязывающую способность сыворотки крови, ферритин), проводили эндоскопические исследования (ФГДС, РРС, ФКС), ультразвуковое исследование органов брюшной полости, почек, щитовидной железы. Все пациенты получали таблетированные препараты железа 
Результаты и обсуждения. У 23 человек (18 женщин и 5 мужчин) молодого и среднего возраста (средний возраст 32 года) – источником анемии являлись явные хронические кровопотери (длительные и обильные месячные, хронический геморрой, язвенная болезнь) без видимой сопут​ствующей патологии (1 группа). По показателям крови у 18 человек анемия была средней тяжести, у 5 – тяжелая. У пациентов это группы симптомы одышки, сердцебиения были умеренные. У женщин, практически у всех, в анамнезе были эпизоды сидеропенических признаков (желание есть мел, сырую крупу, лимоны в больших количествах без сахара, нюхать типографскую краску и т.п.). Аппетит не был нарушен. Часть из пациентов ранее лечились с положительным нестойким эффектом, так как при улучшении самочувствия лечение прекращали.

Вторую группу составили 22 пациента (18 женщин и 4 мужчины) в возрасте от 30 до 45 лет (средний возраст 43 года), у которых были сопутствующие соматические заболевания. У 16 человек была эндокринная патология (в 7 случаях со стороны щитовидной железы –гипотиреоз, ХАТ, у 5 человек – сочетание их с сахарным диабетом 2 типа), у 6 женщин была лейомиома тела матки. 

Третью группу составили 12 пациентов наиболее старшего возраста (средний возраст 64 года) с сопутствующей кардиологической патологией. Причиной поступления в стационар была сердечная декомпенсация по большому и/или малому кругу кровообращения, из-за чего больных нередко первоначально госпитализировали в кардиологическое отделение, где в последующем выявляли анемию. В этой группе пациентов анемия чаще была тяжелой степени. Кроме таблетированных препаратов железа, требовалась активная терапия внутривенными инфузиями препаратов железа, метаболическими средствами (милдрокард, тиотриазолин, глюкоза 5%), дезинтоксикационную терапию, гепатопротекторы (реосорбилакт, глутаргин) с диуретиками. При ХПН назначались эритропоэтины. 
Пациентам первой группы патогенетически было показано назначение только препаратов железа. Применяли мальтофер, орофер, тардиферон, ферумлек, во время обильных месячных у женщин гемостатическую терапию, инфузионную терапию применяли редко, в случаях выраженных явлениях гипоксии. 

Пациентам второй группы требовались дополнительные к таблетированным препаратам железа назначение вит. В12, комплексных препаратов витаминов группы В больным сахарным диабетом (витаксон, неуробекс), а в ряде случаев кортикостероидов при патологии ЩЖ, признаках гемолиза. При наличии энтеропатии назначалось парентеральное введение препаратов железа (ферум-лек, суфер). При длительных анемиях в анамнезе, недостаточной эффективности терапии препаратами железа, при выявлении ХПН назначали эритропоэтины. Пациенты этой группы больше нуждались в проведении первоначально дезинтоксикационной терапии на фоне сопутствующей патологии, усиливающую свойственный для железодефицита интоксикационный синдром. 
Отдельно следует выделить пациентов (8 человек, чаще мужчины) с изначально обращающими на себя внимание бледностью кожных покровов с землистым или серым оттенком, выраженной слабостью, тяжелой анемией, высокой СОЭ (выше 55 мм/ч) при выявленной при обследовании онкопатологии толстого кишечника, При аденокарциноме желудка (5 человек, чаще у женщин) обращало внимание либо скудность жалоб при тяжелой анемии, либо выражена слабость, адинамичность при не глубокой анемии, что было обусловлено раковой интоксикацией. В первом случае процесс не был запущен и оперативное лечение было эффективно, во втором – процесс был менее благоприятен по локализации и распространенности. Проводимая терапия дезинтоксикационная и антианемическая во втором случае была мало эффективна. При обнаружении в анализе крови высокого СОЭ первоначально проводились эндоскопические методы обследования (тотальная ФКС, ФГДС).

При анализе ответа на терапию обращал внимание неоднозначный темп прироста показателей красной крови при, казалось бы, адекватной терапии во всех группах. В ходе диагностического обследования у паци​ентов 1 группы обнаруживали либо атрофический гастрит, с инфицированием Н.в. в половине случаев, либо патологию щитовидной железы, что требовало коррекции терапевтических назначений. По второй и третьей группе у пациентов атрофический гастрит встречался чаще, чем в первой группе, нередко диагностировали эрозивный гастрит метаболического характера на фоне сопутствующей патологии и возрастных изменений слизистой ЖКТ, грыжу ПОД, трещины прямой кишки с кровопотерями. На фоне гипертонических кризов наблюдались носовые кровотечения.

У пациентов пожилого возраста более вероятна сочетанная возрастная витаминная недостаточность, что делает более целесообразной у них назначение комплексных инъекционных препаратов витаминов группы В коротким курсом, в последующем с поддерживающей дозой витамина В12 по показаниям. У таких пациентов для индивидуализации терапии необходимо также учитывать функциональное состояние печени (застойная, кардиальный гепатит-цирроз, гепатоз при сахарном диабете). Назначение гепатопротекторов, эритропоэтина, а при цитопении и кортикостероидов в средних дозах активизировало ответ на терапию препаратами железа, так как в данном случае наблюдалась сочетанная железодефицитная и анемия хронических заболеваний, а в ряде случаев явления випер​спленизма.

Из клинических и лабораторных показателей признаками такого сочетания, предполагаемого из анамнеза и выявляемой в ходе обследования сопутствующей патологии у пациента с установленной ЖДА, являлись отсутствие в анализе крови ретикулоцитарного ответа на 5-7 день на лечение препаратами железа, как и отсутствия улучшения самочувствия и уменьшения явлений гипоксии, динамики показателей ОЖСС, первоначально незначительно превышающих норму, а также изменений морфологии эритроцитов по объему и содержанию гемоглобина. 
Выводы

1. Железодефицитная анемия по причинам возникновения и развитию является полиэтиологичным заболеванием.

2. Основой индивидуализации терапии пациентов с ЖДА являются учет сопутствующей патологии и возрастных физиологических особенностей в старшем возрасте.

УДК 616.411 – 089.087 – 085.28

ЗАСТОСУВАННЯ ОКТЕНІСЕПТУ ДЛЯ ПОПЕРЕДЖЕННЯ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНИХ ІНТРААБДОМІНАЛЬНИХ ГНІЙНО-ЗАПАЛЬНИХ УСКЛАДНЕНЬ ПІСЛЯ СПЛЕНЕКТОМІЇ

В.П. Польовий, Ф.Г. Кулачек, Я.В. Кулачек 

Буковинський державний медичний університет, Чернівці

Вступ. Спленектомія призводить до важких гнійно-септичних ускладнень, як в близькому, так і у віддаленому післяопераційному періоді. Відомо, що в ранньому післяопераційному періоді після спленектомії кількість післяопераційних ускладнень сягає 30%. При цьому летальність може сягати 16–31%. Частота виникнення гнійно-септичних ускладнень після спленектомії коливається в межах від 2,3% до 13,5%. 

Метою даного дослідження було попередження виникнення післяопераційних гнійно-запальних ускладнень шляхом використання антисептика октенісепту.

Матеріали і методи. В дослідну групу увійшло 20 хворих із ізольованим травматичним пошкодженням селезінки, серед яких було 15 чоловіків та 5 жінок. Вік хворих становив від 23 до 53 років (середній 38 років). Контрольну групу склали 15 хворих із ізольованим пошкодженням селезінки (10 чоловіків та 5 жінок), що лікувались за загальноприйнятими методами. Пошкодження селезінки з чисельними розривами паренхіми спостерігали в 11 хворих (55%), субкапсульний розрив – у 3 хворих (15%), розчавлення селезінки – у 6 хворих (30%).У діагностичну програму було включено ультразвукове дослідження, комп’ютерна томографія (за умови стабільної гемодинаміки), загальний аналіз крові в динаміці, діагностична шкала APACHE II.
Всім хворим виконано спленектомію. Органозберігаючі оперативні втручання не виконувались у зв’язку із відсутністю відповідних показів за станом травмованої селезінки. 

В післяопераційному періоді відмічались наступні ускладнення: піддіафрагмальний абсцес, сепсис, нагноєння післяопераційної рани.

Хворим дослідної групи для профілактики післяопераційних ускладнень нами було використано дренування лівого піддіафрагмального простору двоканальними дренажами власної модифікації та лаваж відповідної ділянки розчиномоктенісепту. В обох групах використовували з антибактеріальної терапії лораксон. В післяопераційному періоді хворим проводилась рання активація хворих, раннє годування, дихальна гімнастика.

Лаваж лівого піддіафрагмального простору проводився у відповідності до показників інтоксикації та визначених ризиків розвитку ускладнень в післяопераційному періоді. Так лаваж через двоканальний дренаж виконувався двічі протягом 24 годин з моменту оперативного втручання та однократно на другу та третю добу.

Результати та обговорення. При дослідженні імунологочного характеру перебігу патологічного процесу привертало увагу імунодефіцит в Т-клітинному пулі, що відображалось зменшенням рівня ефекторних СD3 та СD8-лімфоцитів. Так в ранньому післяопераційному періоді клітинна ланка імунної системи характеризувалась зменшенням рівня СD3-лімфоцитів в порівнянні із контролем у 1,8 разів, СD8-лімфоцитів – в 1,7 раза. Спостерігався більш низький бал важкості за шкалою APACHE II: 13±2 в основній групі, у порівнянні із контрольною 23±3, що відповідало рівню можливих ускладнень в основній та контрольній групах хворих 18–22% та 27–35%, відповідно. 

Так при проведенні лаважу лівого піддіафрагмального простору нами спостерігалось зменшення кількості гнійних ускладнень в післяопераційному періоді. Частота абсцедування лівого піддіафрагмального простору зменшились на 15%, а абдомінального сепсисуна 10%.

Таким чином, використання запропонованої санації очеревинної порожнини за допомогою запропонованого дренажа та антисептика нового покоління октенісепта при травматичних пошкодженнях селезінки під час виконання хірургічних втручань дозволило отримати позитивні результати і знизити кількість післяопераційних ускладнень з 9,1% у хворих контрольної групи до 4,3% – в основній, тобто в 1,2 раза (P<0,05). 
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ГАЛЕКТИН-3 І NT-ФРАГМЕНТ МОЗКОВОГО НАТРІЙУРЕТИЧНОГО ПЕПТИДУ В ПРОГНОЗУВАННІ КАРДІОВАСКУЛЯРНИХ ПОДІЙ У ПАЦІЄНТІВ 
З ХРОНІЧНОЮ ЛІМФОЦИТАРНОЮ ЛЕЙКЕМІЄЮ

Б.Б. Самура 

Запоріжський державний медичний університет,

КЗ «Запоріжська обласна клінічна лікарня» 

Розвиток лімфопроліферативних захворювань асоціюється з підвищенням ризику кардіоваскулярних подій. Пошкодження ендотелію і периваскулярна лімфоцитарна інфільтрація є складовими розвитку хронічної лімфоцитарної лейкемії. Останні дослідження показали, що ендотеліальна дисфункція може виникати при прогресії лімфопроліферативного захворювання, а також внаслідок лікування. Активація клітин запалення, таких як макрофаги, при прогресії лімфопроліферативного захворювання приводить до ендотеліальної дисфункції, мікрокальцифікації судин, нестабільності атеросклеротичної бляшки, що може бути причиною виникнення кардіоваскулярних подій. З іншого боку, показано прямий зв'язок між щільністю мікросудин при лімфопроліферативних захворюваннях і параметрами прогресування захворювання.

У дослідженні прогностичних критеріїв лімфопроліферативних захворювань прослідковуються три основні тенденції: поєднання кількох загальновизнаних клінічно-лабораторних ознак захворювання, інтеграція простих клінічних ознак із молекулярно-біологічними і генетичними характеристиками патологічного процесу та пошук нових прогностичних чинників.

Так як міжклітинні взаємодії є ключовими в прогресуванні лімфопроліферативних захворювань, викликає інтерес галектин-3, який розпізнає специфічний олігосахарид, лігантні глікопротеїни і гліколіпіди на мембранах сусідніх клітин або в екстрацелюлярному матриксі. Галектин-3 має важливу роль в міжклітинній клітинно-матриксній взаємодії, рості клітини, неопластичній трансформації, метастазуванні, регуляції клітинного циклу, апоптозі. Галектин-3 експресується активованими макрофагами при субклінічному атеросклерозі, ішемічній хворобі серця, серцевій недостатності. Галектин-3 бере участь в ремоделюванні серця, в патогенезі серцевої недостатності. Таким чином, галектин-3 не тільки займає ключові позиції в запаленні, а і має значення в пухлинній прогресії за рахунок впливу на внутріклітинну і позаклітинну активність.

N-термінальний мозковий натрійуретичний пептид (NT-proBNP) вивільняється в шлуночках серця у відповідь на перевантаження об’ємом і тиском. З’ясовано, що підвищення NT-proBNP асоціюється з підвищенням смертності у пацієнтів з серцевою недостатністю.

Тим не менш, прогностична роль галектину-3 і NT-proBNP у пацієнтів після регресії хронічних лімфопроліферативних заховрювань, в тому числі хронічної лімфоцитарної лейкемії, не з’ясована.

Мета роботи: виявлення прогностичної значущості циркулюючого галектіну-3 і NT-proBNP у виникненні кардіоваскулярних подій, виживаємості пацієнтів з хронічною лімфоцитарною лейкемією в регресії.
Матеріали і методи. В дослідження були включені 156 пацієнтів з хронічною лімфоцитарною лейкемією в регресії, період спостереження становив 12 місяців. Рівень циркулюючого галектіна-3 і NT-proBNP визначали за допомогою імуносорбентного методу. Гемодинамічні показники оцінювали за допомогою ехокардіографії.
Результати та обговорення. Було зафіксовано 216 кардіоваскулярних подій у 51 пацієнта (32,7%): 7 смертей, 122 кардіальних аритмій, 16 ішемічних подій, 3 інсульта, 30 випадків хронічної серцевої недостатності, 38 госпіталізацій, пов’язаних з кардіоваскулярними причинами. Медіана циркулюючого VE-галектіну у пацієнтів без кардіоваскулярних подій і у пацієнтів з кардіоваскулярними подіями склала 5,16 нг/мл (95% довірчий інтервал [ДІ] = 4,74-5,56 нг/мл) і 16,40 нг/мл (95% ДІ = 14,80-18,01 нг/мл), відповідно (р<0.001). 
Медіана циркулюючого NT-proBNP у пацієнтів без кардіоваскулярних подій і у пацієнтів з кардіоваскулярними подіями склала 13,31 нг/мл (95% довірчий інтервал [ДІ] = 10,94–15,35 нг/мл) і 17,01 нг/мл (95% ДІ = 12,69–33,62 нг/мл), відповідно (р=0,07). 
Отримані данні вказують на прямий зв'язок VE-галектину з NT-pro-BNP (r = 0,31, р = 0,017), артеріальною гіпертензією (r = 0,37, P = 0,001), ожирінням (r = 0,41, р = 0,001), цукровим діабетом II типу (r = 0,39, P = 0,001), відношенням пікової швидкості раннього діастолічного наповнення лівого шлуночка і ранньої діастолічної міокардіальної швидкості (r = 0,35, P = 0,002), загальним холестерином (r = 0,34, P = 0,003) та фракцією викиду лівого шлуночка (r = -0,38, р = 0,001).
Мультифакторний регресійний аналіз показав, що циркулюючий галектин-3 є незалежним прогностичним фактором виникнення кардіоваскулярних подій (відношення шансів 1,13; 95% ДІ = 1,07–1,25; р=0,003) протягом 1 року.
Висновки. Серед пацієнтів з документованою хронічною лімфоцитарною лейкемією в регресії підвищення циркулюючого галектину-3 асоціюється з виникненням кардіоваскулярних подій протягом 1 року. Значення ізольованої оцінки NT-pro-BNP для прогнозування кардіоваскулярних подій у хворих на хронічну лімфоцитарну лейкемію недостатнє.

УДК 616-005.4:616-089

ТАКТИКА САНУЮЧИХ ОПЕРАЦІЙ У ХВОРИХ 
НА ХРОНІЧНУ ІШЕМІЮ НИЖНІХ КІНЦІВОК IV СТАДІЇ

С.В. Сандер 

Вінницький національний медичний університет ім. М.І.Пирогова

Вступ. У хворих на оклюзуючі захворювання артерій нижніх кінцівок часто (до 4,6 на 10 тис) виникають покази до сануючих операцій і ампутацій. Але, погляди на підготовку та терміни проведення таких втручань різняться. 

Мета: оцінка ефективності форсованого внутрішньоартеріального введення і десимпатизації в комплексі підготовки до сануючих операцій та термін їх проведення. 

