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ВВЕДЕНИЕ

Проблема анемий беременных остается актуальной как для всего мира, так и для Республики Беларусь, в связи с неуклонным ростом данной патологии среди беременных с 17,6% в 1991 году до 28,4% в 2004 году. В структуре заболеваемости беременных железодефицитная анемия (ЖДА) занимает второе место после патологии щитовидной железы [20].
Под анемией беременных понимают ряд анемических состояний, характеризующихся уменьшением количества эритроцитов и снижением содержания гемоглобина в единице объема крови, возникающих во время беременности, осложняющих ее течение и обычно прекращающихся при завершении или прерывании беременности [9]. 
Физиологически протекающая беременность обычно сопровождается снижением концентрации гемоглобина вследствие увеличения объема циркулирующей крови и ее компонентов [15]. Минимальные значения концентрации гемоглобина и гематокрита отмечаются в 32–34 недели беременности. В эти сроки их среднее значение у женщин не получавших препараты железа, составляют 105–110 г/л и 32–34 л/л соответственно [4]. Предполагается, что гемодилюция способствует нормальному течению беременности, улучшению маточно-плацентарного кровообращения и, вероятно, служит компенсаторным механизмом кровопотери в родах [32]. При нормальном течении беременности все перечисленные изменения носят компенсированный характер и не выходят за пределы “коридора физиологических изменений” [10]. 
Анемия довольно часто сопровождает хронические заболевания (пиелонефрит, ревматоидный артрит, системная красная волчанка, инфекционный эндокардит, остеомиелит и туберкулез) и наблюдается у 35–72% беременных с признаками воспалительного процесса в почках [3,17]. В структуре заболеваемости беременных за период с 1991 по 2004 гг. в Республике Беларусь имеется четкая тенденция к увеличению частоты заболеваний мочеполовой системы с 6,9% до 31,2 %, что указывает на необходимость разработки более эффективных методов профилактики и лечения данной патологии [15].
Пиелонефрит, согласно данным Шехтмана М.М. (1999), встречается у 12,2% беременных женщин, по данным Кулакова В.И. с соавт.(1998) – у 6–7%, Нечипоренко Н.А. (2005) – у 3–10%, а при наличии бессимптомной бактериурии, по данным Герасимовича Г.И. (2000) – у 40%. При этом недеструктивный острый пиелонефрит развивается у 92–95% беременных, в то же время у 5–7% женщин наступают деструктивные изменения в почках: абсцессы, карбункулы, апостемы. Частота обострений хронического пиелонефрита во время беременности варьирует в пределах от 15% до 30%, причем рецидивы наблюдаются несколько раз и преимущественно во втором и третьем триместрах [7]. Анализ сроков гестации при развитии пиелонефрита установил, что обострение инфекции в первом триместре приводит к возникновению внутриутробной инфекции плода в 100% случаев, в то время как во втором и третьем триместрах этот показатель значительно ниже – 36,4% и 38,1% соответственно. Следует отметить, что острый пиелонефрит, впервые возникший во время гестации, в меньшей степени оказывает влияние на течение беременности по сравнению с хроническим течением заболевания, начавшегося до беременности [22].
ОСНОВНЫЕ АСПЕКТЫ ЭТИОПАТОГЕНЕЗА
Одним из незаменимых важнейших микроэлементов является железо, необходимое для нормального функционирования многих биологических систем. Общеизвестно, что при участии железа в организме человека осуществляются практически все метаболические процессы, оно выполняет ферментативные функции, обеспечивая жизнедеятельность каждой клетки [8,13,17]. 
Около 30% от общего содержания железа в организме откладывается в депо. Ферропротеинами, депонирующими железо в нетоксичной и физиологически доступной форме, являются ферритин и гемосидерин, которые представляют собой соединение молекул белка апоферритина с большим количеством атомов железа. Основным транспортным железосодержащим белком плазмы является трансферрин, относящийся к β–глобулинам [15,17]. 
Выделяют совокупность факторов риска у женщин из группы резерва родов по развитию ЖДА в период гестации. По данным Смирновой Л.А. (2002) готовность к анемии в ранние сроки беременности установлена у 51,6% женщин с нормальным уровнем гемоглобина, в том числе 34,5% имеют предлатентный, а 19,5% – латентный дефицит железа [17]. Согласно данным Касабулатова Н.М. (2003) почти у половины всех женщин к началу беременности резервы железа недостаточны.
Патологическим фоном для развития ЖДА в прегравидарном периоде могут быть [8,10,17,22]:
1. хронические кровопотери

