РОЗДІЛ 13

АНГІОПАТІЇ ( ВАЗОПАТІЇ)

План розділу

1. Хвороба Рендю-Ослера (спадкова геморагічна телеангіектазія)

1.1 Клінічні прояви спадкової геморагічної телеангіектазії


1.2 Лабораторна діагностика спадкової геморагічної телеангіектазії

1.3 Принципи лікування спадкової геморагічної телеангіектазії
2. Геморагічний васкуліт (хвороба Шенлейн - Геноха)


2.1 Клінічні прояви хвороби Шенлейна – Геноха
    
2.2 Лабораторна діагностика геморагічного васкуліту

2.3 Принципи лікування геморагічного васкуліту

    
 Геморагічний синдром  при ангіопатіях розвиваються внаслідок вродженої патології судинної стінки (спадкова телеангіектазія – синдром Рендю-Озлера), імуноалергічного  або ж  інфекційно-токсичного ураження судинної стінки (геморагічний васкуліт – хвороба Шенлейна-Геноха).


1. Хвороба Рендю-Ослера (спадкова геморагічна телеангіектазія)


Етіопатогенез. Захворювання успадковується за аутосомно-домінантним типом, характеризується множинними телеангіектазіями шкіри і слизових, геморагічним синдромом різної  локалізації. Спостерігається з частотою 1 випадок на 50 тис. населення. 

     
На сьогодні встановлений генетичний дефект при цьому захворюванні. В ділянці 9-ї хромосоми ідентифікований ген ендогліну. Ендоглін є інтегральним мембранним глікопротеїном, який експресований ендотеліальними клітинами артеріол, венул і капілярів; виконує роль зв’язку для цитокіна ТGF-( (трансформуючого фактору росту). Також знайдений ген в ділянці 12-ї хромосоми, який досі не ідентифікований, проте припускається, що він має відношення до інших рецепторів ТGF-(.


Механізм розвитку генетичних дефектів при хворобі Рендю-Ослера до кінця не з’ясовано. Домінує уявлення про природжену недостатність мезенхіми судин. Спостерігається  вогнищеве потоншання судинної стінки внаслідок недорозвинення  субепітеліального шару та незначному вмісту в ньому колагену. Дрібні артерії та капіляри в цих ділянках розширені, стінка судин складається лише із ендотелію, м’язовий шар зазнає дегенеративних змін, еластичні волокна повністю або частково відсутні. Кровоточивість обумовлена  надзвичайною вразливістю судинної стінки до поранень в місцях ангіектазій.

Спостерігається захворювання у осіб різного віку.

Згідно із МКХ 10 захворювання відноситься до групи інших уточнених геморагічних станів і має шифр 69.8.

1.1 Клінічні прояви спадкової геморагічної телеангіектазії

     
Клінічна картина захворювання залежить від  ступеня вираженності змін у судинах і поширеності ураження. Перші ознаки захворювання з’являються у дітей 6-10 років і з віком їх прояви посилюються.


Для анамнезу захворювання характерні часті носові кровотечі, які виникають спонтанно або ж після незначних механічних травм уже в дитячому  віці. Гострі респіраторні вірусні інфекції провокують або ж посилюють кровотечу. Іноді кровотеча має тривалий характер і потребує спеціалізованої допомоги (передня або задня тампонада носа). Проявами захворювання можуть бути іноді кровохаркання, шлунково-кишкова кровотеча.


На шкірі та слизових губ, носа,  язика, десен, внутрішній поверхні щок з’являються телеангіектазії. Іноді вони локалізуються на кінчиках пальців, шкірі волосяної частини голови. Неповноцінність судин внутрішніх органів призводить до виникнення артеріовенозних аневризм в легенях, печінці, нирках, селезінці з відповідними клінічними проявами захворювання того чи іншого органа і  бути причиною діагностичних помилок.

Телеангіектазії можуть поєднуватися з іншими ознаками мезенхімальних дисплазій, такими, як діафрагмальні та пахвові грижі, аномалії скелета, гіпереластичність шкіри, гіпермобільність суглобів з характерними підвивихами. 

1.2 Лабораторна діагностика спадкової геморагічної телеангіектазії


При лабораторному дослідженні може спостерігатися залізодефіцитна гіпохромна анемія у разі частих та тривалих кровотеч. Кількість тромбоцитів і їх функціональні властивості залишаються не зміненими. Тривлість кровотечі та показники коагуляційного гомеостазу (протромбіновий індекс) також не змінюється, що дає можливість віддиференціювати геморагічний синдром, пов’язані з ангіопатіями, від інших геморагічних діатезів.