Матеріали і методи. Було обстежено 112 хворих на ішемію IV стадії, яки не мали умов для реконструктивної операції. Проводили фізикальне, клініко-лабораторне та біохімічне обстеження, УЗ-дуплексне сканування артерій, лазерну фотоплатизмографію. Всі хворі отримували комплексну реотропну фармакотерапію. У 49 хворих (основна група) проводили часткову десимпатизацію (введення в ділянку стегнового нерву 20мл 1% новокаїну і етанолу 2–4 мл) та/або внутрішньоартеріальне форсоване (1–3 мл/с) введення 20–80 мл інфузату (гепарин, новокаїн, пентоксифілін, нікотинову кислоту). 
Результати та обговорення. У 43 хворих основної групи відмічали клінічне покращення кровообігу гомілки (відчуття тепла, зникнення болю у м‘язах, збільшення наповнення підшкірних вен). На рівні стопи клінічно покращення кровообігу відбулось лише у 26 хворих. При лазерній фотоплатизмографії на візуально життєздатній ділянці стопи у 14 хворих отримували регулярний сигнал (субкомпенсація колатерального кровообігу), у 35 – нерегулярний хаотичний сигнал (декомпенсації колатерального кровообігу). На гомілці відповідно у 38 і 11 хворих. Дистанція ходьби не збільшувалась. В продовж наступних 10–14 днів у 37 хворих, особливо в разі реєстрації нерегулярного хаотичного сигналу, відмічали прогресування деструктивних змін пальців і дистальної частини стопи. Спроби ампутації на рівнях з яких отримували нерегулярний сигнал (7 осіб) були безуспішними. Ампутації гомілки/стопи були успішними лише при отриманні з відповідного рівня регулярного сигналу. Ампутацію стегна були вимушені виконати у 18 (36,7%) хворих..

У пацієнтів контрольної групи знижувалась лише частота опускання ноги і, незначно, інтенсивність болю. Високу ампутацию вимушені були виконати у 42 хворих (66,7%). Неуспіх лікування ми пов‘язуємо з незворотними ішемічними пошкодженнями дистальних відділів нижніх кінцівок.

Наші дані узгоджуються з результатами С.В.Лісіна (2007), який при незворотній ішемії стопи після успішної судинної реконструкції відмічає прогресуванням деструкції стопи, а при зворотній – досягає збереження опорної функції стопи шляхом проведенням некректомії за 30–35 діб після судинної реконструкції. 

Ми поділяємо думку С.В.Лісіна (2007) про необхідність виконання сануючих втручань. Але, в нашій практиці інтервал між початком реваскуляризуючих заходів і проведенням сануючої операції становив 7–10 днів. В якості сануючого втручання ми віддаємо перевагу ампутації гомілки/стопи на рівні пульсуючого кровоплину. 

Висновки. Форсоване внутрішньоартеріальне введення і десимпатизація – ефективні методи підготовки до сануючих операцій. Оптимальний термін для їх проведення – 7–10-й день після початку реваскуляризації. Важливий критерій визначення доцільності і рівня проведення операції – характер сигналу отриманого при лазерній фотоплатизмографії.

УДК 615.451:616.831-005.4

ДИНАМІКА ОКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЇ РІВНОВАГИ НА ФОНІ ІНФУЗІЙНО-ТРАНСФУЗІЙНОЇ ТЕРАПІЇ ПРИ ГОСТРІЙ ЦЕРЕБРАЛЬНІЙ ІШЕМІЇ 

А.І. Семененко1, Б.О. Кондрацький2, Ю.Ю. Кобеляцький3
1Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

2ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини 
НАМН України», Львів 
3ДУ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»
Базовими принципами проведення інтенсивної терапії у хворих з гострим порушенням мозкового кровообігу (ГПМК) за ішемічним типом є відновлення кровотоку в зоні ішемії, підтримка метаболізму мозкової тканини і захист її від структурних уражень. Вибір інфузійної терапії при захворюваннях і ушкодженнях головного мозку є однією з найбільш складних проблем в комплексі консервативного лікування цих хворих. 

Мета. Оцінити вплив нового інфузійного розчину HAES-LX-5% (зареєстрований в Україні в 2013 році під назвою Гекотон) в порівнянні з 0,9% розчином NaCl на стан показників оксидантно-антиоксидантної рівноваги головного мозку щурів на моделі ГПМК.
Матеріали і методи. Експериментальну модель ішемії-реперфузії (ІР) створювали шляхом накладання кліпс на обидві внутрішні сонні артерії під пропофоловим наркозом (60 мг/кг) впродовж 20 хв. Розчин HAES-LX-5%, який містить гідроксиетилкрохмаль 130/0,4, п'ятиатомний спирт ксилітол, залужнювальний засіб натрію лактат та електроліти Na+, K+, Ca++, Mg++, Cl-, уводили внутрішньовенно в умовно ефективній дозі по 2,5 мл/кг 2 рази/день (5,0 мл/кг на добу). Перше введення проводили через 30 хв після ГПМК і далі щодоби через кожні 12 год впродовж 7-ми діб. В якості референс-препарату застосовували 0,9% розчин NаСІ в аналогічній дозі і у тому ж режимі. Зміни оксидантно-антиоксидантної рівноваги оцінювали за показниками: дієнових кон’югатів (ДК), малонового діальдегіду (МДА), карбонільних груп білків (КГП), супероксиддисмутази (СОД), каталази та глутатіонпероксидази (ГПО).
Результати та обговорення. Встановлено, що за умов експериментального ГПМК у щурів потенціюються процеси перекисного окиснення ліпідів та окисної модифікації білків в структурах головного мозку. Терапія розчином HAES-LX-5% стримувала розвиток оксидативного стресу в мозку на тлі ІР. В гострому періоді (4 доба) вміст ДК, МДА та КГП в мозку щурів, що отримували HAES-LX-5%, був вірогідно нижчим відносно групи щурів з 0,9% розчином NaCl в середньому на 38,7; 47,9 та 29,5%. Введення в умовах ІР розчину HAES-LX-5% перешкоджало виснаженню систем антиоксидантного захисту мозку, протягом 4 діб супроводжувалось зростанням активності ГПО, СОД та каталази відповідно на 30,1; 30,2 та 26,3%, а протягом 7 діб – на 41,8; 34,8 та 36,7%, порівняно з групою, що отримували 0,9% розчин NaCl.

Висновки. Лікування щурів з ІР головного мозку розчином HAES-LX-5% приводить до більш суттєвого зменшення активності процесів пероксидації ліпідів та окисної деструкції білків (р<0,05) та сприяє нормалізації активності антиоксидантних ензимів в клітинах ішемізованого головного мозку у щурів (р<0,05) в порівнянні з 0,9% розчином NaCl. 

УДК 541.49;615.015:615.05;616.24;616-0.01.17.0.01.08
ДОСЛІДЖЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ та БЕЗПЕКИ ІНФУЗІЙНОГО РОЗЧИНУ HAES-LX 5% ДЛЯ КОРЕКЦІЇ ФУНКЦІЇ НИРОК ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ 
ОПІКОВІЙ ХВОРОБІ У ЩУРІВ

О.М. Семененко, О.О. Яковлева 

Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

Вступ. Функціональний стан нирок при опіковій хворобі реагує як орган-мішень та визначає прогноз її перебігу, особливо в ранні терміни, на тлі розладів гемодинаміки та опікового шоку. Механізми ураження нирок при цих важких станах достатньо різноманітні, тому і їх фармакологічна корекція потребує комплексного впливу, що може бути досягнено лише при використанні поліфункціональних комбінованих інфузійних розчинів. Серед останніх викликає інтерес препарат Гекотон, створений на основі гідроксиетилкрохмалю із додаванням необхідних електролітів та коректорів лужної рівноваги, в умовах лікування невідкладних станів, особливо при опіковій хворобі.

Метою дослідження було визначення ефективності та безпеки застосування інфузійного розчину HAES-LX 5% для корекції функції нирок в умовах експериментальної опікової хвороби у щурів.

Матеріали та методи. Опікову хворобу у щурів викликали шляхом створення термічної опікової травми (до 21–23% поверхні шкіри), в досліди було включено 450 щурів із оцінкою летальності, біохімічних розладів гомеостазу, динаміки морфологічних та морфометричних даних порушень структур нирок протягом гострого періоду опікової хвороби – через 1, 3 та 7 діб експерименту. Застосування досліджуваних розчинів проводили 1 раз/добу, 7 діб внутрішньовенно: 0,9% розчин NaCl, HAES-LX 5% та білково-сольовий розчин лактопротеїн з сорбітолом (ЛПС, референс-препарат) в дозах 10 мл/кг маси тіла. 

Результати та обговорення. При відсутності фармакологічної корекції щури в 100% гинули до 9 доби досліду. Застосування корегуючих розчинів дозволило зберегти життя 72,9% щурів протягом 30 днів. Введення НАЕS-LX 5% та ЛПС сприяло збереженню гемодинаміки та енергетичного метаболізму в тканинах нирок, з максимальним ефектом до сьомої доби, на тлі позитивної динаміки АТФ, АДФ, АМФ, рівнів лактату та пірувату в гомогенатах нирок, причому за ефективністю щодо лактату НАЕS-LX 5% вірогідно переважав вплив ЛПС на 16,0%. До застосування фармакологічної корекції в тканинах нирок спостерігали прояви оксидативного стресу – з порушенням рівноваги між накопиченням первинних, вторинних продуктів перекисного окиснення ліпідів та зменшеною активністю антиоксидантних ферментів. Застосування інфузійних розчинів (крім 0,9% NaCl) призводило до вірогідних позитивних впливів на ці параметри, вони наближалися до рівня у інтактних щурів: спостерігали вірогідне збереження функції каталази, супероксиддисмутази, глутатионпероксидази та рівнів а-токоферолу. Нефропротекторні ефекти інфузійних розчинів значною мірою були підтверджені морфологічними дослідженнями: мало місце збереження ниркових структур, зменшення дегенеративних розладів та наявність елементів компенсаторних механізмів. Морфометричні показники діаметрів ниркових канальців, їх активності, в доповненні з розмірами ниркових судин також свідчили про характер позитивного впливу інфузійних розчинів, з деякою перевагою НАЕS-LX 5% над ЛПС.

Висновки. Гіперосмолярний колоїдний розчин HAES-LX 5% (Гекотон) в умовах пошкодження метаболізму та структур нирок при ранніх термінах екпериментальної опікової хвороби сприяє зменшенню летальності, гемодинамічних, біохімічних та морфологічних розладів, що дозволяє враховувати його нефропротекторну дію при невідкладних станах. 

УДК 615.387+614.2

КОНТРОЛЬ ЯКОСТІ КОНСЕРВОВАНОЇ 
ДОНОРСЬКОЇ КРОВІ ТА ЇЇ КОМПОНЕНТІВ, ВИГОТОВЛЕНИХ НА БАЗІ КОМУНАЛЬНОГО ЗАКЛАДУ «ДНІПРОПЕТРОВСЬКА ОБЛАСНА СТАНЦІЯ ПЕРЕЛИВАННЯ КРОВІ» 
ЗА ПЕРІОД З 2012 РОКУ ПО 2014 РІК

А.А. Сердюк, Г.О. Клига 

КЗ «Дніпропетровська обласна станція переливання крові»

Вступ. Забезпечення населення області якісними та безпечними компонентами крові є однією з найважливіших задач закладів служби крові, адже тільки так можна досягнути ефективної гемотрансфузійної терапії та уникнути посттрансфузійних ускладнень.
Мета. Контроль якості консервованої донорської крові та її компонентів, які виготовляються у закладі, на відповідність вимогам якості, встановлених наказом МОЗ України № 211 від 09.03.2010 року «Про затвердження Порядку контролю за дотриманням показників безпеки та якості донорської крові та її компонентів»
Матеріали: спектрофотометр Solar, центрифуга лабораторна, центрифуга гематокритна, капіляри гематокритні, гематокритна лінійка, мікроскоп бінокулярний, камера Фукса-Розенталя, дозатор, пробірки, рефрактометр дисперсійний РДУ, реактиви для визначення рівня гемоглобіну крові гемоглобін-ціанідним методом.
Методи. Визначення рівня гемоглобіну крові гемоглобін-ціанідним методом; визначення рівня гематокриту крові; визначення рівня вільного гемоглобіну у компонентах крові; визначення об'єму консервованої донорської крові та її компонентів; підрахунок вмісту лейкоцитів у компонентах крові; визначення рівня білка у відмитих еритроцитах.
Результати та обговорення. За даний період було досліджено 1530 зразків консервованої крові. З них у 2012 році досліджено 483 зразки, які відповідали вимогам якості на 97,5% ( 10 зразків мали занижений вміст гемоглобіну у дозі, 20 – не відповідали вимогам по стандартності донацій). У 2013 році досліджено 515 зразків, що відповідали вимогам на 99,6% (2 зразки мали занижений вміст гемоглобіну у дозі). А у 2014 році було проведено контроль 532 зразів консервованої донорської крові, які відповідали вимогам якості на 99,6% (2 зразки мали невідповідність по стандартності донацій). Еритроцитвмісних середовищ за вказаний період було досліджено 2639 зразків. З них у 2012 році було досліджено 783 зразка, що відповідали стандартам якості на 98,2% (8 зразків мали занижений рівень гемоглобіну у дозі, 4 зразка не відповідали вимогам якості по рівню гемолізу на кінець терміну зберігання, 2 зразки – по рівню об'єму). У 2013 році досліджено 881 зразок еритроцитвмісних середовищ, що відповідали вимогам якості на 94,4% (34 зразка мали занижений рівень гемоглобіну у дозі, 15 зразків не відповідали по рівню гемолізу на кінець терміну зберігання). У 2014 році досліджено 975 зразків еритроцитвмісних середовищ, з них відповідали вимогам – 98,9% ( 5 зразків не відповідали по рівню гемоглобіну у дозі, 5 зразків – по рівню гемолізу на кінець терміну зберігання, 4 – по рівню об'єму). Відмитих еритроцитів за вказаний період всього було проконтрольовано 1594 зразка. З них у 2012 році досліджено 373 зразка, які відповідали вимогам якості 96,5% ( 9 зразків мали занижений рівень гемоглобіну у дозі, 5 зразків мали завищений вміст залишкового білка). У 2013 році – 444 зразка, які відповідали вимогам на 99,5% ( 1 зразок не відповідав по рівню гемоглобіну у дозі, 1 зразок мав завищений вміст лейкоцитів). У 2014 році було проведено контроль 777 зразків відмитих еритроцитів, які відповідали вимогам на 100%. За період 2012–2014 роки було досліджено 332 зразка еритроцитів кріоконсервованих. У 2012 році досліджено 162 зразка, які відповідали вимогам на 95,6% ( 7 зразків мали занижений вміст гемоглобіну у дозі). У 2013 році відконтрольовано 140 зразків, які мали відповідність стандартам якості на 88,6% ( 16 зразків мали занижений вміст гемоглобіну у дозі). У 2014 році було проведено контроль 30 зразків еритроцитів кріоконсервованих, які відповідали вимогам якості на 100%.

Для виявлення причин невідповідності компонентів крові стандартам якості проводився контроль за умовами заготівлі та переробки консервованої донорської крові. Проводилися засідання комісії по контролю якості, де розглядалися причини невідповідності та пропонувалися заходи по їх усуненню. Було виявлено, що основними причинами невідповідності компонентів крові вимогам якості є невиконання персоналом стандартних операційних процедур по заготівлі та переробці консервованої крові, недотримання умов зберігання та транспортування компонентів крові. З метою покращення якості відмитих еритроцитів та еритроцитів кріоконсервованих з 2013 року проводиться контроль всіх заготовлених доз. Завдяки проведенню постійного контролю якості не тільки готової продукції, а й умов її виробництва та зберігання вдалося значно покращити якість відмитих еритроцитів та еритроцитів кріоконсервованих, зменшити кількість зразків консервованої крові та еритроцитмісних середовищ, які мали невідповідність по рівню гемоглобіну у дозі та гемолізу на кінець терміну зберігання.

Висновки. Для забезпечення відповідності компонентів крові стандартам важливо проводити контроль не тільки за якістю готової продукції, а і за умовами їх виробництва. Враховуючи все вищезазначене можна стверджувати, що еритроцитвмісні компоненти крові виготовлені на базі КЗ «Дніпропетровська обласна станція переливання крові» мають досить високий та стабільний рівень якості, що чітко прослідковується за результатами контролю за попередні роки. 

УДК 612.118.221.2+616.33-002.44+616.342-002.44

зв'язок МІЖ ГРУПАМИ КРОВІ 
ТА ВИРАЗКОВОЮ ХВОРОБОЮ

А.А. Сердюк, К.Л. Посунько, В.М. Кащак

КЗ « Дніпропетровська обласна станція переливання крові»

Вступ: Кров – це саме життя, це споконвічна сила, яка служить як джерелом зародження, так і джерелом хвороби, «війни» та мученицької смерті. Неможливо існувати безкровно й у буквальному, й у фігуральному сенсі. Кожен раптом почуває себе фізично нездоровим, в кожного, кому стало зле, постає цілком природне запитання: «Чому так сталося зі мною?». І дуже часто конкретної відповіді на це питання дати не можемо. Але вже відомо, що така схильність до визначених захворювань у деяких людей диктується параметрами їхньої крові. Останні медичні дослідження доводять, що група крові людини має велике значення для здоров’я людини, зокрема визначає схильність до різних захворювань. Люди з О (І) групою крові – це «мисливці», організм котрих з легкістю перетравлює м'ясо, а саме тому людям з певною групою крові необхідно бережно ставитись до свого шлунково-кишкового тракту, т.я. у них є найбільша вірогідність розвитку виразкової хвороби. 
Мета. Проаналізувати, чи є залежність схильності до хвороб органів травлення від групи крові у людей, бажаючих стати донорами.