· эндометриоз;

· миома матки;

· использование внутриматочных контрацептивов;

· дисфункциональные маточные кровотечения;

· гинекологические заболевания, сопровождающиеся внешним или внутренним кровотечением;

· обильные и длительные менструации; 
· многократные беременности и роды (более трех) с интервалом менее двух лет;

· многоплодие;

· беременность, наступающая на фоне лактации; 
· искусственные и самопроизвольные аборты, предшествовавшие данной беременности;

· заболевания желудочно-кишечного тракта (язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, эрозивный гастрит, дивертикулы различных отделов кишечника, геморрой, неспецифический язвенный колит);

· геморрагический диатез;

· носовые кровотечения
2. алиментарный дефицит железа

Чаще всего этот вид дефицита железа встречается в странах с низким экономическим уровнем. 
Наиболее полно всасывается гемовое железо, то есть входящее в состав гема миоглобина и гемоглобина, поскольку его биодоступность оптимальна и не требует предварительных условий: гемовый комплекс абсорбируется клетками слизистой тонкого кишечника целиком. Оно содержится в нежирных сортах мяса, рыбы, птицы. Поглощение железа из различных продуктов животного происхождения варьирует от 6% до 22%. Фитаты, фосфаты и аскорбиновая кислота не влияют на всасывание гемового железа 
Из растительной пищи  усваивается около 1% железа (негемовое железо). Условием всасывания негемового железа являются его предварительный перевод в растворимую форму и восстановление до двухвалентного состояния. Незначительная абсорбция из растительных продуктов связана с присутствием в них фитатов. Аскорбиновая кислота, цистеин способствует всасыванию негемового железа. При этом витамин С не только восстанавливает трехвалентное железо в двухвалентное, но и образует в ним хелатное соединение, хорошо растворимое при низких значениях рН [13,15,22].
Усвоение данного микроэлемента снижается при употреблении:

1. кофе, чая, 
2. яиц (фосфаты). 

3. жиров (сало, масло сливочное и растительное), 
4. соевого протеина, 
5. молочных продуктов (содержат кальций), кофе. 
3. дефицит железа в связи с повышенной потребностью в нем в период роста и созревания

· повышение потребности в железе в связи с интенсивным ростом органов и тканей;

· при менархе на фоне нерационального питания, 

· при занятии спортом в связи с увеличением мышечной массы, потерями железа с потом при тренировках, снижением всасывания железа при длительных физических перегрузках
4. повышенная потребность в железе у больных В12-дефицитной анемией
Может наблюдаться на фоне лечения витамином В12, что объясняется интенсификацией нормобластического кроветворения и использование для этих целей большого количества железа.
5. резорбционная недостаточность железа
Этот вид ЖДА обусловлен снижением зоны всасывания железа при гастритах дуоденитах, энтеритах, резекции желудка и обширных участков тонкого кишечника.
6. нарушение транспорта железа

· врожденная гипо- и атрансферринемия;
· гипопротеинемия различного генеза (нефротический синдром, нарушение белковообразовательной функции печени при циррозах, тяжелых гепатитах, синдром мальабсорбции);
· появление АТ к трансферрину и его рецепторам.

Потребность в железе в первом триместре близка к норме, во II –увеличивается до 3 мг, в III – до 3,5–4 мг в сутки. В период внутриутробной жизни плод все необходимое железо получает из организма матери, преимущественно из запасного фонда, а после исчерпания запасов необходимое плоду железо поступает из гемоглобина женщины, что приводит к анемии. По данным ВОЗ (1998) на беременность организм женщины тратит около 1000 мг железа [39]:

· 300 мг передается плоду (процесс, происходящий на протяжении всей беременности, но наиболее активно – начиная с 28–32 недели гестации). Недостаточное поступление микроэлемента в организм плода наблюдается при осложнениях беременности, сопровождающихся нарушением маточно-плацентарного кровотока. При этом выраженность плацентарной недостаточности коррелирует со степенью железодефицита.
· 50 мг требуется на развитие плаценты
· 450 мг расходуется на увеличение массы циркулирующих эритроцитов беременной,

· 240 мг составляет базальная потеря железа (с потом и калом – 0,8 мг/сут, со слущивающимся эпителием кожи – 0,1 мг/сут, с мочой – 0,1 мг/сут, итого 1 мг/сутки)
· 150–200 мг расходуется на кровопотерю в родах (из расчета 2–2,5 мл крови содержит 1 мг железа);

· при лактации расходуется дополнительно еще 50–100 мг железа.

