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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
РАН - рання анемія недоношених
ПСКК – поліпотентна стовбурова кровотворна клітина
Г-КСФ - гранулоцитарний колонієстимулювальний фактор
ГМ-КСФ - гранулоцитарно-моноцитарний колонієстимулювальний фактор
М-КСФ - моноцитарний колонієстимулювальний фактор
ЕПО - еритропоетин
ЛрЕПО - людський рекомбінантний еритропоетин
ПОЛ -перекисне окиснення ліпідів
BFU-E - еритроїдні бурсотвірні клітини
CFU-E - еритроїдні колонієтвірні клітини
НbА (adult hemoglobin) - гемоглобін дорослого типу
HbF (fetal hemoglobin) - фетальний гемоглобін
HGB - гемоглобін
HGT – гематокрит
RBC – кількість еритроцитів
IL - інтерлейкін
IFN - інтерферон
TNF - фактор некрозу пухлини
ЗВУР – затримка внутрішньоутробного розвитку
Zn – цинк
Cu – мідь
Fe – залізо


ВСТУП

Актуальність теми. 
В Україні щорічно народжується близько 20 тисяч недоношених немовлят. Частота РАН у них досягає 55,2 % [1]. При цьому ступінь тяжкості анемії тим більший, чим менший гестаційний вік дитини. У зв’язку із збільшенням виживання глибоконедоношених немовлят, актуальність даної проблеми продовжує зростати, оскільки у недоношених маса тіла яких при народженні становить менше 1500 г і гестаційний вік менше 30 тижнів, частота анемії, за різними даними, сягає 75-100 % [2].   У 90% випадків РАН набуває тяжкого ступеня, що призводить до потреб у трансфузіях еритроцитарної маси в перші місяці життя [3]. 
У випадках, коли буває відсутня безпосередня загроза для життя новонародженого, РАН супроводжується підвищеною схильністю до застудних і гнійних захворювань, збільшується імовірність формування хронічних осередків інфекції, сповільнюється моторний і фізичний розвиток, що в подальшому може негативно впливати на інтелектуальний та психоемоційний розвиток дитини [4, 5].
Незважаючи на те, що РАН присвячено багато досліджень, ряд питань стосовно чинників і механізмів розвитку цього захворювання остаточно не з’ясовані і потребують подальшого вивчення. 
Терапія РАН полягає в основному в призначенні препаратів заліза та вітамінотерапії [5], хоча трапляються досить суперечливі дані досліджень стосовно питання дефіциту заліза та інших мікроелементів у патогенезі РАН [1, 3, 5]. До того ж препарати двовалентного заліза, які традиційно найбільш часто застосовуються при лікуванні анемій, погано переносяться дітьми перших місяців життя, особливо глибоконедоношеними дітьми [6]. Тому рекомендації щодо доцільності та ефективності застосування препаратів заліза та вітамінів з метою лікування та профілактики РАН потребують подальшого дослідження. 
Для проведення своєчасної та ефективної профілактики РАН є потреба у чіткому визначенні групи ризику цього захворювання.
Останніми роками найбільш ймовірним чинником розвитку РАН вважається незрілість системи кровотворення та її регуляції у глибоко-недоношених дітей [7 - 11]. Особлива увага звертається на неадекватність синтезу основного регулятора гемопоезу еритропоетину при передчасній зміні умов існування, пов’язаній з народженням недоношеної дитини [12, 13]. З’являються спроби застосування препаратів людського рекомбінантного еритропоетину для лікування та профілактики РАН [10, 14, 15]. 
Є потреба у продовженні вивчення стану еритропоетинсинтезувальної функції у недоношених немовлят у разі розвитку анемії та виникнення гіпоксії. Не з’ясовані особливості еритропоетинсинтезувальної функції, стану депо заліза і вмісту заліза, міді, цинку в сироватці крові і еритроцитах новонароджених у разі розвитку РАН. 
На даний час ще недостатньо обґрунтовані рекомендації щодо профілактики та лікування РАН. Зокрема, не напрацьовані рекомендації стосовно доцільності використання лрЕПО з метою профілактики та лікування РАН. Не з’ясовані питання, що стосуються дозування, шляху та кратності введення, часу початку та тривалості курсу еритропоетинотерапії. Важливим є питання про використання препаратів заліза, інших мікроелементів і вітамінотерапії у разі застосування препаратів лрЕПО з метою профілактики та лікування анемій у недоношених новонароджених. 
Зв’язок роботи з науковими програмами та темами
Виконані дослідження є фрагментами держбюджетних науково-дослідних робіт кафедри педіатрії з курсом медичної генетики Медичного інституту Сумського державного університету “Мікроелементози у вагітних жінок і дітей різних вікових груп та їх корекція” (№ держреєстрації 0106U001936), “Етіопатогенетичні механізми анемій у вагітних та новонароджених дітей і шляхи їх корекції” (№ держреєстрації 0100U003228) та “Ефективність застосування різних методів феротерапії, індукторів синтезу еритропоетину та рекомбінантного еритропоетину при залізодефіцитних анеміях у вагітних жінок та дітей різного віку” (№ держреєстрації 0104U009634). 