Матеріали і методи. Порядок попереднього медичного обстеження донорів згідно наказу МОЗ України від 01.08.2005 р. № 385 «Про інфекційну безпеку донорської крові та її компонентів». Карта донора резерву форма № 430/о (затверджено наказом МОЗ України від 07.07.2003 р. № 301. Статистична форма № 39-здоров (затверджено наказом МОЗ України від 06.08.2007 р. № 459).

Результати та обговорення. Робота виконана в єдиному донорському центрі КЗ «Дніпропетровська обласна станція переливання крові». За 2014 р. під час комісії у терапевта було прийнято і опитано 14673 людини, бажаючих стати донорами (віком від 18 до 60 років) з різними групами крові за системою АВО. Згідно наказу МОЗ України від 01.08.2005р. № 385 «Про інфекційну безпеку донорської крові та її компонентів» (пункт 1.2.9. хвороби органів травлення: виразкова хвороба шлунка і дванадцятипалої кишки) було відсторонено від донорства – 143 особи з різними групами крові, які перенесли виразкову хворобу. По групам крові ці люди розподілилися таким чином: 129 чоловік з О (І) групою крові і вони склали 90% від кількості людей, які перехворіли виразковою хворобою; 7 чоловік з А (ІІ) групою крові – 5%; 5 чоловік з В (ІІІ) групою крові – 3%; 2 чоловіки з АВ (ІV) групою крові – 1%.

Висновки. Враховуючи проведене дослідження стану здоров’я потенційних донорів КЗ «Дніпропетровська обласна станція переливання крові» за 2014 р., було виявлено певну залежність між груповою належністю і виразковою хворобою шлунку або дванадцятипалої кишки, а саме 90% відсторонених від донорства людей з причини хвороб органів травлення мали О (І) групу крові.

УДК 615.38.383+616.07

ВИЗНАЧЕННЯ АКТИВНОСТІ АЛАНІНАМІНОТРАНСФЕРАЗИ В СИРОВАТЦІ КРОВІ ДОНОРІВ ТА ЇЇ ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ

А.А. Сердюк, Г.М. Юнтунен, Г.В. Падецька

КЗ « Дніпропетровська обласна станція переливання крові»

Вступ. Нагальною проблемою на сьогоднішній день все ще залишається пошук маркерів стану здоров’я потенційного донора, тобто наявність або відсутність неінфекційних захворювань, які не мають клінічної маніфестації та не виявляються загальноприйнятими методами у службі крові України при терапевтичному обстеженні донорів. Одним із лабораторних методів, які дозволяють оцінити стан здоров’я донорів загалом або окремих органів, є визначення рівня аланінамінотрансферази (АлАТ). Високий рівень активності АлАТ є приводом до ретельного обстеження донорів з позиції виявлення не лише інфекційної, але й соматичної патології.
Мета. Визначити та проаналізувати діагностичну значимість підвищеної активності ферменту у донорів крові та її компонентів, як сурогатного маркера вірусних гепатитів в сучасних умовах.
Матеріали і методи. Обстежено 20971 зразок донорської крові, заготовленої на ДОСПК як в стаціонарних, так і в виїзних умовах. Методом Райтмана- Френкеля (мікроаналіз) з використанням набору реактивів «Філісіт-діагностика». Кінетичним методом на напівавтоматичному біохімічному аналізаторі Mindray BA- 88A з використанням наборів GPT ALAT IFCC mod Human (Німеччина). Контрольний матеріал « Біоконт С» Агат ( Росія).
Результати та обговорення. Аланінамінотрансфераза (АлАТ) є ферментом, який входить до класу трансфераз і каталізує зворотнє перенесення аміногрупи (NH2) з амінокислоти (аланін) α-кетоглутарату, приводячи до формування глутамата і піровиноградної кислоти. Він знаходиться, головним чином, у печінці (на рівні печінкових клітин), а також в менших концентраціях – в нирках, міокарді, скелетних м'язах і підшлунковій залозі. Якщо енергетичний метаболізм клітин печінки порушується інфекційними факторами (наприклад, вірусний гепатит) або токсичними, то це призводить до збільшення проникності клітинних мембран з проходженням в сироватку компонентів цитоплазми. АлАТ є показником цитолізу, самим вивченим, і, на думку більшості авторів, є найпоказовішим навіть для виявлення мінімальних уражень печінки. Абсолютні значення AлАT все ж не корелюють безпосередньо з тяжкістю ушкоджень печінки і з прогнозуванням розвитку патологічного процесу, і тому найбільш доцільним є серійні визначення АлАТ в динаміці. Підвищення активності АлАТ у сироватці крові є найбільш інформативним показником цитолізу гепатоцитів, який спостерігається при гострих і хронічних гепатитах різного генезу, в тому числі і вірусних гепатитах (ВГ). В даний час ідентифіковано 8 гепатотропних вірусів, 6 з яких (В, С, D, G, ТТ і SEN) передаються парентеральним шляхом. У службі крові найбільш важливе медико-соціальне значення мають вірусні гепатити В і С. Їх поширеність носить глобальний характер. З року в рік зростає кількість осіб, інфікованих цими вірусами. При інфікуванні гепатотропним вірусом спочатку в крові з'являється вірусна РНК (ДНК), а потім, як правило, підвищується рівень АлАТ. При сприятливому перебігу інфекційного процесу активність АлАТ повільно знижується до вихідних значень протягом декількох тижнів. При збереженні високого рівня АлАТ після перенесеного гострого гепатиту існує високий ризик розвитку хронічного ВГ. Визначення активності АлАТ у крові донорів почали проводити з середини 1980-х років, щоб знизити ризик посттрансфузійної передачі маловивченого в той час вірусного гепатиту. При дослідженні донорської крові тільки серологічними методами зберігається ризик посттрансфузійного зараження ВГ від донора з ранньою стадією інфекції (період серологічного вікна). У цей період підвищена активність АлАТ у серонегативного донора може бути єдиним ознакою ВГ. В нормі активність ферменту у чоловіків та жінок різниться. У жінок такий рівень не перевищує 31 Од/л, у чоловіків 45 Од/л. Було встановлено, що серед затриманих зразків донорської крові відхилення від норми: на жінок 7,7%, на чоловіків 92,2%. Що стосується вікової категорії, то серед обстежених і затриманих зразків 18,4% відносяться до категорії від 20 до 40 років, а 81,6% до категорії 40 років та вище. За 2014 р. клінічною лабораторією було обстежено 20971 зразок донорської крові, заготовленої на ДОСПК та в виїзних умовах. За відповідний період були виявленні відхилення від норми: завищена активність ферменту – 271 зразок (1,5%); ізольовано – 225 зразків (1,07%); в поєднанні з маркерами гепатитів: 46 зразків (0,21%) (наявність HbsAg – 8 (17,3%), наявність антигену до HCV– 38 (82,6%). Списання гемокомпонентів по причинні підвищеного рівня активності АлАТ знаходиться на рівні 3,5%. З 271 затриманого зразка, контрольне (повторне) обстеження пройшли 81 донор (29,9%). У групі донорів з початково підвищеним значенням АлАТ при повторному дослідженні активності ферменту відмічено підвищення від первинного рівня у 15 чоловік (18,5%); зниження, але перевищення допустимих меж норми, у 12 чоловік (14,8%); нормальне значення активності ферменту – 54 особи (66%).

Висновки. Якість і безпека гемотрансфузій забезпечується ретельним відбором донорів крові та плазми крові на основі клініко-лабораторного обстеження. Абсолютні значення AлАT все ж не корелюють безпосередньо з тяжкістю ушкоджень печінки і з прогнозуванням розвитку патологічного процесу, і тому найбільш доцільним є серійні визначення АлАТ в динаміці. Порядок медичного обстеження донорів крові та її компонентів передбачає обов’язкове визначення активності АлАТ при кожній кроводачі, як один із методів боротьби з посттрансфузійними реакціями та ускладненнями. 
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Динаміка гематологічних показників 
у хворих після спленектомії
В.О. Сипливий, А.В. Акименко, К.В. Конь, О. В. Євтушенко
Харківський національний медичний університет

Пошкодження селезінки зустрічається у 15–50% хворих з політравмою та ізольованими травмами живота. Своєчасне виявлення початку розвитку негативних наслідків після спленектомії є одним із першочергових завдань раннього післяопераційного періоду. Дослідження гемограми, що виконується в усіх стаціонарах навіть при відсутності розвиненої лабораторної служби, може бути ефективно застосоване для отримання інформації про реактивність організму та рівень ендотоксикозу.

Мета: визначення співвідношення клітин крові у вигляді гематологічних індексів, які найточніше характеризують зміни системи крові у хворих після спленектомії з приводу травматичного ушкодження селезінки.

Матеріали і методи. Були вивчені гемограми 183 хворих, які перенесли відкриту спленектомію з приводу травматичного пошкодження селезінки. На підставі гемограм були підраховані значення 19 гематологічних індексів перед операцією, та в різні строки післяопераційного періоду: гематологічний показник інтоксикації за В.С. Васильєвим (ГПІ), індекс алергізації (ІА), індекс Гаркаві (ІГ), індекс імунореактивності (ІІР), індекс зсуву лейкоцитів (ІЗЛ), індекс співвідношення еозинофілів і лімфоцитів (ІСЕЛ), індекс співвідношення лімфоцитів і еозинофілів (ІСЛЕ), індекс співвідношення лімфоцитів і моноцитів (ІСЛМ), індекс співвідношення нейтрофілів і моноцитів (ІСНМ), лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс (ЛГІ), лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ), ЛІІ в модифікації Б.А. Рейса (ЛІІ Рейса), ЛІІ в модифікації А.Я. Фіщенко і С.Д. Хіміч (ЛІІ ФХ), ЛІІ в модифікації С.Д. Хіміч і А.Л. Костюченко (ЛІІ ХК), нейтрофільно-лімфоцитарний коефіцієнт (НЛК), показник інтоксикації (ПІ), індекс реактивної відповіді нейтрофілів (РВН), ядерний індекс зсуву (ЯІЗ), ядерний індекс ступеню ендотоксикоза (ЯІСЕ). Було проведено статистичну обробку отриманих показників та їх порівняння з клінічною картиною післяопераційного стану хворих.

Результати. Гематологічні індекси за динамікою зміни їх значень після спленектомії можуть бути в цілому поділені на дві групи. Перша група – індекси, значення яких зростають в післяопераційному періоді – це ІА, ІГ, ІІР, ІСЕЛ та ЛГІ. При цьому зростання значень стає статично значущим у порівнянні з передопераційними показниками, починаючи з 3–4-ї доби після операції. На відміну від інших індексів з даної групи, значення ІСЕЛ статистично значимо відрізнялись від передопераційних тільки на 
5–7-у добу після операції. Друга група – індекси, значення яких зменшуються у післяопераційному періоді. У зв’язку із різнорідністю групи її до​цільно поділити на три підгрупи: 1.Індекси, значення яких знижуються вже на 1–2-у добу після операції – ІЗЛ, ЛІІ, ЛІІ Рейса, ЛІІ ФХ, ЛІІ ХК, РВН, ЯІЗ та ЯІСЕ; 2. Індекси, значення яких знижуються на 3–4-у добу після операції – ГПІ, ІСНМ, НЛК та ПІ; 3. Індекси, значення яких практично не змінюються – ІСЛЕ та ІСЛМ. 

Різноманітні модифікації ЛІІ та ЯІЗ найшвидше реагують на післяопераційні зміни в організмі, їх значення істотно змінювались вже на 1–2-у добу після операції. При цьому, найбільший рівень достовірності відмічений при використанні індексів РВН, ЯІЗ та ЯІСЕ.

Були знайдені слабкі кореляційні зв’язки між часом до операції та абсолютними значеннями гематологічних індексів. Перед операцією значима кореляція знайдена між часом до операції та значеннями ГПІ БЕЛ, ІСЛ, ЛІ, ЛІІ Рейса, ЛІІ ФХ, ЛІІ ХК, НЛК, ПІ, РВН. Значення усіх цих індексів знижувалися при збільшенні часу затримки оперативного втручання, що може вказувати на пригнічення імунореактивності організму.

Висновки. Реакцію системи крові після спленектомії найбільш оптимально характеризують наступні гематологічні індекси: ІЗЛ, ЛІІ та його модифікації, ІРВН, ЯІЗ та ЯІСЕ. Їх моніторинг дозволяє найточніше оцінити зміни системи крові після спленектомії. Збільшення часу від надходження хворого до операції спленектомії супроводжується зростанням ГПІ після операції, що свідчить про збільшення запальних змін в організмі хворих.

УДК 612.35

ТОКСИЧНІ УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ 
У ХВОРИХ НА ЗЛОЯКІСНІ ЗАХВОРЮВАННЯ 
СИСТЕМИ КРОВІ ПІСЛЯ ПРОВЕДЕННЯ 
ВИСОКОДОЗНОЇ ХІМІОТЕРАПІЇ

А.В. Старіков, Н.М. Третяк, Н.В. Горяінова, 
Л.В. Баронская, О.А. Кисельова

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Високодозова хіміотерапія (ВДХТ) застосовується при лікуванні деяких видів лімфом, лейкемій, хвороби Ходжкіна тощо. Як свідчить багаторічний досвід застосування протоколів ВДХТ, збільшення дози цитостатиків пропорційно підсилює ефективність лікування та дозволяє подолати резистентність до призначуваних схем поліхіміотрепії (ПХТ). В той же час ескалація дози може зумовити ураження нормальних органів та тканин, в багатьох випадках також проявляючи негативний вплив на систему кровотворення, що є підґрунтям для виникнення тяжких, часто життєво небезпечних інфекційних та геморагічних ускладнень. З метою запобігання виникненню цих ускладнень під час проведення курсів ВДХТ, сучасні протоколи лікування хворих із злоякісними захворюваннями крові та лімфатичної системи рекомендують такі профілактичні засоби зменшення токсичності препаратів: зниження концентрації цитостатику шляхом паралельної інфузії кристалоїдних розчинів, введення глюкокортикостероїдних та протиблювотних препаратів, високих доз піридоксину, тощо. Однак ці профілактичні заходи стосуються етапу безпосереднього введення високих доз цитостатиків. Що ж до раннього післяхіміотерапевтичного періоду, то тут чітко визначена лише схема антибактеріальної терапії у періоді нейтропенії .

Метою даної роботи було виявити терміни та важкість токсичних проявів високих доз цитостатиків у хворих із злоякісними захворюваннями системи крові та .лімфатичної системи.

Матеріали і методи. Досліджувались показники периферичної крові, біохімічні маркери функціонального стану печінки та нирок, електролітний баланс плазми крові. Співробітниками відділення інтенсивної терапії та захворювань системи крові ДУ «ІГТ НАМН» за у 2014–2015 роках було проведено 22 курси ВХТ згідно з клінічними протоколами, затвердженими МОЗ України. Високодозний метотрексат був проведений у 11 хворих, високодозний цитарабін у – 2; протокол Hyper CVAD – 8, за протоколом НАМ – 1 пацієнт. Терапія проводилася 21 хворому на гостру лімфобласну лейкемію, 1 –на ГМЛ.

Результати та обговорення. Період введення високих доз цитостатичних препаратів у всіх хворих пройшов без особливостей, як у клінічному стані, так і за показниками лабораторних досліджень. 

Зниження показників периферичної крові у всіх хворих відбувалося на 7–9 добу. На 5 ту добу після проведення ВДХТ концентрація загального білірубіну підвищилась на 2,5% у хворих, яким вводили метотрексат, на 4,3% у хворих, котрим проводилося лікування за протоколом Hyper CVAD, на 7-9 добу концентрація білірубіну підвищилась на 5,7% та 8,1% відповідно. У 2-х хворих, пролікованих за схемою Hyper CVAD, було відмічено збільшення концентрації показників функціонування печінки на 13% на 10–11 добу, що в цілому відповідає 1 стадії за шкалою токсичності. У 5-ти хворих виявлені ознаки холестазу за показниками лужної фосфатази. Всім хворим з метою запобігання виникненню токсичних уражень призначалися гепатопротекторні препарати починаючи з першого дня лікування.

Висновки.Отже, токсичні прояви ВДХТ, перш за все пов’язані із гепатотоксичністю, переважно 1 стадії, максимально проявляються у період з 5 до 12 доби після проведення терапії.
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КЛІНІЧНА ОЦІНКА ГЕМОСТАТИЧНОЇ ЕФЕКТИВНОСТІ ПРЕПАРАТІВ ОБХІДНОЇ ДІЇ У ХВОРИХ НА ГЕМОФІЛІЮ 
З ІНГІБІТОРОМ

О.В. Стасишин, В.В. Красівська, О.М. Тушницький, М.М. Семерак

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Вступ Успіхи, досягнуті у лікуванні гемофілії за останні десятиліття, в основному, пов’язані із розвитком замісної трансфузійної терапії. Незважаючи на появу нових високоочищених та відносно безпечних препаратів факторів зсідання VIII(IX) (ФVIII(IX), викликають занепокоєння ускладнення, обумовлені їх застосуванням. В наш час найбільш значимим та тяжким до подолання є розвиток резистентності до замісної терапії внаслідок появи імунних інгібіторів до факторів зсідання крові. За даними різних авторів інгібітор виникає у 15-35% хворих на гемофілію А та у 3-5% хворих на гемофілію В. На даний час для лікування кровотеч у цих пацієнтів застосовують підвищені дози препаратів ФVIII(IX) (при інгібіторі у низькому титрі) та препаратів з обхідним механізмом дії («шунтові»). До них належать рекомбінантний активований фактор VII (rFVIIa) та активований протромбіновий комплекс (антиінгібіторний коагуляційний комплекс – (аРСС). Обидва шунтові препарати є безпечними та ефективними для лікування кровотеч у хворих на гемофілію з інгібітором. За різними даними гемостатичний ефект кожного з цих препаратів досягається у 43% – 100% випадків. Відомо, що відмінності у механізмах впливу на гемостаз аРСС та rFVIIa спричиняють різну відповідь хворих на ці препарати, однак їх лікувальна ефективність потребує подальшого вивчення. 