Экономия за счет отсутствия менструации составляет 300–400 мг. У абсолютно здоровой женщины с запасами железа 600 мг и более эти физиологические потери полностью покрываются из запасного фонда и за счет железа, поступающего с пищей. При наличии прегравидарного латентного дефицита железа на фоне беременности развивается ЖДА. 
Истинная ЖДА обусловлена иммунологическими реакциями гемоиммунной системы, угнетающей эритропоэз в костном мозге [9]. 
Наряду с ЖДА выделяют перераспределительный дефицит железа, или анемию при хронических заболеваниях. Такие анемии развиваются при наличии обширных очагов инфекции, в том числе в женской половой сфере, в период реконвалесценции после инфекционных заболеваний, при острых и хронических инфекционно-воспалительных заболеваниях легких, почек, мочевыводящей системы. Железоперераспределительные анемии занимают второе место по частоте среди всех анемий после ЖДА [3,8,17]. 
Анемия при хронических заболеваниях имеет постоянные признаки: 
· всегда вторична;

· возникает на фоне длительного воспалительного процесса;

· тяжесть зависит от величины очага воспаления;

· отмечается рефрактерность к лечению препаратами железа.
Данный вид анемии ассоциируется с дефектной реутилизацией железа, при которой макрофаги не способны освобождать железо, полученное путем фагоцитоза эритроцитов, в циркулирующий пул. Исследованиями последних лет установлено, что при воспалении, индуцированном инфекцией, железо становится малодоступным для эритроидных предшественников из-за дефицита трансферрина и трансформации значительной части железа в неутилизируемые запасы гемосидерина. Следствием этого является наблюдаемый подъем ферритина в сыворотке крови, что позволяет рассматривать ферритин как белок острой фазы. При железоперераспределительной анемии нет истинного дефицита железа в организме, оно накапливается в депо в виде ферритина и гемосидерина в клетках макрофагальной системы [3,8,17,36]. 
Данные о том, что успешное лечение основного заболевания закономерно приводит к предупреждению появления анемии или ее ликвидации, позволяют взглянуть на анемию хронического заболевания не только как на досадное осложнение болезни, вредное для больного и требующее обязательной и полной коррекции, но и как на патогенетический механизм, несущий определенную полезную, адаптивную, нагрузку [3].
По данным Бурдиной Л.В. (2003) обострение хронического и гестационного пиелонефрита достоверно чаще выявляется у женщин с высоким уровнем сывороточного железа на фоне ферротерапии анемии беременных [5]. В то же время снижение гематокрита и уровня гемоглобина и, следовательно, гемодилюция, развивающаяся при анемии, препятствуют как возникновению нарушений микроциркуляции на органном и системном уровнях, так и развитию диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови, наблюдаемого у беременных женщин на фоне воспалительных заболеваний [3].

Но вместе с тем не исключена возможность истинного железодефицита при наличии сопутствующих условий, не имеющего отношения к патогенезу анемии при хронических заболеваниях. Таким образом, возможно сочетание железодефицита и инфекции в патогенезе анемии беременных [3,22]. 
Микроорганизмы, внедрившись в организм, потребляют в первую очередь сывороточное железо, которое образует непрочные связи с глобулинами сыворотки крови. С одной стороны, его высокое содержание в сыворотке крови активизирует вирулентность внедренного микроорганизма, а с другой – низкое количество железа снижает биологические и гуморальные факторы защиты организма [2].
ДИАГНОСТИКА
Наиболее часто в клинической практике используют для диагностики ЖДА показатели периферической крови. Согласно критериям ВОЗ (2001) ЖДА констатируют по концентрации гемоглобина менее 120 г/л у женщин фертильного возраста и менее 110 г/л у беременных женщин и по количеству эритроцитов менее 3,5•10¹²/л [38]. По мнению ряда белорусских ученых ЖДА беременных следует диагностировать лишь при снижении уровня Hb ниже 100 г/л [18]. ЖДА беременных на фоне проведения ферропрофилактики диагностируется при снижении уровня гемоглобина в первом триместре менее 110 г/л, во втором и третьем менее 105 г/л. 
Классификация тяжести анемии беременных по уровню гемоглобина:

· Легкая степень – от 109–90 г/л, 
· средняя степень – от 89 до 70 г/л,
· тяжелая степень– 69 г/л и ниже.