При риноскопії спостерігаються телеангіектазії на слизовій носа. У разі легеневих чи шлункових кровотеч під час ендоскопії також знаходять телеангіектазії.

     
Критерії діагностики:



- сімейний характер захворювання;



- наявність телеангіектазій на шкірі та слизових, кровоточивість із них;



- відсутність тромбоцитопенії та порушень коагуляційного

   гомеостазу;



- дані біопсії судин.

1.3 Принципи лікування спадкової геморагічної телеангіектазії

Режим - залежить від тяжкості захворювання.


Дієта - стіл №15. 


Медикаментозне лікування спрямоване на попередження та зупинення кровотеч. Місцеве лікування при носових кровотечах - припікання слизової в місці кровотечі трихлороцтовою кислотою, замороження рідким азотом, діатермокоагуляція; зрошування охолодженним 5% розчином амінокапронової кислоти у разі шлункових кровотеч.


Профілактика. Необхідно уникати травматизації слизових оболонок і шкіри в місцях телеангіектазій; виключити продукти і лікувальні препарати, які пригнічують агрегацію тромбоцитів (страви із оцтом, алкоголь, ацетилсаліцилова кислота, дезагреганти). 

Розвиток залізодефіцитної анемії потребує призначення препаратів заліза.


2. Геморагічний васкуліт (хвороба Шенлейн - Геноха)

Геморагічний васкуліт належить до групи системних аутоімунних васкулітів з ураженням дрібних судин – капілярів та артеріол. Спостерігається в будь-якому віці, найчастіше в 5-14 років з частотою від 13,5 на 100 тис. дітей (Stewart та співавт., 1988) до 23-25 на 100 тис. дітей (А.В.Мазурін, 1996).


Етіологія. Причини досить різноманітні, це можуть бути:



- інфекції - стрептокок, мікоплазми, ієрсінії, легіонели, вірус Епштейна-Бара, гепатиту В, аденовіруси, респіраторно-синтиціальний вірус, цитомегаловірус та ін. (особливо інфекції верхніх  дихальних шляхів);



- медикаментозна непереносність (пеніцилін, ампіцилін, еритроміцин, сульфаніламіди, деякі антиаритмічні препарати);



- введення вакцин та сироваток;



- укуси комах;



- непереносність деяких продуктів харчування (яєць, молочних продуктів, риби, шоколаду, полуниць);



- переохолодження.


Патогенез. Імунні комплекси, які містять Ig A,  при даному захворюванні відкладаються на стінці судин, що призводить до запальних змін в ній з подальшим підвищенням проникності і розвитку геморагічного синдрому.  Запальні зміни в судинній стінці супроводжуються утворенням мікротромбів, периваскулярним набряком, розвитком дистрофічних змін в навколишніх тканинах, а в особливо тяжких випадках - навіть вогнищевих некрозів.

     
Згідно із МКХ 10 захворювання, так само як попереднє, належить до групи інших уточнених геморагічних станів і має шифр 69.8 

2.1 Клінічні прояви хвороби Шенлейна - Геноха

    
Проявами захворювання є поєднання таких синдромів: геморагічного, суглобового (артралгії, артрити), абдомінального та ниркового, причому наявність останніх двох не обов’язково.

    
У хворих підвищується температура (від субфебрильної до фебрильної), з’являється еритематозне, іноді папуломатозне висипання на розгинальних поверхнях кінцівок, частіше на ногах. Характерний васкулітно-пурпуровий тип кровоточивості. На місці висипання тривалий час залишається гіперпігментація.


Ураження суглобів спостерігається у ¾ хворих і проявляється артралгіями або  артритами. Біль досить різноманітний – від короткочасного уривчастого до гострого, який досить обмежує рухливість хворого. Артрит є наслідком періартикулярного запалення, іноді з геморагіями в порожнину суглоба або ж в навколосуглобову тканину.


Наявність абдомінального синдрому досить часто є причиною діагностичних помилок. Часто спостерігається кишкова колька з локалізацією болю в навколопупковій ділянці; іноді біль локалізується в інших ділянках живота і може імітувати апендицит, холецистит, панкреатит і навіть гострий живіт. Одночасно з болем можуть з’явитися криваве блювання, рідкі випорожнення з прожилками крові. 

Ураження нирок (нефрит) частіше спостерігається у дорослих,  ніж у дітей, причому тяжкість ураження не корелює із вираженістю геморагічного синдрому та ураження суглобів. Нирки зазвичай уражаються протягом першого місяця хвороби на тлі розгорнутої картини шкірного геморагічного синдрому, рідше під час рецидиву захворювання. У деяких випадках захворювання розпочинається як гострий гломерулонефрит з подальшим приєднанням пурпури, артралгій, болю у животі. 
    