Нашою метою було дати клінічну оцінку ефективності препаратів шунтової дії: аРСС та rFVIIa у хворих з інгібіторною формою гемофілії.

Матеріали і методи. Об’єктом дослідження були 28 хворих на гемофілію з інгібітор ними антитілами до дефіцитного фактора зсідання (27 хворих на гемофілію А та 1 хворий на гемофілію В) віком від 12 до 30 років. Титр інгібітору визначали Бетезда методом і він становив від 0,78 до 321,4 БО/мл.

Під час дослідження хворі отримували гемостатичну терапію кровотеч шунтовими препаратами та не отримували лікування індукції імунної толерантності. 87,0% від загального обсягу кровотеч були спонтанними, а 13% були пов'язані з травмами. У 56,3% хворих кровотечі були в один і той же суглоб -мішень. Пацієнти були розділені на 2 групи: І група (n=17) отримували препарат аРСС, ІІ група (n=11) отримували препарат rFVIIa. Середній час від початку кровотечі до лікування складав 2 год в обох групах (діапазон 0–9,5 год). 

Ефективність лікування оцінювали за такими показниками як: біль, об’єм рухів у суглобі, рейтинг гемостатичної ефективності за класифікатором, кількість інфузій для лікування геморагічного епізоду, зміни рівня інгібіторів ФVIII та ФIX. 

Результати та обговорення. Біль, спричинений кровотечею у підлітків та дорослих вимірювали перед інфузією і через (6 ±0,5 ) год і (24± 1) год після інфузії (після останньої інфузії, отриманої для лікування геморагічного епізоду) за візуальною аналоговою шкалою (ВАШ) в міліметрах від 0 (немає болю) до 100 (найбільш можливий біль). Дані подано як медіана та міжквартильний діапазон. Перед інфузією у пацієнтів І групи показник болю становив 29,0 (43,0), ІІ групі – 35,0 (51,0): через (6 ±0,5) год – 10,0 (33,0) і 15,0 (31,0) відповідно; через (24±1) год – 3,0 (13,0) та 2,0 (10,0) відповідно. 

Об’єм рухів оцінювали в колінних, гомілково-ступневих та ліктьових суглобах, тому що близько 80,0% гемартрозів при тяжкій гемофілії виникають у цих суглобах-мішенях. Рухомість вимірювали гоніометром і оцінювали до початку та по закінченні лікування. Медіана рухливості суглобів (у градусах) для наявного початкового рівня суглобів-мішеней у хворих на гемофілію з інгібітором в колінних суглобах становила: розгинання (на початку 35,0 (80,0), а при закінченні – 17,5 (80,0); згинання – початок 100,0 (50,0), закінчення 105,0 (70,0). У ліктьовому суглобі розгинання на початку становить 15,0 (45,0), при закінченні лікування – 20,0 (41,0); згинання – на початку 125,0 (50,0), при закінченні – 110,0 (50,0). У гомілково-ступневому суглобі – згинання дорзальне на початку лікування становить 20,0 (15,0), а через 12 місяців – 15,0 (14,0); згинання плантарне: на початку 34,5 (10,0), а при закінченні – 35,0 (10,0).

Рейтинг гемостатичної ефективності оцінювали через (6 ±0,5 ) год і (24±1) год після введення препарату. Кількість (% відсоток від загального) епізодів кровотеч оцінено як «відмінно», «добре», «задовільно» та «незадовільно» розподілився наступним чином. У більшості пацієнтів (90,2%) при застосуванні препарату аРСС та у 92,3% при застосуванні препарату rFVIIa отримано «відмінний» та «добрий» гемостатичний ефект. 

Також нами було досліджено кількість інфузій для лікування 623 геморагічних епізодів препаратом аРСС. Медіана кількості інфузій для зупинки однієї кровотечі становила 2,1 (1,6). У 16 (56,5%) пацієнтів (352 з 623 геморагічних епізодів) кровотечі були ліковані однією інфузією. 134 з 623 (21,5%) епізодів у 16 пацієнтів було ліковано 2 інфузіями, 62 з 623 (10,0%) геморагічних епізодів у 11 пацієнтів було ліковано 3 інфузіями, і 75 з 623 (21,1%) геморагічних епізодів у 12 пацієнтів було ліковано більше, ніж 4 інфузіями.

Ми вивчили зміни рівня інгібіторів ФVIII та ФIX протягом 12 місяців. Титр інгібіторів у БО визначали протягом року 5 разів: на початку лікування, через 3 місяці, через 6 місяців, через 9 місяців, через 12 місяців. При застосуванні препарату аРСС в період від початку лікування до 3 місяців зміна інгібітору з низького титру до високого відбулася у 2 пацієнтів (медіана змін – 12,1), з високого до низького – в 1 пацієнта (2,0); від по​чатку лікування до 6 міс. з низького титру до високого – у 2 пацієнтів (медіана змін – 12,9), з високого до низького – в 1 (3,4); в період від початку лікування до 9 місяців зміна інгібітору з низького титру до високого відбулася у 2 пацієнтів (медіана змін – 0,3); з високого до низького – не було; період від початку лікування до 12 місяців зміна інгібітору з низького титру до високого відбулася у 2 пацієнтів (медіана змін – 39,2); з високого до низького – в 1 пацієнта (14,6).

При лікуванні rFVIIa в період від початку лікування до 3 місяців зміни інгібітору з низького титру до високого не було, з високого до низького – в 4 пацієнтів (медіана змін – 23,4); від початку лікування до 6 міс. з низького титру до високого – не було, з високого до низького – в 6 (медіана змін 42,5); в період від початку лікування до 9 місяців зміна інгібітору з низького титру до високого не було; з високого до низького у 10 пацієнтів (32,6); період від початку лікування до 12 місяців зміна інгібітору з низького титру до високого не було; з високого до низького – в 11 пацієнтів (медіана змін 45,1). 

Висновки. На даний час для лікування кровотеч у хворих на гемофілію з інгібітором застосовують «шунтові» препарати (препарати з обхідним механізмом дії): рекомбінантний активований фактор VII (rFVIIa) та активований протромбіновий комплекс (аРСС). У більшості пацієнтів (90,2%) при застосуванні аРСС та у 92,3% при застосуванні rFVIIa отримано «відмінний» та «добрий» гемостатичний ефект. Обидва «шунтові» препарати є високоефективними за такими показниками як: біль, об’єм рухів у суглобі, рейтинг гемостатичної ефективності за класифікатором та кількістю інфузій для лікування геморагічних епізодів.При лікуванні rFVIIa протягом 12 міс. рівень інгібіторів до ФVIII та ФIX знизився у всіх пацієнтів. При застосовуванні аРСС до кінця лікування у 2 хворих на гемофілію титр інгібіторних антитіл підвищився, а в 1 пацієнта знизився. 

УДК 616. 411-001-073.7-089.15

ЗНАЧИМОСТЬ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
В ОБОСНОВАНИИ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ТАКТИКИ 
ПРИ ТРАВМЕ СЕЛЕЗЕНКИ

Т.И. Тамм, Б.М. Даценко, А.Я. Бардюк

Харьковская медицинская академия последипломного образования

Вступление. Травматические повреждения селезенки занимают первое место среди тупых травм живота. Их своевременная и качественная диагностика имеет важное значение для выбора рациональной тактики лечения больных. 

Цель. Оценить эффективность метода ультразвуковой диагностики травматических повреждений селезенки.

Материалы и методы. Проанализированы результаты обследования и лечения 24 больных, госпитализированых в хирургический стационар городской клинической больницы № 2 по поводу тупой травмы живота с изолированным повреждением селезенки за период с 2008 по 2012 годы. Исследование выполнялось на ультразвуковом аппарате Siemens «Sonoline Adara» конвексным датчиком с частотой 3,5–5,0 Мегагерц в В-режиме.

Результаты и обсуждения. При анализе результатов проведенного исследования установлено, что эхографическими признаками повреждения селезенки являются:

- увеличение размеров селезенки – у 21 (87,5%) больного;

- нечеткость контуров – у 18 (75%) больных;

- наличие жидкости в брюшной полости – у 15 (62,5%) больных;

- неровность контуров – у 12 (50%) больных;

- наличие участков сниженной эхогенности паренхимы органа – у 9 (37,5%) больных;

- симптом «слоеного пирога» – у 3 (12,5%) больных. 

Наличие свободной жидкости в брюшной полости являлось показанием к экстренному оперативному вмешательству. Симптом «слоеного пирога» (чередование в паренхиме участков повышенной и пониженной эхогенности) у двух больных сочетался с наличием жидкости в брюшной полости, что также потребовало экстренной операции. У одного больного с этим симптомом возник «поздний разрыв» селезенки – появление жидкости в брюшной полости через 36 часов после травмы. 
У 8 (33,3%) больных, у которых по данным ультразвукового исследования была обнаружена гематома селезенки (отсутствие жидкости в брюшной полости, неровность контура, наличие в паренхиме участков сниженной эхогенности), проводилось консервативное лечение, включающее гемостатическую и антибактериальную терапию с повторными динамическими ультразвуковыми исследованиями через 12–24 часа. У пяти больных гематомы локализовались субкапсульно и у трех – интрапаренхиматозно. После проведенного лечения семь больных выписаны на 8–10 сутки. У одном случае, несмотря на проводимое лечение, течение заболевания осложнилось формированием абсцесса селезенки, что потребовало спленэктомии. 

Выводы. Метод ультразвукового исследования у пациентов с повреждением селезенки относится к скрининговым и является высокоинформативным в интерпретации наличия и степени повреждения органа, что существенно влияет на выбор тактики хирургического лечения больных.

УДК 577.2:616-071

ОПТИМІЗАЦІЯ ПОЛІМЕРАЗНО-ЛАНЦЮГОВОЇ РЕАКЦІЇ:

КОМПОНЕНТИ ТА УМОВИ АМПЛІФІКАЦІЇ

С.С. Тераз

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Полімеразно-ланцюгова реакція (ПЛР) широко використовується в молекулярній біології для ампліфікації ДНК. З метою підвищення продуктивності реакції та зведення похибок до мінімуму були розроблені різноманітні методики для оптимізації ПЛР. Оскільки жоден протокол досліджень не є універсальним і не може бути застосований до всіх ПЛР-ампліфікацій, тому концентрації окремих компонентів реакції, а також тривалість і температурні параметри необхідно регулювати в оптимальних діапазонах.

В деяких випадках суттєвим є тільки якісне визначення специфічних нуклеїнових кислот, що не вимагає повної оптимізації. Для інших ПЛР-досліджень необхідним є кількісний аналіз, що потребує високої чутливості та селективності.

З метою отримання передбаченого продукту необхідно оптимізувати як умови проведення ПЛР (кількість циклів, температура відпалу, тривалість відпалу та синтезу тощо), так і склад реакційної суміші (концентрації компонентів).

Необхідними реакційними компонентами для ПЛР є вода, реакційний буфер, термостабільна ДНК-полімераза, олігонуклеотидні праймери, дезоксинуклеотидтрифосфати (dNTPs), ДНК-матриця, а також іони магнію (Mg2+). Приготування аліквот знижує ризик контамінації та покращує проходження ПЛР.

Для контролю за рівнем можливої контамінації рекомендують ставити негативний контроль, оскільки навіть невеликі кількості сторонньої ДНК можуть призвести до утворення неспецифічного продукту в ході ПЛР.

Негативний контроль включає всі компоненти реакції, але замість клінічного матеріалу чи препарату ДНК вноситься відповідна кількість деіонізованої води або екстракту, що не містить досліджуваної ДНК.

Позитивний контроль дозволяє переконатися, що всі компоненти, які входять до складу реакційної суміші, забезпечують правильне проходження реакції.

Препарат ДНК, призначений для ПЛР, може містити домішки інгібіторів, що суттєво знижує ефективність реакції. Тому необхідно контролювати хід ампліфікації в кожній пробірці з реакційною сумішшю. З цією метою додають додатковий, так званий, внутрішній контроль. Це препарат ДНК, несхожий з ДНК досліджуваного зразка.

Кількість ДНК-матриці, що необхідна для початку ПЛР, залежить від виду ДНК, ступеня її очистки. Надто висока концентрація ДНК-матриці в реакційній суміші може інгібувати ПЛР або призводити до неспецифічної ампліфікації.

Діапазон можливих концентрацій для Taq-, ColoredTaq-, HiFi-, Tth-, Pfu-полімерази становить від 0,5 до 5,0 одиниць на пробу.

Оптимальне значення рН реакційної суміші залежить від виду полімерази і, як правило, при кімнатній температурі знаходиться в межах від 8,0 до 9,0.

Сумарна концентрація дезоксирибонуклеозидтрифосфатів (dNTPs) повинна становити 20–200 мкМ (для кожного нуклеотиду), причому всі чотири dNTPs повинні використовуватися в еквівалентних концентраціях з метою мінімізації помилок приєднання. Оптимальна концентрація дезоксинуклеозидів в реакційній суміші для ПЛР, як правило, становить 200 мкМ.

Оптимальна концентрація праймерів в реакційній суміші – 0,1–0,5 мкМ, підвищення концентрації значно збільшує імовірність появи неспецифічних продуктів ампліфікації (зокрема, димерів праймерів). Зменшення концентрації призводить до зниження ефективності реакції та кількості утвореного продукту.

Залежно від типу реакційного буферу іони магнію вносять у вигляді хлориду, сульфату чи ацетату. Концентрація Mg2+ в реакційній суміші, зазвичай, знаходиться в межах 1–5 мМ, і оптимальна концентрація визначається емпірично. Найчастіше в ПЛР використовується концентрація – 2,5 мМ (при сумарній концентрації dNTPs приблизно 200 мМ), але для підвищення специфічності синтезу ПЛР-продукту концентрацію цих катіонів слід знижувати з кроком 0,25–0,5 мМ.

Необхідно уникати високих концентрацій хелатних агентів, таких як ЕДТА чи від'ємно заряджених груп (наприклад, фосфатних) в розчині ДНК. В сучасній літературі ведуться дискусії відносно різноманітних додаткових компонентів, що використовують для підвищення специфічності реакції чи її ефективності (формамід, диметилсульфоксид, спермідин, бетаїн, неіонні детергенти, желатин, гліцерин та ін.). Хоча деякі ДНК-полімерази досягають оптимальної активності тільки за наявності таких сполук.
Оптимальні параметри ампліфікації, такі як температура, час інкубації і кількість циклів ПЛР, можуть змінюватись залежно від багатьох факторів (характеристики ампліфікатора, об'єму проби, властивостей матриці, структури праймерів). Остаточний підбір умов ампліфікації повинен здійснювати дослідник індивідуально для кожного експеременту.
Початкова високотемпературна денатурація ДНК проводиться протягом 3–10 хв. та залежить від типу ДНК-матриці. Оптимальна тривалість денатурації – 4–5 хв. Вибір часових інтервалів і температурного режиму залежить значною мірою від складу реакційної суміші, типу пробірок та моделі ампліфікатора, і в кожному конкретному випадку може суттєво відрізнятися від так званих стандартних умов – 94°С 1 хв., 55°С 1 хв., 72°С 1 хв.

Тривалість відпалу може складати всього декілька секунд, якщо ампліфікатор налаштований на зміну температури зразка.

Тривалість і температура синтезу залежить не тільки від активності полімерази, але й від сольового складу реакційного буферу і ДНК-матриці. В цілому, можна керуватися відношенням: 1 хв. синтезу на кожну тисячу пар нуклеотидів амплікону.

Необхідна кількість циклів ПЛР значною мірою залежить від вихідної концентрації досліджуваної ДНК. В ідеальних умовах ПЛР ця залежність виражається формулою: N=2(40n), де "N" – кількість молекул ДНК на початку ампліфікації, а "n" – кількість циклів ПЛР, що необхідні для отримання продукту в концентрації 5–10 нг/мкл. При максимальній ефективності реакції достатньо 38–40 циклів, щоб отримати 25–50 нг/мкл продукту ампліфікації з однієї вихідної молекули ДНК.
Для зменшення ризику утворення неспецифічних продуктів ампліфікації, найчастіше застосовують підхід, що отримав назву "гарячого старту" (англ. "hot start"). Суть цього методу полягає в тому, щоб запобігти початку реакції до моменту досягнення в пробірці умов, які забезпечують специфічний відпал праймерів. При дотриманні оптимальних умов, а саме, температури відпалу, близької до температури плавлення, дволанцюгова молекула утворюється тільки при умові повної комплементарності праймерів, і, таким чином, забезпечується специфічність реакції.