Диагностировать скрытый дефицит железа на основании картины периферической крови практически невозможно. Поэтому важнейшее место в определении насыщенности организма железом принадлежит специфическим биохимическим методам. Наиболее адекватно и достаточно полно состояние запасного железа в организме отражает уровень сывороточного ферритина (СФ) в крови. Концентрация СФ 1 мкг/л соответствует 8 мг депонированного железа в организме. На основании определения уровня данного белка в сыворотке крови можно установить латентный дефицит железа в организме женщины, что способствует ранней профилактике развития ЖДА в период гестации [13,15,17,25].
По данным ВОЗ (2001) ЖДА у беременных диагностируется при снижении уровня СФ ниже 15 мкг/л. 
Выделяют также высокий риск развития анемии при запасах железа менее 300 мг, что соответствует уровню СФ менее 40 мкг/л [17]. 

Современные методы диагностики позволяют выявить три стадии обеднения организма железом. Первоначально уменьшаются запасы железа в печени, селезенке, костном мозге, что получает отражение в снижении уровня СФ в крови [8]. Это происходит без выраженных внешних нарушений, но фактически является гипосидерозом, или преданемическим состоянием (сидеропения). Поступление железа для гемопоэза не снижается, и уровень гемоглобина находится в пределах нормальных величин [13,17]. При таком положении ясно, что для того, чтобы гипосидероз выявился клинически, нужен лишь небольшой толчок [9]. Первая стадия железодефицитных состояний определяется только с помощью специальных, не предназначенных для внедрения в повседневную практику, инструментально-лабораторных исследований тканевых запасов железа. Следующей стадией железодефицита является латентный дефицит железа, который развивается на фоне “обеднения” тканевых запасов железа и характеризуется как полным истощением микроэлемента в депо, так и транспортного пула. Регистрируется уровень СФ менее 12–15 мкг/л [13,17]. На этой стадии отмечается компенсаторное усиление всасывания железа в кишечнике и повышение уровня мукозного и плазменного трансферрина. При этом скорость синтеза гемоглобина, его общее содержание и насыщение эритроцитов гемоглобином не изменены [9]. Необходимо отметить, что латентный дефицит железа всегда предшествует ЖДА, причем он может протекать длительно без анемии, обуславливая персистирующий сидеропенический синдром [17]. 

В дальнейшем истощенные депо организма не способны обеспечить эритропоэтическую функцию костного мозга и значительно снижается содержание СЖ в крови, синтез гемоглобина, развивается железодефицитная анемия и последующие тканевые нарушения (табл.1) [8,15,17,22]. 
Сравнительно недавно был разработан метод определения растворимых рецепторов трансферрина. Позднее было показано значение этого параметра в диагностике железодефицитных состояний, дифференциальной диагностике анемии при хронических заболеваниях (пиелонефрит) и ЖДА, а также для количественной оценки активности эритропоэза. Так, при ЖДА данный показатель значительно превышает нормальные значения, тогда как при анемии на фоне пиелонефрита количество растворимых трансферриновых рецепторов находится в пределах референтных величин [26,33]. В то же время анемия при хронических заболеваниях может сопровождаться скрытым дефицитом железа, что проявляется в повышении концентрации растворимых трансферриновых рецепторов, а также повышением ОЖСС и снижением уровня СЖ [27]. 

Концентрация железа в плазме крови снижается также и при анемиях, связанных с воспалением, гнойно-септической инфекцией, что объясняется усилением поглощения ионов железа активированной системой фагоцитирующих мононуклеаров [17].
Одним из критериев диагностики железодефицитных состояний на современном этапе развития медицины является определение уровня эритропоэтина, как показателя эффективности эритропоэза. Так, снижение концентрации гемоглобина в крови стимулирует выработку данного гормона [3]. Кроме того, выделяют неадекватную реакцию эритропоэтина на анемию, особенно у больных со средней и тяжелой степенью дефицита железа, которая проявляется ослаблением зависимости его уровня в крови от концентрации гемоглобина или гематокрита [1].

При выявлении повышенного уровня эритропоэтина на ранних сроках беременности в сыворотке у пациенток может служить доклиническим маркером возможности развития ЖДА в поздние сроки гестации [1]. Показатели уровня эритропоэтина как при воспалении, так и при ЖДА однотипные и указывают на активацию эритропоэза. 