Мета і завдання дослідження 
Підвищити ефективність лікувально-профілактичних заходів при ранній анемії у передчасно народжених немовлят шляхом вивчення показників червоної крові, забезпеченості мікроелементами, стану еритропоетинсинтезуючої функції, ємності депо заліза і розроблення на цій основі тактики ведення раннього неонатального періоду.
Поставлена мета реалізована шляхом вирішення таких завдань:
1. Дослідити особливості перебігу РАН та патологічних станів і захворювань, що поєднуються з нею.
2. Вивчити стан еритропоетинсинтезувальної функції та ємність депо заліза і міді, роль дефіциту та дисбалансу заліза, міді, цинку в патогенезі РАН.
3. Порівняти ефективність терапії РАН вітамінами А, С, Е та комплексом препарату двовалентного заліза – Актиферину - і вітамінів А, С, Е. 
4. Вивчити  динаміку  еритропоетинсинтезуючої  функції та стан депо заліза і міді, а також вміст мікроелементів (заліза, міді та цинку в еритроцитах та сироватці крові) у ході профілактики та лікування анемії комплексом Епокрину, Мальтоферу та вітамінів А, С, Е. 
5. Дослідити ефективність  використання комплексу вітчизняного препарату лрЕПО – Епокрину - тривалентного заліза – Мальтоферу - та вітамінів А, С, Е для лікування РАН у дітей та обґрунтувати доцільність його застосування для профілактики ранньої анемії у недоношених немовлят.
Об’єкт дослідження. Перебіг ранньої анемії недоношених.
Предмет дослідження – загальний стан недоношених новонароджених, основні показники еритропоезу та мікроелементного обміну. Вплив на еритропоез препарату лрЕПО, вітамінного комплексу А, С, Е, препаратів двовалентного та тривалентного заліза.
Методи дослідження: Клінічний, гематологічний, імуноферментний, турбодиметричний, атомно-абсорбційної мас-спектрофотометрії, медико-статистичні методи.
Наукова новизна отриманих результатів
Уперше досліджена та порівняна динаміка показників червоної крові, стану еритропоетинсинтезуючої функції у разі профілактики та лікування РАН комплексом препаратів людського рекомбінантного еритропоетину вітчизняного виробництва – Епокрину - у поєднанні з Мальтофером та вітамінним комплексом. 
Досліджена забезпеченість мікроелементами (залізо, мідь, цинк) сироватки крові та еритроцитів умовно здорових недоношених новонароджених та дітей з РАН, а також зміни мікроелементного статусу у разі лікування та профілактики анемії комплексом препаратів Епокрин, Мальтофер та вітаміни А, С, Е. 
Уперше вивчений стан депо заліза та міді за умов використання для профілактики і лікування РАН комплексу людського рекомбінантного еритропоетину (Епокрин), Мальтоферу та вітамінних препаратів.
Обґрунтована доцільність застосування Епокрину, Мальтоферу та вітамінного комплексу для лікування РАН у дітей та доведено клініко-біохмічні та фармакоекономічні переваги їх профілактичного  використання.
Порівняно ефективність застосування різних схем профілактики та лікування РАН.
Практичне значення одержаних результатів
У результаті проведених досліджень для впровадження в педіатричну практику запропонована схема лікування РАН з використанням препаратів людського рекомбінантного еритропоетину (Епокрин), тривалентного заліза (Мальтофер) та вітамінного комплексу А, С, Е, що дозволяє значно підвищити ефективність лікування, зменшити частоту переливань еритроцитарної маси, не має побічних наслідків та добре переноситься.
Визначені переваги ранньої профілактики РАН шляхом використання першого вітчизняного препарату лрЕПО - Епокрину, що суттєво зменшує частоту розвитку анемії та потребу у трансфузіях еритроцитарної маси у передчасно народжених дітей.
Отримані у ході роботи дані про патогенез та підходи до лікування та профілактики РАН використовуються у навчальному процесі на кафедрі педіатрії з курсом медичної генетики та кафедрі післядипломної педіатрії Медичного інституту Сумського державного університету.
Запропоновані у роботі методи профілактики та лікування РАН використовуються у практиці Сумської обласної дитячої клінічної лікарні, Сумського обласного центра акушерства, гінекології і репродуктології, Ужгородського міського перинатального центру, Харківського міського клінічного пологового будинку із неонатологічним стаціонаром, Інституту педіатрії, акушерства та гінекології АМН України.