Основною перевагою методу ПЛР є надзвичайно висока чутливість цього молекулярно-біологічного дослідження. Іншою перевагою є те, що для ПЛР-діагностики практично всіх видів досліджень (інфекційних, спадкових та набутих генетичних захворювань), може бути використаний один набір обладнання, універсальні процедури пробопідготовки і постановки аналізу, а також однотипні набори реактивів.

Таким чином, точність ПЛР-аналізу, достовірність та відтворюваність результатів з максимальною специфічністю та чутливістю залежить від правильної оптимізації параметрів та умов постановки полімеразно-ланцюгової реакції.

УДК 616-006.441

РІВЕНЬ C1q КОМПОНЕНТА КОМПЛЕМЕНТУ 
В СИРОВАТЦІ КРОВІ ХВОРИХ НА В-КЛІТИННІ НЕХОДЖКІНСЬКІ ЛІМФОМИ НА ФОНІ ТЕРАПІЇ 
ІЗ ЗАСТОСУВАННЯМ РИТУКСИМУ

У.В. Тимошенко, С.О. Сівкович

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Вступ. Субодиниця C1q мультимолекулярного комплексу С1 компоненту комплементу є тригером каскадної активації за класичним шляхом, який відіграє одну із основних ролей в механізмі протипухлинного цитолізу ритуксиму (R) – моноклональних анти-CD20 антитіл. У дослідах in vitro в культурі тканин та in vivo на лабораторних тваринах було доведено залежність ефективності реалізації протипухлинного ефекту R від активності комплементу та дефіциту C1q у сироватці крові (J. Golay et al., 2006). Встановлено взаємозв’язок між клінічною відповіддю на лікування за схемою R-CHOP та поліморфізмом C1qA [276A/G] гену у пацієнтів із В-клітинними неходжкінськими лімфомами (В-НХЛ). Так, 89,2% респондентів, гомозиготних за АА алелями, демонстрували кращу відповідь на лікування та довшу загальну виживаність у порівнянні з носіями AG (47,3%) або GG (56,8%) алелей. Існують припущення, що поліморфізм C1qA [276A/G] може впливати на рівень компоненту C1q у сироватці крові, чим пояснюються відмінності в клінічних результатах та відповіді на лікування (Emilian Racila et al., 2008; Xuan Jin et al, 2012). Таким чином, вивчення рівня C1q компоненту комплементу є перспективним для оцінки ефективності терапії R та можливої її корекції.

Мета. Дослідити вміст C1q компоненту комплементу в сироватці крові хворих на В-НХЛ на фоні лікування із застосуванням R.

Матеріали і методи. Обстежено 24 пацієнти з В-НХЛ, які отримували терапію за схемами R-CHOP, R-CHOEP та R-COP до та в процесі лікування. Контрольною групою із практично здорових осіб слугували 20 донорів крові. Рівень C1q у сироватці крові визначали методом ELISA (Human C1q ELISA kit «Hycult Biotech», Нідерланди) на імуноферментному аналізаторі «Sunrise» фірми «Tecan» (Австрія).

Результати та обговорення. За даними різних дослідників рівень C1q компоненту комплементу в сироватці крові в нормі, визначений ELISA, може знаходитись у межах 41–164 мкг/мл (Skyler P. Dillon et al., 2009). 
В результаті нашого дослідження встановлено, що вміст C1q у здорових осіб коливався від 34,0 до 49,0 мкг/мл і становив у середньому (39,75±0,93) мкг/мл. Така різниця вмісту C1q компоненту в сироватці крові здорових осіб може бути пов'язана з різною чутливістю застосованих методів, а можливо, з рівнем реактивності імунної системи в популяції.

Із 9 обстежених хворих на В-НХЛ, які не отримували терапію R, у 4 (44%) вміст C1q знаходився в межах норми і коливався від 42,12 до 59,9 мкг/мл, у той час як у інших 5 – він був знижений і знаходився в межах від 8,96 до 14,99 мкг/мл. Із 14 пацієнтів, що отримали не менше 4 курсів терапії з R, жоден не мав нормальних показників рівня C1q (11,91–32,0 мкг/мл). Натомість, після 5–7 курсів у 2 хворих із 8 (25%) C1q у сироватці крові сягав норми (34,0 і 36,19 мкг/мл відповідно). Отримані результати дозволяють зробити припущення про можливе затухання патологічного процесу на даному етапі лікування.

Обстеження пацієнтів до введення R та по закінченні чергового курсу виявило зниження C1q на 67% в порівнянні з початковим рівнем, що може свідчити про залучення комплементу в реалізацію цитолізу пухлинних клітин.

Висновки. Виявлена динаміка коливань рівня C1q компоненту комплементу в результаті залучення його в ініційований R протипухлинний цитоліз вказує на необхідність вивчення кореляції вмісту C1q в сироватці крові хворих на В-НХЛ з клінічними результатами терапії.
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ВИЗНАЧЕННЯ БЕЗПЕЧНОСТІ ТА СПЕЦИФІЧНОСТІ ІМУНОГЛОБУЛІНУ ПРОТИ ВІРУСУ ГЕПАТИТУ С (ВГС) 

А.С. Тимченко, С.Л. Рибалко, Ю.І. Порва,
Л.К. Беньковська, Н.В. Іванська 
ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», м. Київ
ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб
 ім. Л.В. Громашевського НАМН України», м. Київ
Гепатит С (ГС) посідає одне з чільних місць в інфекційній патології людини і становить актуальну проблему медичної науки та практичної охорони здоров’я в усіх країнах світу. Сучасним стандартом терапії пацієнтів з гепатитом С є пегільовані інтерферони в комбінації з рибавірином. При використанні цього варіанту лікування досягається стійка відсутність РНК ВГС у 40–52% пацієнтів з хронічним гепатитом С 1-го генотипу, але це лікування дуже дороге. Одним з шляхів лікування гепатиту С є використання імуноглобуліну (IgG) до ВГС.

Дане дослідження присвячено визначенню властивостей IgG до ВГС за параметрами: безпечності – відсутності РНК ВГС, виявленню специфічності антитіл в ІФА до рекомбінантних білків ВГС і нейтралізуючих антитіл до виділеного методом трансфекції вірусу гепатиту С.

В роботі використані наступні матеріали і методи: Імуноглобулін людини проти вірусу гепатиту С, виготовлений фірмою Gepafarma ltd. Дослідження проводили в перещеплюваній суспензійній культурі клітин Jurkat T-лімфобластної лейкемії людей. Виділення РНК ВГС проводили за допомогою комплекту реагентів «РИБО-сорб» (ФГУН «ЦНДІЕ». РФ) для наступного аналізу методом зворотної транскрипції та полімеразної реакції. Трансфекцію К-ДНК ВГС суспензійних культур здійснювали кальцій-фосфатним методом та ліпофектаміном 2000 (Invitrogen), в 
середовищі OPTIMEM (Invitrogen). Кількісне визначення РНК ВГС у клінічному матеріалі проводили методом ПЛР з гібридизаційно-флуорес​центною детекцією в режимі «реального часу». 

Для отримання продукуючої ВГС культури клітин виділяли РНК ВГС за допомогою комплекту реагентів «РИБО-сорб». Далі отримали кДНК за допомогою комплекту реагентів «Реверта-L», призначеного для отримання кДНК на матриці РНК інфекційних вірусів для послідуючого аналізу методом зворотної транскрипції та полімеразної реакції Було показано, що препарати імуноглобуліну проти ВГС не містять вірусних копій ВГС.

У результаті трансфекції кДНК ВГС суспензійних культур Jurkat двома методами – кальцій-фосфатним і ліпофектаміном були отримані продукуючі ВГС культури клітин, які дають стабільну продукцію ВГС. В подальших дослідженнях використовували ізоляти вірусів № 1 і № 3, отриманих ліпофектаміновим методом.

Імуноглобулін проти ВГС, отриманий в ДУ «ІГТ НАМН» містить специфічні антитіла до ВГС в розведеннях від 1:10 до 1:640, а імуногло​булін до ВГС, с. 01012 – більше ніж 1:2560. За допомогою тест-системи «DIA-C-HCV» нами було досліджено спектр специфічних антитіл проти ВГС і в препаратах імуноглобулінів. Визначено, що імуноглобулін с. 01012, збагачений антитілами до ВГС має високі титри до неструктурних білків (вище 1:2560) та структурного core білка ВГС (1:1280) і нейтралізує інфекційну властивість ізоляту ВГС до титру 1:640 (с.10112) та вище 1:1280 (с.01012). 
Висновок. Таким чином доведено, що представлені для дослідження препарати імуноглобуліну проти ВГС мають високі титри специфічних нейтралізуючих антитіл до ВГС та його білків.
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ІМУНОФЕНОТИП ПУХЛИННИХ КЛІТИН 
КІСТКОВОГО МОЗКУ У ХВОРИХ 
НА МІЄЛОДИСПЛАСТИЧНИЙ СИНДРОМ

Н.М. Третяк, А.І. Гордієнко, Г.С. Стародуб, В.О. Кубарова, 
Н.В. Горяінова, О.В. Басова, Є.В. Шороп

ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Мієлодиспластичний синдром (МДС) – це група набутих захворювань клонової природи, що характеризується цитопеніями в периферичній крові при гіперклітинному кістковому мозку з ознаками одно-, дво- або трилінійної дисплазії, зі схильністю до прогресування та високою вірогідністю трансформації в гостру, найчастіше, мієлоїдну лейкемію.

Метою дослідження було визначення імунофенотипового профілю пухлинних клітин кісткового мозку у хворих на МДС.

Матеріали і методи. Матеріалом для дослідження були клітини кісткового мозку 8 хворих на МДС РАНБ І та 11 хворих на МДС РАНБ ІІ. Методом проточної лазерної цитометрії вивчали експресію пухлинними клітинами антигенів CD34, CD38, CD117, CD15, CD14, CD45 за допомогою відповідних моноклональних антитіл. Дослідження проводили на проточному лазерному цитофлюориметрі FACScan (Becton Dickinson, США) з використанням програми LYSYS-II Ver.1.1. (Becton Dickinson, США); WinMDI 2,8 (Joseph Trotter, Scripps Institute, La Jolla, США) та Microsoft Exsel 2000 із пакета Microsoft Office 2000.

Результати та обговорення. При МДС РАНБ І виявлено збільшення кількості клітин, що експресують антигени CD34+ ( 1,1(0,1% (при нормі 0,01%), CD117+ ( 2,5(0,9% (в нормі не визначається). На CD34+ клітинах спостерігалась коекспресія антигену CD38+ ( 2,8(0,1% (при нормі 0,01%), на CD15+ клітинах виявлена коекспресія антигену CD117+ ( 0,7(0,04% (в нормі не визначається), на CD14+ клітинах кекспресія антигену CD45+ становила 13,7(2,1% (діапазон коливань норми від 5,0 до 10,0%). Бластних клітин в кістковому мозку цих хворих визначалось від 5 до 8%.

При МДС РАНБ ІІ в кістковому мозку виявлено збільшення кількості клітин, що експресують антигени CD34+ ( 3,5(0,7% (при нормі 0,01%), CD117+ ( 9,7(1,4% (в нормі не визначається). На CD34+ клітинах спостерігалась коекспресія антигену CD38+ ( 5,3(0,9% (при нормі 0,01%), на CD15+ клітинах виявлена коекспресія антигену CD117+ ( 1,7(0,1% (в нормі не визначається), на CD14+ клітинах визначалась коекспресія антигену CD45+ ( 27,4(3,2% (діапазон коливань норми від 5,0 до 10,0%). В кістковому мозку цієї групи хворих виявлялось від 14 до 19% бластних клітин.

Порівняльний аналіз отриманих результатів свідчить про зростання кількості бластних клітин у кістковому мозку в залежності від стадії МДС РАНБ (при РАНБ І цей показник не перевищує 8%, при РАНБ ІІ їх кількість збільшується до 19%). Також, в ході проведеного дослідження виявлено, що відбувається зростання кількості клітин-попередників мієлоїдного типу в залежності від стадії МДС. Так кількість клітин, що експресують антиген CD34+ при РАНБ ІІ зростає в 3,3 рази, CD117+ – в 3,9 рази, коекспресія CD34+CD38+ – в 1,8 рази, CD15+CD117+ – в 2,4 рази, CD45+CD14+ – в 2,0 рази в порівнянні з РАНБ І.

Висновок
Збільшення в кістковому мозку кількості клітин-попе​редників при МДС (РАНБ І, РАНБ ІІ) є одним з механізмів пухлинної прогресії та може бути імунологічним критерієм для прогнозування перебігу захворювання.
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інфузійна терапія та Реінфузія крові 
у лікуванні постраждалих з тяжкою 
закритою поєднаною травмою Живота

І.Р. Трутяк, В.С. Жуковський

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького,

Львівська міська клінічна лікарня №8.

Основною причиною гострої смерті постраждалих із тяжкою закритою поєднаною абдомінальною травмою (ТЗПАТ) є масивна крововтрата. Тяжкість стану травмованого залежить як від об’єму втраченої крові, так і від швидкості крововтрати. Тому розпочата на догоспітальному етапі протишокова терапія, якнайшвидший гемостаз і відновлення об’єму циркулюючої крові (ОЦК) з інтенсивною інфузійною терапією, яка передбачає не тільки вибір конкретних інфузійних препаратів, але і використання їх в адекватних об’ємах, є життєво необхідними заходами в лікуванні таких пацієнтів. 
Мета: покращити результати лікування постраждалих із ТЗПАТ і гострою абдомінальною кровотечею шляхом застосування етапних хірургічних операцій та реінфузії крові в поєднанні з використанням інфузійно-трансфузійних розчинів поліфункціональної дії.
Матеріал і методи. Проведено ретроспективний аналіз лікування 75 пацієнтів із ТЗПАТ, які перебували на стаціонарному лікуванні за період з 1994 по 2000 роки у Львівській міській клінічній лікарні №8 – перша група, та 117 пацієнтів за період з 2002 по 2015 роки – 2 група. У стані травматичного шоку ІІ ступеня поступило 41,3% постраждалих, у 50,5% був шок ІІІ ступеня, а 8,2% – поступили у термінальному стані. Крововтрата до 20% ОЦК була у 9,2%, 21–40% ОЦК – у 32,1%, 41–60% ОЦК – у 49,0% і більше 60% ОЦК – у 9,7% пацієнтів. В першій групі – 68 пацієнтам проведено одномоментне оперативне втручання, а 7 – тампонада черевної порожнини марлевими серветками. В другій групі – у 41 пацієнта хірургічне втручання на черевній порожнині виконували протягом одного наркозу, проте з хірургічною паузою після тимчасової зупинки кровотечі, у 24 – застосували технологію «damage control»; в інтенсивній терапії реополіглюкін замінили препаратами на основі гідроксиетилкрохмалів (ГЕК). В обох групах проводилася реінфузія крові.
Результати та обговорення. Множинні пошкодження органів живота при ТЗПАТ і внутрішньочеревна кровотеча вимагали послідовності і етапного виконання операційного втручання на черевній порожнині. Особливістю операції було те, що першим етапом було виявлення джерела кровотечі і тимчасовий гемостаз (стиснення черевної аорти або гепатодуоденальної зв’язки, накладання затискачів на ніжку селезінки чи на інші судини, туга тампонада місця кровотечі, тампонада живота) та збір крові для реінфузії; Після цього проводимо хірургічну паузу та інтенсивну терапію – стабілізація гемодинаміки, реінфузія крові і відновлення ОЦК, корекція коагулопатії і порушень зовнішнього дихання, яким надаємо особливо важливого значення. Наступним етапом проводимо ревізію органів черевної порожнини і виявлення всіх пошкоджень, остаточний гемостаз та хірургічну корекцію усіх інших пошкоджень органів черевної порожнини.

ІТ в першу годину після травми була ключовим елементом лікування тяжкого травматичного шоку. Насамперед поповнювали втрачений об’єм крові в судинному руслі за допомогою інфузійних розчинів (кристалоїди, ГЕК, глюкоза). Проте, при гострій масивній крововтраті швидко наростає коагулопатія і ДВС синдром, одними кровозамінниками не можливо відновити трофічну функцію крові і клітинний гомеостаз, особливо в паренхімних органах, тобто не можливо запобігти трансформації шоку в синдром поліорганної недостатності. Виникає потреба у інфузії компонентів крові. При відсутності компонентів донорської крові реінфузія була найбільш актуальною. Окрім цього, реінфузія давала можливість обмежити на 60%, а іноді і виключити використання донорської крові під час операції і в найближчому післяопераційному періоді та викликані нею можливі ускладнення. Реінфузію крові виконали у 112 постраждалих, у 73 – поєднювали з використанням ГЕК та плазмозамінними препаратами поліфункціональної дії. 

Інтенсивна терапія з використанням плазмозамінних препаратів поліфункціональної дії та препаратів ГЕК в поєднанні з реінфузією крові у пацієнтів із гіповолемічним шоком стабілізувала показники гемодинаміки набагато швидше і ефективніше, ніж донорська кров. Після реінфузії крові, як складової комплексної інтенсивної терапії, у 82% постраждалих гемодинаміка стабілізувалася вже під час операції та утримувалася стабільною і в післяопераційному періоді.