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика стадий дефицита железа у беременных женщин

	№
	Гематологические показатели
	Нормальные величины
	Сидеропения
	Латентный дефицит железа
	ЖДА

	1.
	Гемоглобин, г/л
	110–130
	более 110 
	более 110
	менее 110

	2.
	Эритроциты, х1012/л
	3,5 – 4,5
	норма
	норма
	менее 3,5

	3.
	СФ, мкг/л
	20–200
	15 – 20
	менее 15
	менее 15 

	4.
	СЖ, мкмоль/л
	11–30 
	более 11
	менее 11
	менее 11 

	5.
	ОЖСС, мкмоль/л
	45–70 
	норма
	более 70
	более 70

	6.
	КНТ, %
	25–40
	норма
	менее 17
	менее 17

	7.
	MCV (средний объем эритроцита), fl
	80–100 
	норма
	норма или снижен
	менее 80

	8.
	MCH (среднее содержание гемоглобина в эритроцитах), пг
	26–34
	норма
	норма или снижен
	менее 24 – 28

	9.
	MCHC (средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах), г/дл
	31–37 
	норма
	норма или снижен
	менее 31

	10.
	Цветной показатель
	0,85–1,08
	норма
	норма
	менее 0,85

	11.
	RDW (широта распределения эритроцитов по объему), %
	11,5–14,5
	норма
	норма или повышен
	более 14,5

	12.
	Гематокрит,% 
	33–37
	норма
	норма
	менее 33

	13.
	Клинические проявления сидеропенического синдрома
	отсутствуют
	отсутствуют
	минимальные
	наличие клинических проявлений


Отличительной особенностью феррокинетики, характерной для больных с инфекционно-воспалительными заболеваниями, являются высокие значения СФ, которые не зависят от этиологии заболевания, но коррелируют со степенью тяжести анемии. Одновременно с этим происходит падение эритропоэтической активности, что в сочетании с низкими значениями трансферрина и растворимых трансферриновых рецепторов в сыворотке крови может, вероятно, служить определенным показателем формирования хронического воспаления [11]. 
Железоперераспределительная анемия носит умеренно гипохромный характер (табл.2). Для нее характерно умеренное падение уровня гемоглобина, редко ниже 80 г/л, концентрация СЖ в пределах нормальных значений или незначительно снижена, в ряде случаев отмечается снижение ОЖСС, реже не изменяется [3,8,15].
Таблица 2
Сравнительная характеристика клинико – лабораторных показателей при ЖДА беременных и анемии при сочетании с пиелонефритом беременных
	Лабораторный показатель
	ЖДА 

беременных
	Анемия при сочетании с пиелонефритом беременных

	Эритроциты (х1012/л)
	менее 3,5
	более 3,5

	Гемоглобин (г/л)
	менее 110
	менее 110

	СФ (мкг/л)
	менее 15 
	более 40

	СЖ (мкмоль/л)
	менее 11
	норма, 

реже незначительно снижена

	ОЖСС (мкмоль/л)
	более 70
	менее 45,

реже норма

	Степень тяжести анемического синдрома
	I,II и III степени тяжести
	I и II степени

тяжести

	Клинические проявления сидеропенического сидрома
	характерены
	отсутствуют

	Положительный эффект лечения препаратами железа
	характерен
	отсутствует

	С–реактивный белок (мг/л)
	менее 10
	более 10


Для данного состояния характерно отсутствие признаков сидеропенического синдрома, положительного эффекта от ферротерапии и наличие клинико – лабораторных признаков активного воспалительного процесса. Индикатором воспалительного процесса в организме является повышение С-реактивного белка в сыворотке крови (более 10 мкг/л) и ускорение СОЭ [33]. 
КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ АНЕМИИ
Клиническая картина ЖДА складывается из двух основных синдромов: сидеропенического и общеанемического [8,17].

Сидеропенический синдром обусловлен тканевым дефицитом железа, снижением активности железосодержащих ферментов и проявляется трофическими нарушениями: 

· заеды в углах рта 

· глоссит – характеризуется ощущением боли, распирания в области языка, покраснением его кончика, а в дальнейшем атрофией сосочков
· воспаление красной каймы губ

· дистрофические изменения кожи и ее придатков (сухость и бледность кожи, преждевременные морщины, ломкость ногтей и волос, койлонихии, возникновение мелких трещин)

· сидеропеническая дисфагия, обусловленная атрофией слизистой пищевода, угнетением секреции, что приводит к затрудненному болезненному глотанию плотной пищи. 
· вследствие обеднение миоглобинового фонда железа и ферментов тканевого дыхания развивается мышечная слабость, не соответствующая степени анемии, возникает слабость физиологических сфинктеров, недержание мочи при смехе и кашле, императивные позывы на мочеиспускание.