2.2 Лабораторна діагностика геморагічного васкуліту


. Гострий перебіг захворювання характеризується підвищенням гострофазових показників крові (нейтрофільний лейкоцитоз, підвищення ШОЕ та рівнів (2 –глобулінів, гіперфібриногенемія). У деяких випадках в крові підвищується рівень циркулюючих імунних комплексів, що підтверджує імунний характер захворювання. У половини хворих спостерігається підвищення рівня Ig A. Тривалість кровотечі та кількість тромбоцитів не змінюється. Показники коагуляційного гомеостазу також не змінюються, але в деяких випадках може розвинутися вторинний ДВЗ-синдром з характерними пролонгованою гіперкоагуляцією та гіперфібриногенемією. На відміну від первинного ДВЗ-синдрому при геморагічному васкуліті не розвивається ІІ фаза гіпокоагуляції із  зменшенням рівнів фібриногену та тромбоцитів. 

     
Критерії діагностики:



- наявність геморагічного, суглобового, абдомінального,

   ниркового синдромів;



- характерні зміни в біоптаті  шкіри на місці свіжих  геморагічних висипань (мікроваскуліт дрібних судин  з  інфільтрацією мононуклеарами – лімфоцитами,  плазмоцитами, макрофагами, наявність імунних  комплексів в судинах, які містять Ig A;



- імуногістологічне дослідження тканини нирок дає   змогу виявити у великій кількості IgA, С-фракцію  комплементу в мезангіумі та впродовж базальної мембрани клубочка; 


- не змінені показники коагуляційного гомеостазу.

2.3 Принципи лікування геморагічного васкуліту


Режим - залежить від тяжкості захворювання.


Дієта - стіл №15. 


Медикаментозне лікування залежить від фази захворювання (загострення, ремісія) і від наявності  того чи іншого синдрому, який домінує.

     
У фазу загострення хворі потребують стаціонарного лікування. Обов’язково таким хворим слід уникати охолодження і тривалого навантаження на ноги (стояння, ходьба), що може посилити геморагічне висипання на ногах. Протипоказано введення сироваток та вакцин. Обґрунтоване призначення антибіотиків за наявності хронічних вогнищ інфекції.

     
Ураження шкіри та суглобів потребує призначення аскорбінової кислоти, рутину, антигістамінних препаратів. 

     
При тривалих рецидивах показані нестероїдні протизапальні препарати (індометацин 150-200 мг на добу протягом місяця з подальшим зменшенням дози до підтримуючої - 50-75 мг. Водночас призначають ліки із групи 4-амінохінолінової ряду – хінгамін (делагіл або ж плаквеніл по 0,25-0,5 г на добу протягом 5-6 місяців).

     
За наявності абдомінального синдрому доцільно провести гепаринотерапію в добовій дозі 300-400 ОД на кілограм ваги тіла внутрішньовенно чи під шкіру живота кожні 6 годин під контролем коагуляційного гомеостазу. Недостатня ефективність терапії потребує підвищення дози гепарину до 800 ОД/кг. Реологічні властивості крові можна покращити шляхом введення курантилу, пентоксифіліну (тренталу).

     
Терапія при ураженні нирок залежить від вираженості патологічного процесу. При латентному гломерулонефриті з помірною протеїнурією та гематурією призначають делагіл чи плаквеніл протягом не менше 6 місяців. При масивній протеїнурії, особливо в поєднанні із пурпурою та суглобовим синдромом, доцільно призначати нестероїдні протизапальні та дезагреганти. За наявності нефротичного синдрому додають імунодепресанти – цитостатики (азатіоприн чи циклофосфан) -100 -150 мг за добу в поєднанні з преднізолоном (30 мг за добу з подальшим зменшенням до підтримуючої -5-15 мг).


Прогноз хвороби залежить від  тяжкості перебігу, вираженості синдромів. При ураженні шкіри та/чи суглобів прогноз сприятливий. Наявність абдомінального синдрому може призвести до смерті хворих (13%  серед оперованих хворих і більше 50% у разі перфорації кишечника). Ураження нирок погіршує прогноз (10-річна виживаність у таких хворих складає лише 51%, причому функція нирок не порушується лише у 37%,  у решти спостерігається хронічна ниркова недостатність). 
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Навчальні питання для підготовки до ліцензійного інтегрованого іспиту «Крок Б»

Правильна відповідь позначена *



У ЗАК при підрахунку лейкоформули в цитоплазмі більшості паличкоядерних і 


сегментоядерних лейкоцитів лаборантом виявлені грубі, темні гранули різного розміру. 