Висновки. Застосування хірургічної паузи і технології «damage control», виконання операцій за мінімальним і скороченим обсягом у постраждалих із ТЗПАТ дозволило зменшити на 6,42% розвиток неконтрольованої крововтрати і декомпенсованого шоку. Швидкий гемостаз, інтенсивна терапія з використанням плазмозамінних препаратів поліфункціональної дії та препаратів на основі гідроксиетилкрохмалів у поєднанні з реінфузією крові, зменшили питому вагу життєво небезпечного синдрому дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові до 1,02% і забезпечили менш тяжкий перебіг травматичної хвороби, що підтверджується зменшенням до 7,14% питомої ваги розвитку поліорганної недостатності. Загальна летальність зменшилась на 9,5%.
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Частота пошкоджень селезінки серед пошкоджень інших органів черевної порожнини становить від 15,5 до 30% (Урман М.Г.,2003; Фадеев С.Ю., 2004), а летальність – 7–26% (Замятін П.Н..2004; Aseervatham R., Muller M.,2000). Найчастішим методом лікування пошкоджень селезінки є спленектомія. Відсутність селезінки підвищує ризик інфекційних ускладнень. Після спленектомії у пацієнтів виникають скарги на підвищену 
втому, зниження інтелекту, емоційну лабільність і болі в животі – пост​спленектомічним синдромом або «синдром постспленектомічного гіпо​спленізму». Найбільш небезпечним є високий ризик розвитку цирку​ляторних розладів у портальній системі і фульмінантного постспленектомічного сепсису, відомого у зарубіжній літературі як overwhelming postsplenectomy infection (OPSI) – неподолана постспленектомічна інфекція. Летальність при OPSI становить 50–70%. Летальність і частота післяопераційних ускладнень після органозберігальних операцій є значно меншими (Тимербулатов М.В. и др. 2004), а в останні роки в літературі все частіше зустрічаються публікації про консервативне лікування пацієнтів із пошкодженнями селезінки (Bruce P.J. et al. 2011,. Requarth J.A. et al. 2011).

Матеріали і методи. Проаналізовано результати лікування 37 пацієнтів із пошкодженнями селезінки, які перебували у клініці хірургії поєднаної травми Львівської міської клінічної лікарні № 8. Мужчин було 28, жінок – 9. Основні механізми травми – дорожньо-транспортна пригода (18), падіння з висоти (11), прямий удари в живіт та грудну клітку (6), торако-абдомінальне поранення (2). 14 з них мали поєднану травму, 7 – множинні пошкодження органів черевної порожнини і 16 – ізольовані пошкодження селезінки. Крововтрата становила від 0,5 до 3,5 л. Найчастішим був розрив паренхіми і капсули селезінки одночасно з кровотечою в черевну порожнину (18). Розрив селезінки двома етапами спостерігали у двох пацієнтів з ізольованою травмою живота, який наступив через 18 годин і три доби після травми, а у 3 травмованих констатовано тимчасову самостійну тампонаду розриву селезінки згортком крові – уявний розрив двома етапами. Пошкоджень селезінки І ступеня за класифікацією OIS, ми не спостерігали. У 9 пацієнтів із тупою травмою живота і в одного пацієнта із проникаючим пораненням, рани селезінки до 3см глибиною віднесли до пошкоджень ІІ ступеня. Глибокі розриви із пошкодженням трабекулярних судин були у 12 хворих (ІІІ ступінь), розриви селезінки з пошкодженням судин її воріт – у 14 (IV ступінь) і повне руйнування селезінки з вільними її фрагментами спостерігали у 2 пацієнтів (V ступінь).

У 16 хворих виконана спленектомія, у 12 – зашивання селезінки і у 9 – резекція селезінки. У 6 пацієнтів перед резекцією селезінки виконана перев’язка селезінкової артерії. Консервативне лікування хворих з пошкодженнями селезінки в нашій клініці не проводилось. Померли два хворих із тяжкою поєднаною травмою тіла і розривом селезінки ІІІ ступеня, які не були домінуючою причиною смерті.

Результати та обговорення. Клінічними проявами розриву селезінки була симптоматика гострої крововтрати і шоку. Механізм травми і локалізація пошкоджень на грудній та черевній стінці дозволяли запідозрити пошкодження селезінки. Результати діагностичного перитонеального лаважу були позитивними у всіх пацієнтів, за винятком двох – з розривом селезінки двома етапами. При відсутності симптоматики внутрішньої кровотечі виявити пошкодження селезінки дозволяла УСГ, яка була обв’язковою при травмах лівого підребер’я, лівої половини живота, грудної клітки зліва і особливо при переломах 7–10 ребер зліва.

Операції при пошкодженнях селезінки виконували із серединного доступу, як універсального доступу при пошкодженнях органів живота. При відсутності інших джерел кровотечі і стабільному стані пацієнта приступали до мобілізації селезінки для детальної її ревізії і вибору способу операції. При триваючій профузній кровотечі, при гіповолемічному шоці і тяжкій поєднаній травмі з метою найшвидшого гемостазу методом вибору операції була спленектомія. Показаннями до спленектомії вважаємо також відрив селезінки від судинної ніжки, розчленування її та невдалі спроби органозберігальної операції. Зазвичай спочатку гемостаз був тимчасовий, а потім після стабілізації гемодинамічних показників – остаточний. Паузу в операції використовували для реінфузії крові та інтенсивної терапії.

До абсолютних показань для виконання органозберігальних операцій відносили рани в ділянці полюсів селезінки і поодинокі розриви ІІ–ІІІ ступеня. Вибір органозберігальної тактики при множинних розривах селезінки ІІІ і ІV ступеня проводили індивідуально. Методами органозберігальних операцій були зашивання рани селезінки і її резекція.

При ізольованому пошкодженні переднього полюса селезінки з відривом передньої полюсної артерії прошили передню частину воріт селезінки в якій проходила пошкоджена полюсна судина і досягли гемостазу. Це не вплинуло на кровопостачання інших ділянок селезінки. Незначну кровотечу після накладання швів на селезінку успішно зупиняли колагеновими пластинами «TachoComb» або «Stypro».

При розривах, коли зашити селезінку неможливо, виконували її резекцію. Згідно концепціїї «критичної маси» для антиінфекційної протекції намагались залишити 30% об’єму селезінки. У 6 наших пацієнтів, які поступили із триваючою кровотечою з пошкодженої селезінки ми застосували наступну техніку операції: судинну ніжку перев’язали і пересікли максимально близько до її воріт, а потім клиноподібно висікли пошкоджену частину селезінки і зашили куксу обвивним швом. Про життєздатність збереженої паренхіми свідчила кровотеча із кукси і нормальний її колір.

Висновки. Спленектомія не повинна застосовуватись у всіх випадках пошкоджень селезінки. Вибір способу органозберігальної операції залежить від ступеня пошкодження органа, тяжкості стану пацієнта і технічних можливостей хірургічної бригади. Фізіологічні функції резектованої селезінки потребують детального вивчення у віддалені терміни після операції. При ізольованих пошкодженнях селезінки І–ІІ ступеня у клініках з можливостями постійного клінічного спостереження за пацієнтом, динамічного лабораторного обстеження і моніторингу за допомогою КТ та лапароскопії, можливе застосування консервативного лікування.
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Вступление.Спленэктомия при заболеваниях системы крови сопряжена с высоким риском развития осложнений, которые определяются 
наличием постоянно действующих факторов- анемия, нарушение свёртывающей системы крови, иммунитета, длительной терапии глюкокортикоидами, а также травматичностью традиционного оперативного вмеша​тельства. 
Цель: улучшить результаты хирургического лечения больных с патологией системы крови на основании комплексного изучения особенностей электрохирургического и ультразвукового воздействия на ткани с целью диссекции и коагуляции.

Материалы и методы. Клиническая часть работы выполнена на основании исследования 97 больных с различными заболеваниями системы крови, требовавшими оперативного лечения. 
Основную группу составили больные, которым для мобилизации селезёнки использовали УЗС. Контрольную группу составили больные, которым для мобилизации селезёнки использовали электрокоагуляцию. Традиционная спленэктомия выполнена 80 пациентам. ЛСЭ выполнена 17 пациентам, при этом оперативном вмешательстве использовали только ультразвуковой скальпель УЗС.

Во время операции применялись электрохирургический аппарат ЭХВА-350М/120Б «Надія-2», Украина; ультразвуковая хирургическая установка «Harmonic scalpel Ultracision», Ethicon Endo Surgery, США. Для обработки сосудистой ножки использовали прошивающий аппарат EndoGIA-30 (AutoSuture).
Для усовершенствования известного способа ЛСЭ, измененили тактику доступа, при котором, до введения троакаров в брюшную полость, в левом подреберье выполняли разрез 4–5 см с сохранением целостности брюшины, что создавало условия для мобилизации селезёнки при 
герметичной брюшной полости. При возникновении кровотечения 
предлагаемая тактика давала возможность немедленной конверсии для остановки кровотечения только рассекая брюшину не тратя времени на лапаротомию. 
Результаты и обсуждение. Сравнивая длительность оперативных вмешательств при выполнении спленэктомии, было выявлено уменьшение затрат времени на 30-40 мин. в группе больных, где применялся УЗС. 
Было отмечено уменьшение интраоперационной кровопотери в группе больных, где применялся УЗС на 100–120 мл и уменьшение послеоперационных осложнений с 8,8% до 2,5%. 
Выводы. Применение ультразвуковой диссекции и коагуляции облегчает мобилизацию селезёнки у гематологических больных и обеспечивает более лёгкое течение послеоперационного периода, что позволяет улучшить результаты лечения и реабилитационные показатели. Сочетанное использование ультразвукового скальпеля в качестве интраоперационного диссектора и современных прошивающих аппаратов у гематологических больных позволило уменьшить количество интраоперационной кровопотери, снизить послеоперационные осложнения с 8,8% до 2,5% и уменьшить сроки реабилитационного периода. 
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В соотвествии с государственной политикой в области здравоохранения Республиканский научно-практический центр трансфузиологии и медицинских биотехнологий был создан на базе НИИ гематологии и переливания крови и Республиканской станции переливания крови для эффективного внедрения научных достижений в практику службы крови и клинической медицины. С 2012 года, согласно требованиям ВОЗ в области трансфузионной медицины, научная и практическая деятельность центра была разграничена с гематологической клиникой, причем научные исследования были сфокусированы на проблемах производственной и клинической трансфузиологии. Научные горизонты центра расширяются за счет нового направления исследований – медицинских биотехнологий, что нашло отражение в названии учреждения.

Белорусская трансфузиология как отрасль здравоохранения руковод​ствуется требованиями ВОЗ, направленными на полное самообеспечение страны компонентами крови. На протяжении последних лет поддерживается европейский стандарт числа кроводач на 1000 жителей (39-40 донаций), более 50% плазмы и концентрата тромбоцитов заготавливаются методом афереза, внедрена технология лейкодеплеции компонентов крови, расширяются рамки использования технологии патогенредукции для обеспечения безопасности продуктов крови. В соотвествии с требованиями стандартов качества обследование донорской крови на маркеры возбудителей инфекций проводится методами ИФА и ПЦР, все дозы плазмы проходят карантинизацию.

В результате реструктуризации службы крови и технологического 
переоснащения станций переливания крови ежегодно увеличиваются 
объемы заготовки компонентов крови и, в частности, плазмы, что создает предпосылки для организации полномасштабного производства лекарственных средств из донорской плазмы. С учетом рекомендаций ВОЗ и Директората по качеству лекарственных средств и здравоохранения Совета Европы разработаны стандарты спецификаций плазмы для клинического применения и плазмы для фракционирования. Проводятся исследования по получению различных видов гипериммунной плазмы, разработаны методы увеличения заготовки аферезной плазмы специального назначения для производства гипериммунных иммуноглобулинов, линейка которых будет расширена в дополнение к выпускаемым антистафилокковому иммуноглобулину и иммуноглобулину антирезус. В настоящее время организации службы крови в достаточном объеме производят альбумин, криопреципитат лиофилизированный, тромбин, фибриновый клей. Для включения в номенклатуру лекарственных средств концентратов факторов свертывания разрабатываются технологии вирусинактивации плазмы на этапах ее фракционирования.

Белорусская трансфузионная медицина вносит существенный вклад в развитие отечественной трансплантологии и онкогематологии, обеспечивая пациентов не только современными трансфузионными средами, но и представляет для аутотрансплантации гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) из периферической крови, а также трансплантаты на основе мезенхимальных стволовых клеток (МСК) костного мозга человека, лизаты тромбоцитов, широко используемые в медицинской практике с доказанным клиническим эффектом.

Сотрудничество трансфузиологии и онкогематологии базируется на совместных разработках методологии обследования детей с гематологическими, генетическими и онкологическими заболеваниями на этапе трансплантации ГСК для ранней диагностики острой реакции трансплантат против хозяина, а также внедрении высокоэффективной технологии прогнозирования адекватности дифференцированной и комбинированной терапии при лимфопролиферативных заболеваниях (с помощью диагностической тест-системы МТТ-ЛЕК-ответ). Для контроля безопасности применения непрямых антикоагулянтов разработаны диагностические реагенты «Диапластин», «Диапластин жидкий» с международным индексом чувствительности 1,1–1,2. 

Трансфузиологическая служба вносит огромный вклад в формирование единой республиканской базы данных типированых доноров костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток для проведения их аллогенной трансплантации. С этой целью осуществляется обследование донорской крови методами серологического анализа и ДНК-типирования.

Для достижения стратегической цели – обеспечения лечебных учреждений в объемах, адекватных потребностям здравоохранения, эффективными и безопасными продуктами крови, трансфузиологическая служба решает следующие задачи:

- разработка и постоянное обновление законодательной, нормативной базы производственной и клинической трансфузиологии, что связано с дальнейшим совершенствованием качества и безопасности продуктов донорской крови;
- расширение номенклатуры лекарственных средств из плазмы крови и изделий медицинского назначения (диагностические наборы, реагенты) для удовлетворения потребностей практического здравоохранения, включая экспортную составляющую производственной деятельности службы крови;

- разработка и мониторинг обновления информационных технологий, объединение их в единую государственную систему учета и контроля качества трансфузиологического обеспечения организаций здравоохранения;

- планирование и осуществление научных разработок, направленных на повышение качества и безопасности трансфузиологической помощи населению страны.

УДК 611.728

МЕТОДИ ЗБЕРІГАННЯ АВТОЛОГІЧНОЇ КРОВІ ПРИ РЕКОНСТРУКТИВНИХ ХІРУРГІЧНИХ ВТРУЧАННЯХ

А.М. Циба, А.І. Ковальчук

ДУ» Інститут травматології та ортопедії НАМН України», Київ

Роль операцій ендопротезування у відновленні безболісної функції великих суглобів загальновідома та не потребує підтвердження. Щороку кількість проведених операцій зростає у всьому світі. Вдосконалюються технології хірургічних втручань, зростає майстерність хірургів, розширюються покази до операцій. 
Незважаючи на постійне вдосконалення хірургічної техніки, зменшення тривалості хірургічного втручання, проблема операційної крововтрати та адекватного її поповненн на сьогоднішній день є актуальною. За даними різних авторів тотальне ендопротезування великих суглобів супроводжується крововтратою від 700 до 2000 мл, що складає від 15 до 60% об'єму циркулюючої крові. Це зумовлено високою травматичністю хірургічного втручання (розтин великих м’язів, резекція патологічно зміненої головки стегнової кістки, обробка вертлюгової западини та кісково-мозкового каналу стегнової кістки). Крововтрата продовжується і в післяопераційному періоді та досить часто перевищує операційну крововтрату. На фоні післяопераційної анемії погіршується стан хворих, спостерігається загострення хронічних супутніх захворювань, з’являються застійні явища в легенях, набряки, пролежини, що призводить до збільшення тривалості післяопераційного та реабілітаційного періодів. Тому адекватне поповнення операційної крововтрати – одна з найбільш актуальних проблем сучасної реконструктивної ортопедії.

Нами переглянуто анестезіологічну тактику операцій тотального ендопротезування кульшового та колінного суглобів з позиції максимального обмеження крововтрати та уникнення гемотрансфузій. Існує багато методик збереження крові, які широко використовуються у кардіо-, нейро-, онкохірургії але рідко при операціях ендопротезування великих суглобів через особливості хірургічних втручань. На основі багаторічного досвіду ендопротезування великих суглобів нами розроблено методику збереження крові, яка проста та ефективна при операціях.
Мета: розробити та впровадити комплексну методику збереження крові з використанням методів гемодилюції, автогемотрансфузії та реінфузії дренажної автокрові, що зменшить необхідність у трансфузії компонентів донорської крові при операціях ендопротезування кульшового та колінного суглобів.