· извращение вкуса (появляется желание съесть несъедобные предметы – мел, зубной порошок, уголь, глину, песок, сырое тесто, фарш)
· извращение обоняния (влечение к запахам бензина, керосина, ацетона, лака, красок, сырости), что вероятно связано с уменьшением содержания железа в substancia nigra головного мозга.

· синдром «синих» склер (нарушение гидроксилирования пролина и лизина, а затем синтез коллагена в склере, она истончается и через нее просвечивается сосудистая оболочка глаза).

· «сидеропенический субфебрилитет

· выраженная предрасположенность к ОРВИ и др. инфекционно-воспалительным процессам, хронизации инфекции, что обусловлено нарушением функции лейкоцитов и ослаблением иммунной системы.

Вышеописанные симптомы могут возникать как на фоне анемии, так и без нее, в виде латентного дефицита железа. 
При снижении уровня гемоглобина и эритроцитов проявляет себя общеанемический синдром:

· бледность, легкая желтизна рук и носогубного треугольника вследствие нарушения обмена каротина при дефиците железа (средней и тяжелой степени ЖДА)

· одышка, тахикардия, иногда аритмии, обморочные состояния (особенно при быстром переходе из горизонтального в вертикальное положение)

· систолический шум на верхушке сердца и в точке проекции легочной артерии, глухость тонов сердца.

· сердцебиение, боли в груди

· миокардиодистрофия, возникающая на фоне латентного дефицита железа и ЖДА, создает в родах предпосылки для возникновения сердечно – сосудистой недостаточности, когда нагрузка на сердце резко возрастает 
· повышенная утомляемость

· тканевая гипоксия также приводит к слабости, головокружению, мельканию «мушек» перед глазами, сонливости днем и бессоннице ночью, нарушению концентрации внимания, снижению памяти, работоспособности, раздражительности, плаксивости
· вследствие плохого кровообращения кожи больные гиперчувствительны к холоду.

· иногда отмечается тяжесть в эпигастральной области, ухудшение аппетита, тошнота, метеоризм

· повышение проницаемости мелких сосудов приводит к отечности лица по утрам, пастозности голеней 

· гипопротеинемия, возникает только при тяжелой степени анемии

· гипоальбуминемия
· наклонность к артериальной гипотензии

Выраженность жалоб зависит от адаптации к анемии. К тому же больные часто свыкаются со своим недомоганием, объясняют его переутомлением на работе, психоэмоциональными перегрузками.

Следует отметить, что дефицит железа способствует усиленной абсорбции свинца в ЖКТ, а, следовательно, хронической свинцовой интоксикации. Повышенное содержание свинца в организме матери и плода может вызвать серьезные нефрологические, гематологические или неврологические нарушения [12].

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ, РОДОВ, ПОСЛЕРОДОВОГО ПЕРИОДА И ПЕРИОДА АДАПТАЦИИ НОВОРОЖДЕННЫХ У БОЛЬНЫХ АНЕМИЕЙ 

В настоящее время общепризнанно, что ЖДА беременных является тем патологическим фоном, который способствует развитию самых разнообразных осложнений беременности и родов. Железодефицит усугубляет нарушения витаминного обмена. Дисбаланс в системе ПОЛ(АОЗ приводит к усилению морфофункциональных и метаболических сдвигов в организме, что еще больше осложняет течение и исход беременности.