Які це дегенеративні зміни?  

A
*Токсична зернистість нейтрофілів   

B
Тільця Князькова-Деле  

C
Вакуолізація цитоплазми  

D
Зерна Амато  

E
Аномалія Пельгера  



При підрахунку лейкоцитарної формули чотирирічної дівчинки отримано результат: п - 1%, с - 44%, е - 2%, б - 0%, лімф. - 47%, мон. - 6%. Про що свідчать дані показники?  

A
*Другий перехрест лейкоцитів  

B
Перший перехрест лейкоцитів  

C
Відносний моноцитоз  

D
Відносний нейтрофільоз  

E
Нейтропенія  



У дитини віком 10 років попередньо встановлено діагноз ангіна. При підрахунку 


лейкоформули виявлено: п - 1%, с - 24%, е - 2%, б - 0%, лімф. - 45%, мон. - 16%, 


атипові мононуклеари - 12%. Для якого стану це характерно?  

A
*Інфекційного мононуклеозу  

B
Інфекційного лімфоцитозу  

C
Лімфопенії   

D
Нейтрофільозу   

E
Нейтрофільного зсуву вліво   



У дитини - підозра на наявність глистної інвазії. Які зміни при проведенні ЗАК крові 


підтвердять дану патологію?  

A
*Еозинофілія  

B
Моноцитоз  

C
Нейтропенія  

D
Нейтрофільоз  

E
Лімфоцитоз  



При амбулаторному обстеженні пацієнта  отримані показники ЗАК:  еритр. - 4,8 Т/л;

Hb - 150 г/л; КП - 0,93; лейк. - 8,7 Г/л; п - 3%, с - 55%, е - 2%, б - 0%, лімф. - 35%, мон. - 5%; 

ШОЕ - 9 мм/год. Оцініть результат дослідження:  

A
*Норма  

B
Лейкемоїдна реакція  

C
Лейкоцитоз   

D
Нейтрофільний зсув вліво   

E
Анемія   



При підрахунку лейкоформули лаборант виявив більшість нейтрофілів, які мають 6 і 


більше сегментів. Для якої патології характерні такі зміни?  

A
*Мегалобластної анемії   

B
Залізодефіцитної анемії  

C
Гострої лімфобластної лейкемії  

D
Інфекційного лімфоцитозу  

E
Інфекційного мононуклеозу  




При мікроскопії мазка крові, забарвленого за методом Фоніо,  виявлено без’ядерні 


клітини круглої форми, розміром 2,0-3,5 мкм, забарвлені у фіолетовий колір. Які це клітини?

A *Тромбоцити   

B Лейкоцити  

C Еритроцити  

D Шизоцити  

E Анулоцити  



Лаборант провів підрахунок кількості тромбоцитів в 1 л крові, яка становить 
620 • 10 9/л. Як оцінити результат дослідження?   

A *Тромбоцитоз  

B Тромбоцитопенія   

C Норма   

D Тромбоцитопатія  

E   Коагулопатія


У пацієнта при проведенні клінічного обстеження запідозрено ідіопатичну 


тромбоцитопенічну пурпуру. Яка кількість тромбоцитів підтвердить дане геморагічне 


захворювання?  

A *50 Г/л  

B 400 Г/л  

C 180 Г/л  

D 300 Г/л  

E240 Г/л  



У пацієнта при проведенні дослідження крові встановлено, що: кількість тромбоцитів - нижня границя норми, тривалість кровотечі за Дюке - значно продовжена. Для якої групи 


геморагічних захворювань це характрено?  

A *Тромбоцитопатій  

B Тромбоцитопеній  

C Вазопатій  

D Коагулопатій  

E Гемолітичної анемії  


При проведенні ЗАК лаборантом визначено, що кількість лейкоцитів у пацієнта - 2,8 Г/л. Оцініть даний показник:  

A
*Лейкопенія  

B
Лейкоцитоз  

C
Лімфоцитоз  

D
Лімфоцитопенія  

E
Норма  



Підраховуючи лейкоформулу, лаборант виявив 5% клітин круглої форми, розміром 8-12 мкм, форма ядра чітко не проглядається через темно-фіолетову зернистість різної 


величини, яка розміщується як  в цитоплазмі, так і на ядрі. Які це клітини?  

A
*Базофіли   

B
Еозинофіли  

C
Метамієлоцити  

D
Паличкоядерні  

E
Сегментоядерні 



При підрахунку лейкоцитарної формули отримано результат дослідження: п - 1%, с - 54%, 
е - 9%, б - 0%, лімф. - 31%,  мон. - 5%. Який з показниів лейкоформули не відповідає 

нормальним величинам і як це називається?  