Матеріали і методи. В основу роботи покладено аналіз анестезіологічного забезпечення та перебіг післяопераційного періоду в 138 хворих, яким виконано тотальне ендопротезування кульшового суглобу у клініках ІТО НАМН України. Всі хворі мали супутню патологію серцево-судинної системи. У 12 хворих встановлено анемію.
Хірургічне втручання проводили в умовах субдуральної анестезії розчином бупівакаїну 0,5% – 3,0 мл.
Усім хворим у післяопераційному періоді проводили реінфузію дренажної крові з використанням фільтра для реінфузії « Lipi Guard SB» фірми «PALL» за розробленою нами методикою. В асептичних умовах до дренажних трубок під'єднували ємність з стабілізатором (3,8% цитрат натрію). Після заповнення дренажною кров'ю, ємність від'єднували з наступним під'єднанням до фільтра. Фільтр для реінфузії спочатку заповнювали фізіологічним розчином, після чого під’єднували до пляшки та проводили реінфузію. Збирання дренажної автокрові та реінфузію проводили протягом перших 6 годин після операції.
Перед операцією 59 хворим проводили нормоволемічну гемодилюцію. Ці хворі склали першу підгрупу. До другої підгрупи увійшло 79 хворих, котрим до початку анестезії проводилась гіперволемічна гемодилюція. Нормоволемічну гемодилюцію проводили у передопераційній або безпосередньо на операційному столі до початку анестезії: після катетеризації центральної або перифиричної вени проводилось резервування автокрові хворого у ємність з цитратом натрію в об'ємі 10–15% розрахованого об'єму циркулюючої крові з одночасним 200% поповненням ОЦК фізіологічним розчином та поверненням резервованої автокрові після хірургічного втручання. У другій підгрупі до початку анестезії проводили гіперволемічну гемодилюцію фізіологічним розчином у об’ємі 10–12 мл/кг маси. Далі виконувалась анестезія та проводилось хірургічне втручання.
Досліджували об'єм крововтрати протягом операції та у післяопераційному періоді, показники перифиричної крові, коагулограми, азот ви​дільної функції нирок, загальний білок, об'єм діурезу. Реєстрували об'єм зібраної та повернутої автокрові, визначали в ній вміст гемоглобіну, еритроцитів, ступінь гемолізу.
Проведена робота з архівним матеріалом Ці хворі склали контрольну групу. До неї ввійшло 64 жінки та 59 чоловіків, котрих було прооперовано в умовах субдуральної анестезії з використанням розчину бупівакаїну 0,5% – 3,0 мл. Інфузійна терапія включала фізіологічний розчин, розчин Рінгера, 5% розчин глюкози. Трансфузію донорських еритроцитів проводили лише при зниженні рівня гемоглобіну менше 70-75 г/л та, або гематокритного числа менше 25%. Для усунення дефіциту факторів зсідання крові при крововтраті більше 30–50% ОЦК вводили свіжезаморожену плазму.
В основній та контрольній групах порівнювали показники гемодинаміки, темп діурезу, об'єм крововтрати, частоту ускладнень, тривалість післяопераційного періоду, ступінь активності хворих, клініко-лабора​торні показники .
Результати та обговорення. Загальна операційна крововтрата протягом хірургічного втручання та першої післяопераційної доби в основній та контрольній групах була приблизно однакова. В основній групі загальна крововтрата в середньому склала 675 мл, з них операційна крововтрата склало 229,7 мл (34%), а протягом першої післяопераційної доби було втрачено 441,2 мл (66%). У контрольній групі загальна крововтрата склала у середньому 701,5 мл, операційна крововтрата 225,8 мл (32%), а післяопераційна 441,2 мл (63%). Наприкінці першої післяопераційної доби об’єм крововтрати у хворих контрольної групи становив 20% та більше, що потребувало гемотрансфузій.
У основній групі протягом перших шести годин після операції було реінфузовано від 200 до 800 мл. дренажної крові у середньому 295,2 мл., що суттєво обмежило загальну крововтрату. Крововтрата наприкінці першої післяопераційної доби у середньому складала не більше 380 мл, що становило від 5 до 10% ОЦК та не потребувало гемотрансфузій. Реакцій та ускладнень під час та після автогемотрансфузій у хворих не було.

Висновки. Аналіз перебігу операцій тотального ендопротезування кульшового та колінного суглобів та раннього післяопераційного періоду показав, що необхідність у гемотрансфузіях на етапах ендопротезування великих суглобів виникає у 30–40% хворих. 63-66% крововтрати припадає на післяопераційний період. Проведення реінфузії дренажної автокрові суттєво зменшує післяопераційну крововтрату та дає змогу уникнути алогемотрансфузії. На основі дослідження гемодинаміки, показників перифиричної крові обгрунтовано комплексний підхід до збереження авто​крові, що дозволить оптимізувати інфузійно-трансфузійну тактику анестезіологічного забезпечення ендопротезування великих суглобів. Комплексна методика збереження автокрові із застосуванням методів гемодилюції, автогемотрансфузії та реінфузії дренажної автокрові зменшує фактичну крововтрату, обмежує потребу у проведенні алогенної гемотрансфузії та є засобом профілактики розладів гемодинаміки та післятрансфузійних ускладнень у реконструктивній ортопедії.
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ЛІКУВАННЯ МНОЖИННОЇ МІЄЛОМИ БОРТЕЗОМІБОМ: ДОСВІД ОДНОГО ЦЕНТРУ

О.М. Цяпка, О.В. Лещук, А.С. Лук’янова, 
Л.М. Лукавецький, З.В. Масляк

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Вступ. Множинна мієлома (ММ) залишається невиліковною хворобою, хоча застосування новітніх технологій та підходів до терапії значно продовжило загальне виживання хворих на цю недугу. Дослідження патогенезу множинної мієломи і ролі в ньому убіквітін-протеосомного шляху розвитку патологічного процесу дозволило відкрити нову сторінку в лікуванні ММ, а саме застосування бортезомібу – таргетного блокатора протеосоми 26S. Препарат зареєстрований в Україні близько 10 років, однак систематизованих підсумків результатів його клінічного використання мало. 
Мета: з’ясувати ефективність інгібітора протесом бортезомібу в різних лініях терапії ММ та встановити предиктори оптимальної відповіді на препарат. 
Матеріали і методи. Інгібітор протесом бортезоміб застосовано у 44 хворих на ММ, з яких у 20 діагноз встановлено вперше, а 24 попередньо отримали від 1 до 3 режимів лікування. Розподіл пацієнтів за статтю був однаковий – 22 жінки і 22 чоловіків, вік хворих становив від 43 до 65 років. Медіана тривалості попереднього лікування у 24 хворих склала 23 місяці, з них у 2-пацієнтів була проведена авто-трансплантація стовбурових гемопоетичних клітин (ТСГК) з наступним розвитком раннього та пізнього рецидиву ММ. З діагностичною метою, а також для оцінки відповіді на лікування проводилось цитологічне (при необхідності гістологічне) дослідження кісткового мозку, біохімічний аналіз крові та сечі, рентгенологічне обстеження, цитогенетичний аналіз субстратних клітин.
Результати
та обговорення. За міжнародною системою ISS у переважної більшості (44%) встановлено 1 ст., у 20% – 2 ст. і у 36% – 3 ст хвороби. У частини хворих було проведено дослідження каріотипу, при цьому у більшості він був нормальним, а у третини – виявлено зміни. Хромосомні аберації були наступними: del13q, RB1, t(4;14); del(13)(q14), del(13)(q34), t(14;16); del(13) )(q34) – 2 випадки; t(11;14), add(16q), –X; t(11;14)(q13;q32), del 17p 13; t(11;14)(q13;q32),-13,-15+mar; del 17p 13. Примітно, що вік цих хворих був значно нижчим порівняно з усією групою – медіана становила 47 років. 

У всіх хворих використовували бортезоміб в комбінованих режимах, найчастіше – за схемами VCD (23 випадки), рідше – за схемами VD (6), PAD (6), Vd – (4), VMP – (3), а також VTD і VBD по одному випадку. У 7 хворих після хіміотерапії з метою консолідації була проведена авто- ТСГК. В процесі застосування бортезоміб – вмісних режимів значної гематологічної токсичності не спостерігали, а рівень гемоглобіну та еритроцитів навіть зростав після терапії як у первинних, так і у попередньо лікованих пацієнтів. 

Оцінку відповіді на лікування проводили відповідно до критеріїв EBMT та IMWG. У всіх первинних хворих було досягнуто відповідь на лікування, при цьому у 7 з них встановлено повну відповідь (CR), у 10 – дуже добру часткову (VGPR) і у 3 – часткову відповідь на лікування (PR). Серед попередньо лікованих хворих повна відповідь на лікування (CR) також була досягнута у 7 хворих, дуже добра часткова відповідь (VGPR) – у 2 хворих, часткова відповідь (PR) – у 10 хворих, мінімальна відповідь на лікування (MR) – у 2 випадках. У 4 хворих відповідь не досягнуто: у 2 була лише стабілізація хвороби (SD) і 2 пацієнти прогресували (PD), незважаючи на проводиме лікування. Таким чином, частота CR+VGPR, які більшість авторів вважають передумовою тривалого виживання пацієнтів, була вищою у первинних хворих порівняно з пацієнтами, які попередньо отримували різні режими лікування: 85% проти 37,5%. Окрім того, у другій групі майже 17% хворих не відповіли на лікування бортезомібом, а отже терапевтичні можливості у них були вичерпані. Час до прогресії хвороби в обидвох групах пацієнтів також відрізнявся: у першій медіану не досягнуто, а у другій групі половина хворих втратила відповідь через 14-16 місяців з часу припинення лікування.

Висновки. Бортезоміб показав виражену ефективність як у вперше діагностованих, так і у хворих, що отримували попереднє лікування. Разом з тим, вдвічі вища частота досягнення CR та VGPR у первинних пацієнтів свідчить на користь застосування препарату в першій лінії терапії. Особливо це має значення для хворих з несприятливим каріотипом та осіб, які кваліфікуються для проведення авто-ТСГК. Зважаючи на те, що в Україні доступ до бортезомібу все ще обмежений, доцільно впровадити алгоритм обстеження при ММ, який дозволяє виділяти пацієнтів з найбільшою потенційною користю від застосування цього високоефективного таргетного препарату. 
УДК 616.411-001-053.2-085

Консервативне лікування хворих 
із травмою селезінки

С.М. Чуклін 

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Вступ. Селезінка є одним з найчастіше пошкоджуваних органів при тупій травмі живота. У теперішній час консервативне лікування є стандартом лікування у гемодинамічно стабільних пацієнтів, з відсотком успіху до 90%. Проте, ряд питань, що стосуються ведення пацієнтів з тупою травмою селезінки є невирішеним. Загальноприйняті рекомендації, які описують оптимальну стратегію подальших дій у хворих із тупою травмою селезінки, також відсутні.

Метою даного систематичного огляду було оцінити опубліковані фактичні дані про консервативне лікування хворих із травмою селезінки.

Матеріали і методи. Проведений аналіз публікацій за останні 10 років через пошукову систему Pubmed. Враховувались тільки роботи, де кількість хворих із травмою селезінки перевищувала 10.

Результати та обговорення. На підставі доказовості обґрунтовані наступні тактичні рекомендації при травмі селезінки:

Рівень 1

Пацієнти з дифузним перитонітом або нестабільною гемодинамікою після тупої травми живота повинні ургентно оперуватися.

Рівень 2

· Рутинна лапаротомія не показана у гемодинамічно стабільних хворих з ізольованою травмою селезінки без перитоніту.

· Тяжкість травми селезінки (за даними КТ або ступенем гемоперитонеуму), неврологічний статус, вік >55 років та/або наявність супутніх травм не є протипоказаннями до застосування консервативного лікування в гемодинамічно стабільних пацієнтів.

· У гемодинамічно стабільних хворих із тупою травмою живота без перитоніту повинна бути виконана КТ черевної порожинини з внутрішньовенним контрастуванням, щоб визначити і оцінити тяжкість травми селезінки.

· Доцільність виконання ангіографії слід розглядати при травмі селезінки IV–V ступеня, накопиченні контрасту, помірному гемоперитонеумі або ознаках триваючої кровотечі із селезінки. Консервативне лікування пошкодження селезінки слід розглядати тільки при постійному моніто​рингу, послідовній клінічній оцінці і можливості термінової лапаротомії.

Рівень 3

· Після тупої травми селезінки, клінічні фактори, такі як постійна системна запальна відповідь, збільшення або постійний біль в животі, або нез’ясовне падіння гемоглобіну повинні визначати частоту і необхідність подальшої візуалізації для пацієнта з тупою травмою селезінки.

· Накопичення контрасту на КТ само по собі не є абсолютним показанням до операції або ангіографічного втручання. Такі чинники, як вік пацієнта, ступінь травми і наявність гіпотензії, необхідно враховувати в клінічній картині у таких хворих.

· Ангіографія може бути використана або як доповнення до консервативного лікування пацієнтів з високим ризиком кровотечі, або як інструмент дослідження для виявлення судинних аномалій, зокрема псевдоаневризми, які становлять небезпеку для відтермінованих кровотеч.

· Фармакологічна профілактика венозної тромбоемболії може бути використана у хворих із ізольованою тупої травмою селезінки при консервативному лікуванні, хоча оптимальні терміни безпечного початку не визначені.

Висновки. Консервативне лікування хворих із I–II ступенем ушкодження селезінки є стандартом. Його переваги при важких травмах все ще дискутуються.

УДК 616.411-089
патогенетичні принципи лікування і профілактики післяспленектомічних ускладнень

С.М. Чуклін 

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Вступ. Актуальність вивчення наслідків спленектомії при травматичному пошкодженні органа, кістах, пухлинах і цирозі печінки пов’язана з широкою розповсюдженістю даної операції, високою частотою ускладнень і ризиком хірургічного втручання. Сучасними дослідженнями чітко доведено розвиток постспленектомічного синдрому, миттєвого сепсису, автоімунних захворювань, тромбогеморагічних ускладнень. Частота ускладнень після спленектомії сягає 38%, а летальність до 10-15%. 

Мета: визначити характер ускладнень після операцій на селезінці, їх патогенетичні особливості і шляхи профілактики.

Матеріали і методи. Хірургічні втручання на селезінці з приводу її травми були проведені у 201 пацієнта. У 131 хворого виконано спленектомію, у 20 – спленектомію з автотрансплантацією тканини селезінки, і у 50 – органозберігаючі операції. Проводилось комплексне визначення імунного статусу організму, гормонів і ейкозаноїдів. 
Результати та обговорення. Після видалення селезінки в ранні і пізні терміни діагностували: гнійно-запальні процеси, постспленектомічний синдром, сепсис, автоімунні захворювання (зокрема, гепатит), синдром дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові, ішемічну хворобу серця, тромбози артерій, целіакію, IgA-нефропатію.
Це було пов’язано з наступними змінами: відсутність механічного фільтра, зменшення IgM, фагоцитарної активності нейтрофілів, пропердину, підвищення IgA, дефіцит тафтсину, зниження Т-хелперів, зменшення співвідношення ПГІ2/ТхА2, збільшення концентрацій β-тромбоглобуліну, фібринопептиду А, інтерлейкіну 1. 
Профілактика ускладнень спленектомії включала органозберігальну хірургію, раціональну консервативну терапію у ранньому післяопераційному періоді, вакцинацію, антибіотикопрофілактику, навчання пацієнтів. Автотрансплантація тканини селезінки дозволяла в певній мірі активізувати компенсаторні захисні можливості організму, проте посилювала гемокоагуляційні розлади. 
З метою збереження селезінки виконувалися різноманітні відкриті і 
відеоскопічні операційні втручання, мініінвазійні ендоваскулярні маніпуляції.

Вакцинація проводилася за показаннями в до- і післяопераційний період. У ранні терміни після операції використовували гормони тимусу, цефалоспорини, пентоксифілін, інгібітори циклооксигенази.

Обов’язковим вважали повідомити пацієнтів про ризик ускладнень і поведінку при лихоманці, необхідність диспансерного спостереження.

Висновки. Тридцятирічний досвід спостереження за хворими, які перенесли спленектомію, дозволив опрацювати терапевтичні і хірургічні підходи до лікування і профілактики постспленектомічних ускладнень з урахуванням імунологічних, гемостазіологічних і гормональних порушень. Наведені стандарти дозволяють значно зменшити ризик ускладнень після видалення селезінки і покращити якість життя таких пацієнтів.

УДК 616.411-005.3

Сучасні уявлення 
про структуру і функції селезінки

С.М. Чуклін 

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Вступ. Від 1952 року, коли King і Schumacker повідомили про нездоланну інфекцію після спленектомії, спостерігається зростаюче визнання важливості селезінки в організмі людини. Анатомічна архітектура селезінки надзвичайно складна і мало що ще відомо про конкретні процеси, які проходять при її диференціації. Мезенхімальні, гемопоетичні і ендотеліальні клітини взаємодіють один з одним завдяки комплексу ще невідкритих сигналів, що ведуть до розвитку складної мікроархітектури. В останні роки, після проведення поглибленого дослідження організації та структури селезінки, функції клітин, секреції і іннервації, були накопичені нові дані про функції селезінки. 

Мета: узагальнити сучасні дані про структуру селезінки і її фізіологічні функції.

Матеріали і методи. Використаний багаторічний власний матеріал з дослідження імунногормональних наслідків спленектомії і сучасні літературні відомості (база даних Pubmed).

Результати та обговорення. Селезінка складається з червоної та білої пульпи і маргінальної зони. Основними функціями селезінки є:

Червона пульпа
· екстрамедулярний гемопоез при необхідності;

· кров’яний фільтр від чужеродного матеріалу і пошкоджених і старіючих клітин крові;

· майданчик для зберігання заліза, еритроцитів, тромбоцитів і плазмобластів; 

· швидке вивільнення антиген-специфічних антитіл в циркуляцію, які продукуються плазматичними клітинами червоної пульпи;

· захист від бактерій з використанням метаболізму заліза його макрофагами.