Основні положення, які виносяться на захист
Низький рівень сироваткового еритропоетину, зумовлений незрілістю еритропоетинсинтезувальної функції у передчасно народжених немовлят – основна ланка патогенезу ранньої анемії недоношених. Перебіг анемії у передчасно народжених дітей супроводжується достатнім рівнем насичення тканинного депо заліза, дисбалансом мікроелементів заліза, міді та цинку в еритроцитах та сироватці крові.
Лікування РАН комплексом препаратів Епокрин, Мальтофер та вітаміни А, С, Е призводить до стабілізації гематологічних показників та значного зниження потреби у гемотрансфузіях. 
Профілактичне застосування Епокрину, починаючи з 2-3-го тижня життя, у комбінації із препаратом Мальтофер та комплексом вітамінів А,С,Е, забезпечує профілактику розвитку РАН у переважної частини передчасно народжених дітей. Профілактичне застосування лрЕПО забезпечує більш високі гематологічні показники, ніж його використання після виникнення анемії.
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Висновки

У дисертації наведене нове вирішення актуального завдання сучасної педіатрії – оптимізації профілактики та лікування ранньої анемії у недоношених немовлят. Обгрунтовані доцільність та ефективність використання для лікування та профілактики ранньої анемії недоношених препаратів людського рекомбінантного еритропоетину.
1. Основним фактором виникнення РАН є незавершеність онтогенезу системи еритропоезу через низький гестаційний вік дитини. Рання анемія часто виникає у передчасно народжених дітей від матерів, що мали багатоплідну вагітність, серцево-судинні захворювання, токсикоз І половини вагітності, гестоз, ГРВІ під час вагітності, та у дітей, народжених за допомогою кесарева розтину. РАН часто поєднується із уродженими вадами розвитку, інфекційними захворюваннями, ураженнями центральної нервової системи, синдромом дихальних розладів.
2. РАН супроводжується пригніченням еритропоетинсинтезуючої функції, дисбалансом мікроелементів заліза, міді та цинку в еритроцитах та сироватці крові та достатнім тканинним депо заліза.
3. Терапія вітамінами А, С, Е та комплексом Актиферину з вітамінами А, С, Е не впливає на розвиток та перебіг ранньої анемії у недоношених немовлят та ступінь її тяжкості. 
4. Використання для лікування РАН комплексу препаратів людського рекомбінантного еритропоетину  (Епокрину), тривалентного заліза (Мальтоферу) та вітамінів А, С, Е забезпечує  підвищення рівня сироваткового еритропоетину, приводить до покращання балансу заліза, міді й цинку в еритроцитах і сироватці крові та насичення депо заліза, а також до стабілізації гематологічних показників гемоглобіну на рівні (105±6,0) г/л, кількості еритроцитів (3,13±0,11)  1012/л, забезпечує зниження удвічі потреби у гемотрансфузіях. 
5. Використання людського рекомбінантного еритропоетину з метою профілактики РАН у комбінації з препаратом на основі гідроксидполімальтозного комплексу тривалентного заліза та комплексом вітамінів А, С, Е запобігає розвитку РАН у переважної частини (54,8%) недоношених новонароджених. У меншої частини дітей (45,2%) розвивається анемія легкого ступеня. 
6. Застосування комплексу людського рекомбінантного еритропоетину, препарату на основі гідроксидполімальтозного комплексу тривалентного заліза та вітамінів А,С,Е з профілактичною метою забезпечує кращий баланс заліза, міді та цинку в еритроцитах та сироватці крові, ніж його використання після виникнення анемії.
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З метою лікування ранньої анемії недоношених дітей доцільно використовувати препарат людського рекомбінантного еритропоетину – Епокрин- у дозі 150 ОД/кг підшкірно двічі на тиждень, Мальтофер - у дозі 5 мг/кг на добу, вітамін А перорально -  в дозі 500 Од/добу, вітамін С - 10 мг/кг/добу, вітамін Е - 2 мг/кг/добу протягом 4-6 тижнів, що приводить до стабілізації гематологічних показників та зниження потреби у гемотрансфузіях. 
2. Для запобігання виникненню та зменшення ступеня тяжкості анемії у передчасно народжених немовлят рекомендується використання людського рекомбінантного еритропоетину (Епокрину) з профілактичною метою, починаючи з 2-3-го тижня життя в дозі 150 ОД/кг підшкірно двічі на тиждень у комплексі з вітаміном А перорально в дозі 500 Од/добу, вітаміном С – 10 мг/кг/добу,   вітаміном  Е – 2 мг/кг/добу   протягом          4-6 тижнів. Показанням до застосування препарату з профілактичною метою є гестаційний вік до 34 тижнів. 
3. Через 2 тижні від початку застосування Епокрину необхідно призначати препарати заліза в дозі 5 мг/кг на добу, оскільки стимуляція синтезу еритроцитів, викликана еритропоетином, приводить до посилення витрат сироваткового заліза, прискорення мобілізації депо заліза та викликає необхідність його поповнення.
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