A
*Еозинофілія  

B
Лімфоцитоз  

C
Нейтрофільоз  

D
Нейтропенія  

E
Моноцитоз  



Лаборантом  підраховано лейкоцитарну формулу. Результат дослідження: п - 1%, с - 50%, е - 4%, б - 0%, лімф. - 30%,  мон. - 15%. Яка кількісна зміна виду лейкоцитів спостерігається в даному випадку?  

A
*Моноцитоз  

B
Лімфоцитоз  

C
Моноцитопенія  

D
Нейтропенія  

E
Лімфопенія  



Як оцінити показник кількості сегментоядерних - 58%, отриманий лаборантом при 


підрахунку лейкоформули, якщо в ЗАК кількість лекоцитів складає 6,5 Г/л?   

A
*Норма   

B
Нейтрофільоз  

C
Нейтропенія  

D
Лейкоцитоз

E
Лейкопенія  



Лаборант повинен зафарбувати мазки крові для підрахунку лейкоформули, в яких чітко 
будуть проглядатися морфологічні особливості клітин. Який із методів забарвлення він повинен використати?  

A
*Романовського-Гімзи  

B
Грама  

C
Ціля-Нільсена  

D
Барвник метиленовий синій  

E
Барвник бриліантовий синій  



У пацієнта – гнійно-септичний процес. У ЗАК: анемії немає, кількість лейкоцитів - 23,5 Г/л, п - 27%, с - 59%, е - 0%, б - 0%, лімф. - 11%, мон. - 3%. Як ви оціните результат дослідження?  

A
*Лейкоцитоз з нейтрофільним зсувом вліво  

B
Лейкопенія з нейтрофільним зсувом вправо   

C
Дегенеративний нейтрофільний зсув   

D
Інфекційний мононуклеоз   

E
Інфекційний лімфоцитоз  




При мікроскопії мазка крові лаборант виявив круглої форми клітини розміром приблизно 8-10 мкм, в яких містяться круглі пікнотичні ядра, оточені рожевою цитоплазмою. Які це 
клітини?  

A
*Оксифільні нормоцити  

B
Базофільні нормоцити  

C
Поліхроматофільні нормоцити  

D
Пронормоцити  

E
Еритробласти  




За результатами ЗАК у пацієнта: виражена анемія, ретикулоцитопенія, тромбоцитопенія,  незначний лейкоцитоз, в лейкоформулі виявлені бластні клітини, ШОЕ - 45 мм/год.  Для якого захворювання це характерно?   

A
*Гострої лейкемії  

B
Хронічної мієлолейкемії  

C
Поліцитемії  

D
Хронічної лімфолейкемії  

E
Плазмоцитоми  



Працівникові АЕС призначено ЗАК. Результат дослідження: показники еритроцитів і 


гемоглобіну - нижня границя норми, незначна лейко- та тромбоцитопенія, в 


лейкоформулі - нейтропенія з дегенеративними змінами. Для якої форми хронічної 


променевої хвороби це характерно?  

A
*Легкої тяжкості  

B
Середньої тяжкості  

C
Тяжкої форми  

D
Виражених клінічних проявів   

E
Латентної   




Пацієнта скеровано на ЗАК з підозрою на гостру лейкемію. Які зміни в лейкоформулі 


виявить лаборант, що підтвердять даний діагноз?   

A
*Бластні клітини  

B
Регенеративний нейтрофільний зсув вліво  

C
Дегенеративний нейтрофільний зсув вліво  

D
Нейтрофільний зсув вправо  

E
Еозинофільно-базофільну асоціацію  




У ЗАК лаборантом виявлено: на фоні анемії, значного лейкоцитозу, тромбоцитопенії - 


непропорційний нейтрофільний зсув вліво до промієлоцитів, збільшення еозинофілів та 


базофілів - у лейкоформулі. Для якого захворювання це характерно?  

A
*Хронічної мієлолейкемії  

B
Хронічної лімфолейкемії  

C
Гострої лейкемії  

D
Поліцитемії  

E
Ідіопатичного мієлофіброзу  




При проведенні ЗАК у пацієнта виявлено: анемію, значний лейкоцитоз, тромбоцитопенію, в лейкоформулі - значний лімфоцитоз на фоні нейтропенії, клітини лейколізу. Для якого захворювання це характерно?  

A
*Хронічної лімфолейкемії  

B
Хронічної мієлолейкемії  

C
Гострої лейкемії  

D
Плазмоцитоми  

E
Лімфогранульоматозу  
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