Біла пульпа

Т-клітинні зони (периартеріальні лімфатичні оболонки) і В-клітинні зони (фолікули)

· місце зберігання В-і Т-лімфоцитів;

· розвиток В- і Т-лімфоцитів при антигенній стимуляції;

· вивільнення імуноглобулінів при антигенній стимуляції B-лімфо​цитів;

· продукція імунних медіаторів, що беруть участь в кліренсі бактерій, таких як комплемент, опсоніни, пропердин і тафтсин.

Маргінальна зона

· фагоцитоз циркулюючих мікроорганізмів і імунних комплексів макрофагами маргінальної зони;

· розвиток В-лімфоцитів маргінальної зони на T1-2 антигенний виклик;

· транспортування В- і Т-лімфоцитів;

· вивільнення імуноглобулінів при антигенній стимуляції B-лімфо​цитів селезінки. 

Селезінка є важливим центром регуляції імунно-обмінно-ендокринної ланки організму. Останні дослідження також довели, що існує ймовірний зв’язок між лімфоїдною тканиною кишок та селезінкою. Селезінка приймає участь в патогенезі запальних захворювань товстої кишки, неалкогольної жирової хвороби печінки, ожиріння. Вона відіграє складну роль у пухлинному імунітеті, який змінюється в різні періоди раку. 
У селезінці були знайдені стовбурові клітини з кількома властивостями диференціації: гематологічною, остеогенною і підшлункової залози.
Висновки. Селезінка має вирішальне значення в регуляції імунної відповіді, а також бере участь у багатьох фізіологічних процесах. Подальші дослідження будуть сприяти визначенню ролі цього органа при різноманітних захворюваннях.
УДК 616.155.392.2-092-074

Прогностичний індекс 
при лімфомі з малих лімфоцитів (SLL)

О.О. Шалай, В.А. Барілка, В.Є. Логінський 

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Вступ. Клінічні прояви, перебіг, відповідь на лікування і прогноз SLL в окремих хворих значно відрізняються. Парадокс у лiкуваннi SLL полягає в тому, що незважаючи на добру вiдповiдь на традиційну хіміотерапiю, хворі нерідко помирають ранiше, нiж успішно ліковані хворi з агресивнiшими лiмфомами на аналогічних стадіях захворювання. У зв’язку з тим у літературі останнього часу широко обговорюються прогностичні фактори цієї хвороби. Отримані результати знаходять своє відображення, насамперед, у міжнародних прогностичних індексах.
Тому метою даної роботи було визначити прогностичні групи, проаналізувати безпосередні результати лікування SLL та оцінити зв'язок між групою ризику та ефектом від лікування.
Матеріали і методи Діагноз SLL встановлено відповідно до класифікації ВООЗ у 54 хворих віком від 26 до 85 років (медіана – 67 років), 20 жінок та 34 чоловіки на основі результатів повного клінічного обстеження, цитоморфологічних та імунофенотипових досліджень. 
Результати та обговорення. Відповідно до міжнародного прогностичного індексу (IPI) визначено групи низького, низького/проміжного, проміжного/високого та високого ризику. У групу низького ризику з добрим прогнозом віднесено 29,6% пацієнтів з SLL. У групу низького/проміжного ризику увійшли 24,1% хворих. Високий відсоток пацієнтів проміжного/високого ризику – 42,6%. До групи високого ризику увійшло тільки 3,7% випадки SLL. Серед обстеженої групи хворих 46,3% пацієнтів ще не отримували специфічного лікування, решту 53,7% пацієнтів поступили повторно для цитостатичного лікування. Цитостатичне лікування було призначено 94,4% пацієнту, 5,6% хворих не отримували поліхіміотерапії (ПХТ) з різних причин. Залежно від стадії лімфоми та IPI хворим було призначено такі схеми ПХТ: СОР, СНОР, R-CНOP, ВАСОР, FC, DEXABeam. Після проведеного курсу лікування більше ніж половину хворих – 56,8% було виписано із стаціонару з добрим клінічним ефектом. Натомість тільки у третини пацієнтів – 35,3% спостерігали незначне покращення загального стану та часткову ліквідацію симптомів хвороби. Проведене лікування не дало ефекту в 2,0% випадків, а погіршення стану спостерігали у 5,9% хворих. У групі низького ризику у 75% пацієнтів спостерігали добрий клінічний ефект після лікування, а у 25% незначне покращення. У групі низького/проміжного ризику добрий клінічний ефект відмічено у 76,9% пацієнтів, незначне покращення – 15,4%, у 7,7% хворих лікування не проводилось. Після лікування хворих групи проміжного/високого ризику у 30,4% пацієнтів спостерігали добрий ефект, у 47,8% – незначне покращення, у 13,1% – погіршення стану, не проводили лікування у 8,7% хворих. У однієї половини пацієнтів групи високого ризику спостерігали незначне покращення у іншої – відсутність ефекту лікування. Хворі на SLL переважно потребують цитостатичного лікування, серед них, на відміну від ХЛЛ, немає осіб, у яких може бути застосована тактика «waiting&watching». Невідомо, чи це залежить від переважання пізніх стадій хвороби на час діагностики чи від біологічних властивостей пухлинного процесу, оскільки серед хворих переважали особи з проміжним/високим ступенями ризику за IPI. Безпосередній ефект лікування у вигляді часткової ремісії досягнуто тільки у 57% хворих.

Висновки. Встановлено, що при SLL, відповідно до показників міжнародного прогностичного індексу, переважають хворі з проміжним/високим ризиком. Проаналізовано безпосередні результати лікування: добрий клінічний ефект спостерігали у 56,8% пацієнтів. Встановлено зв'язок між групою ризику та безпосереднім ефектом від лікування. Найвищі відсотки доброго клінічного ефекту після лікування спостерігали у групах низького та низького/проміжного ризику –до 77% випадків SLL.

УДК 577.15+612.115.35

ЗАСТОСУВАННЯ МЕТОДУ 
ГЕПАРИН-АФІННОЇ ХРОМАТОГРАФІЇ 
НА КРЕМНЕЗЕМНИХ СОРБЕНТАХ ДЛЯ ОЧИЩЕННЯ ФАКТОРА VIII

Н.О. Шурко 

ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

Вступ. Афінна хроматографія базується на винятковій властивості біологічно активних речовин зв’язувати специфічно та зворотньо інші речовини. При цьому використовують специфічні біологічні взаємодії, які можуть існувати між антигеном і антитілом, ферментом і субстратом або кофактором, рецептором і лігандом. Афінна хроматографія стала ефективним інструментом для очищення біофармацевтичних препаратів, отриманих з плазми крові людини.

Застосування афінних лігандів змінювалося, починаючи від ферментативних субстратів, коферментів, гормонів, лектинів, кофакторів, антитіл, нуклеїнових кислот, ефекторів і інгібіторів до різноманітних пептидів, поліпептидів, пептидних фрагментів, а також інших синтетичних структур з біоімітуючими властивостями. Матрицею для іммобілізованого лі​ганду може використовуватися агароза, целюлоза, декстран, діоксид кремнію, а останнім часом, синтетичні матеріали, такі як метакрилатні основи.
Застосування гепарину в якості ліганду для виділення та очищення низки білків, зокрема фактора VIII, відоме з літературних джерел. В основному, для цього використовували органічні матриці (агароза, целюлоза, сефароза та ін.). Використання неорганічних матриць для цього вивчено недостатньо. 
Мета: синтезувати гепарин-вмісні сорбенти на основі кремнеземної матриці Діасорб-амінопропіловий з розміром пор 750Å та дослідити можливість їх використання у технологічному процесі очищення фактора VIII згортання крові.
Матеріали і методи. Модельні експерименти проводили з використанням комерційного препарату фактора VIII згортання крові Immunate (з робочою питомою активністю фактора 16,36 МО/мг білка) та препарату Кріопреципітат (з робочою питомою активністю фактора 0,11 МО/мг білка). Визначення активності фактора VIII проводили уніфікованим одностадійним коагулологічним методом. 
Біоспецифічні кремнеземні сорбенти гепарин-Е-діасорб (активацію кремнеземної матриці проводили епіхлоргідрином) та гепарин-G-силохром (у даному випадку в якості активатора амідних груп був використаний глютаровий альдегід) були синтезовані в нашій лабораторії. 

Дослідження зв'язування антигемофільного фактора проводили batсh-методом: до 2 мл кожного із сорбентів, врівноваженого 0,05М Tris-HCl буферним розчином з рН 7,4, додавали 2 мл досліджуваного зразка на цьому ж буфері. 
Результати та обговорення: гепарин – лінійний полісахарид з класу глюкозамінгліканів, що складається з великої кількості гексасахаридних ланцюгів з послідовним чергуванням залишків глюкозаміну та уронової кислоти. Високий вміст сульфатних та гідроксильних груп зумовлює негативний заряд молекули гепарину, завдяки чому він здатний активно утворювати комплекси з багатьма різними білками. Використання методу гепарин-афінної хроматографії відоме для отримання багатьох білків плазми крові. Тим не менш, у деяких випадках, селективність цього ліганду є недостатньою через спорідненість зв'язування до низки різних білків. Використання гепарин-лігандів може вимагати застосування додаткових стадій очищення (наприклад, барвник-афінної хроматографії) або розробки оптимальних умов елюції, щоб ізолювати білки-мішені, усуваючи білки-домішки. 

Як відомо, фактор VIII є глікопротеїном з молекулярною масою близько 330 кДа. Таким чином, використовуючи як матрицю Діасорб-амінопропіловий з розміром пор 750Å ми виключаємо можливість зв'язування фактора через невідповідність розміру пор розміру молекули досліджуваного фактора. При цьому, інші білки плазми крові (через те, що мають значно менший розмір молекули) легко адсорбуться на цьому хроматографічному сорбенті. Це досягається за рахунок біоспецифічної сорбції альбуміну та інших домішкових білків. Цей метод можна охарактеризувати як метод негативної афінної хроматографії фактора VIII. Він особливо зручний для швидкого видалення фрагментів деградації та білків, які присутні у великих кількостях (наприклад, альбумін сироватки крові людини).

В результаті досліджень виявили, що питома активність анти гемо​фільного фактора зросла приблизно в 5 разів: на гепарин-Е-діасорбі до 95,0 МО/мг білка та гепарин-G-діасорбі до 90,0 МО/мг білка для препарату Immunate та 1,02 МО/мг білка та 1,14 МО/мг білка для препарату Кріопреципітат, відповідно. 

Висновок. Метод негативної гепарин-афінної хроматографії на кремнеземних матрицях гепарин-Е-діасорб та гепарин-G-діасорб з розміром пор 750Å може бути використаний у процесі очищення антигемофільного препарату. 
УДК 615.38/.39:612.111:61

ЗАХОДИ ЩОДО ОПТИМІЗАЦІЇ СЛУЖБИ КРОВІ ХАРКІВСЬКОЇ ОБЛАСТІ

В.В. Яворський, О.І. Малигон, О.А. Богданчикова, В.І. Гончаренко 

КЗОЗ Харківський обласний центр служби крові

Вступ. На сьогодні стало зрозумілим, що вітчизняна служба крові вимагає негайного реформування, адже існуюча структура не забезпечує єдиного контролю, системного керівництво галуззю в регіонах, що унеможливлює управління запасами компонентів та препаратів донорської крові при необхідності їх розподілу. Недосконалою є система забезпечення кров’ю, її компонентами та препаратами закладів охорони здоров’я при виникненні надзвичайних станів. Нормативна база служби крові залишається на етапах розробки та адаптації до Європейських стандартів. Відсутність єдиного донорського реєстру в Україні та автоматизованої системи служби крові суттєво впливають на забезпечення інфекційної безпеки на рівні держави. Існуючі проблеми вимагають конкретних рішень та дій як на регіональному, так і на державному рівні. 

Мета. Оцінка перспектив впровадження заходів з реорганізації служби крові на рівні Харківської області, їх співставлення з результатами забезпечення закладів охорони здоров'я компонентами та препаратами донорської крові.

Матеріали і методи. Дані внутрішньої документації Харківського обласного центру служби крові (ХОЦСК), звітної форми 39-здоров, дані автоматизованої інформаційної системи служби крові, що дозволяє від​стежувати рух компонентів донорської крові від донора до реципієнта. 
Результати та обговорення. До 2003 року діяльність служби крові в Україні була спрямована на децентралізацію, що мала ряд суттєвих недоліків, подолання яких стало неможливим в існуючій системі охорони здоров’я. На виконання «Програми розвитку донорства крові та її компонентів» протягом 2004–2005 років у Харківській області проводилось опрацювання моделі організації служби крові, стратегічними напрямками якої були реорганізація служби і раціональне використання існуючих ресурсів області. Досягнення запропонованої моделі централізації та стандартизації передбачало: визначення кількості донацій крові і обсяги її заготівлі з розрахунку 10-12 мл на рік на одного жителя для кожного адміністративного району області та м. Харкова; визначення відповідальних фахівців за організацію донорства та якість надання трансфузійної допомоги; припинення заготівлі крові відділеннями трансфузіології у районах області із населенням 35,0 тис і менше, а здійснення заготівлі тільки виїзними бригадами ХОЦСК; визначення плану заготівлі крові у стаціонарних і виїзних умовах; затвердження днів заготівлі крові по відділенням і маршрут руху спеціалізовано автотранспорту по напрямкам області для щоденної доставки заготовленої консервованої крові в ХОЦСК; припинення обстеження крові в ЗОЗ – проведення всього комплексу лабораторного обстеження і тестування централізовано в лабораторіях ХОЦСК; припинення переробки крові у відділеннях трансфузіології – проведення виробництва компонентів централізовано в ХОЦСК; відкриття філіалів з комплексом функцій центру крові, крім тестування; впровадження щотижневого моніторингу заготівлі крові по районам і області в цілому.

В останні роки донорство в Україні переживає значний спад, що викликано несприятливою соціально-економічною та демографічної ситуаціями, ліквідацією планової системи організації донорства, незадовільним фінансуванням установ служби крові, тощо. Відмічається загальнодержавна тенденція до скорочення кількості донороспроможного населення. Впровадження керованого донорства дозволило створити інформативну базу з можливістю відстеження кількості донацій та характеристики донорської крові за системами АВ0 та Резус. Залучення сталої частки регулярних кадрових донорів 4500 осіб серед загального донорського руху збільшує інфекційну безпеку донорської крові, компонентів та препаратів, що з неї виготовляються. Впроваждення автоматизованої системи служби крові дозволяє налагодити відстеження руху компонентів від донора до реципієнта. Робота з донорами, постійний зв'язок з ними та їх відстеження за автоматизованою системою, дозволає в найбільш короткі терміни знаходити потрібного кандидата й отримувати необхідний компонент. 

Проводиться безперервна робота із забезпечення і вдосконалення якості компонентів та препаратів донорської крові. В ХОЦСК впроваджена Система управляння якістю, в рамках якої проводяться внутрішні аудити необхідні для проведення внутрішніх перевірок технологічних процесів, документації, обладнання, приміщень закладу з метою оцінки їх відповідності принципам забезпечення якості і визначення необхідності проведення корегуючих та попереджувальних заходів. Методика виконання процесів описана у відповідних СОП, Технологічних регламентах, Технічних умовах і Стандартах підприємства. ХОЦСК планує та забезпечує керовані умови для процесів виробництва, які включають: наявність нормативної документації (технологічні регламенти, специфікації, СОП, досьє); створення відповідних виробничих умов при виконанні конкретних видів робіт; обґрунтування використання необхідного обладнання для процесів; використання контрольно- вимірювальних приладів; використання моніторингу для процесів виробництва; обґрунтування дій при випуску компонентів крові з карантину, ефективну взаємодія з ЗОЗ.

Сучасна трансфузіологія набуває новітнього етапу розвитку, який спрямований на визначення потреб населення у компонентах крові, економічнообґрунтоване створення їх запасів та взаємного коригування цих питань. Кінцевою метою такого етапу є максимальне зниження утилізації компонентів крові за строками зберігання. В цьому аспекті питання реорганізації служби крові України набуває новітнього значення. Впровадження відповідних заходів дозволило спрямувати роботу ХОЦСК до сучасних вимог та єдиних світових стандартів, за приписом яких працюють більшість розвинених країн світу. Кероване донорство надало можливість вчасно задовольняти потреби ЗОЗ у трансфузійних середовищах, планувати адекватний до ситуації запас компонентів крові та зменшити кількость утилізованих компонентів за терміном придатності. Це відповідає одному з сучасних пріорітетів – оптимізація «затрат/ефективності» галузі та їх кореляція з клінічними і виробничими потребами. 

Висновки. Централізація, стандартизація процесів виготовлення, тестування компонентів та препаратів донорської крові, політика керованного донорства, управління запасами компонентів донорської крові, автоматизація їх руху від донора до реципієнта, заходи системи якості повністю виправдали себе у непередбачуваних та незапланованих ситуаціях, що виникали у ЗОЗ протягом 2014 р. Опрацьована модель на прикладі ХОЦСК забезпечила системний контроль та керівництво службою крові в районах області та м. Харкова, надала можливість впровадження управління запасами компонентів та препаратів донорської крові та виправдала себе у надзвичайних ситуаціях, що нерідко виникали протягом останнього року. Потреби ЗОЗ у трансфузійних середовищах були стовідсотково задоволенні, в жодному випадку не виникало дефіциту ні за видом компоненту, ні за групами крові за системами АВ0 та Резус.
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Рис. 1. Інтегральна оцінка ефективності лікування �після завершення ПХТ у хворих І та ІІ груп.
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