Осложнения беременности, родов, послеродового периода и периода адаптации новорожденных пропорциональны тяжести ЖДА и наиболее характерны:

· угрожающие преждевременные роды (65%)

· хроническая внутриутробная гипоксия плода (30%)

· хроническая фето–плацентарная недостаточность (30%)

· гестоз (25%)

· несвоевременное излитие околоплодных вод (39%)

· слабость родовой деятельности (34%)

· патологическая кровопотеря в родах (15%)

· анемия родильниц (27%)

· послеродовые гнойно – септические осложнения (7–12%)

· анемия новорожденных (17%)

· нарушение периода адаптации (24%)
Дисциркуляторные и дистрофические изменения в миометрии при дефиците железа, нарушение нейромышечной передачи приводят к нарушению сократительной деятельности миометрия и способствуют развитию преждевременной отслойки нормально расположенной плаценты; возможны длительные роды или быстрые и стремительные. Истинные ЖДА беременных могут сопровождаться нарушением коагуляционных свойств крови, что приводит к увеличению кровопотери в родах и гипотоническим кровотечениям ( у 10% женщин, находящимся в прямой зависимости от степени тяжести анемии и превышающим среднестатистические показатели в 3–4 раза. В 8–12% случаев послеродовый период осложняется гнойно-септическими заболеваниями, субинволюцией матки [22,29]. Исследованиями российских ученых [6,14] выявлена положительная корреляция между тяжестью анемии и степенью выраженности нарушений лактационной функции, причем наблюдаются как количественные, так и качественные изменения грудного молока при железодефиците.

Неблагоприятное влияние оказывает ЖДА и на состояние плода, способствуя развитию синдрома задержки развития плода, хронической внутриутробной гипоксии плода [24,30]. Снижение адаптации плода в раннем неонатальном периоде регистрируется в 51,4% случаев. Ряд авторов установил [34], что даже последующее введение препаратов железа в организм новорожденного, мать которого перенесла в период беременности ЖДА, не приводит к накоплению ионов железа в структурах головного мозга для полноценной функциональной активности железосодержащих ферментов, что в дальнейшем может сказаться на психомоторном развитии ребенка. 

У новорожденных от матерей с ЖДА на 4-е сутки отмечались достоверно более низкие показатели гемоглобина и количества эритроцитов в крови по сравнению с показателями у новорожденных от матерей с другой экстрагенитальной патологией (табл.3). 
Таблица 3
Динамика показателей периферической крови у новорожденных на 1-е и 4-е сутки раннего неонатального периода (M±m)

	Показатели
	пиелонефрит

беременных
	анемия и пиелонефрит беременных


	ЖДА

беременных


	Физиологи-

ческое 
        течение   

 беременности

	Эритроциты,

х1012/л

· 1-е сутки
· 4-е сутки
	5,76±0,10
	5,71±0,13
	5,68±0,12
	5,41±0,19

	
	5,76±0,16
	5,62±0,12
	5,11±0,13*#
	5,71±0,24

	Гемоглобин, г/л

· 1-е сутки
· 4-е сутки
	197,9±5,47
	189,2±4,01
	195,8±4,62
	188,8±6,87

	
	187,8±5,02
	186,8±4,31
	170,1±3,71*#
	192,1±8,86


Примечание: *– различия достоверны по отношению к показателям контрольной групп (p<0,01).
# – различия достоверны по отношению к показателям на 1-е сутки периода адаптации (p<0,05).
Новорожденные от матерей, беременность которых осложнилась анемией в сочетании с пиелонефритом, имели довольно стабильный уровень гемоглобина и практически одинаковое количество эритроцитов на 1-е и 4-е сутки периода адаптации. Следует отметить, что у новорожденных от женщин с ЖДА регистрировалось значительное и достоверное уменьшение уровня гемоглобина и количества эритроцитов к 4-м суткам периода адаптации, что является неблагоприятным прогнозом по развитию железодефицита в организме у детей. 
В то же время наличие у беременных воспалительного процесса в почках сопровождается высоким риском возникновения акушерской и перинатальной патологии. У женщин, страдающих хроническим пиелонефритом, невынашивание беременности наблюдается до 30%. Причиной прерывания беременности являются тяжелые формы поздних гестозов, которые присоединяются не менее чем в 40% случаев, причем нефропатия развивается чаще, чем водянка.
У женщин с пиелонефритом беременных и при сочетании пиелонефрита и анемии беременных наблюдалось с равной частотой увеличение осложнений гестационного периода.
Осложнения беременности, родов, послеродового периода и периода адаптации новорожденных у женщин с экстрагенитальной патологией:

Анемия в сочетании с пиелонефритом беременных
· ранние токсикозы беременных (22%)

· гестоз (31%)

· угрожающие преждевременные роды (75%)

· маловодие (19%)

· многоводие (13%)

· хроническая внутриутробная гипоксия плода (28%)

· хроническая фето–плацентарная недостаточность (34%)

· преждевременное излитие околоплодных вод (38%)

· слабость родовой деятельности (21%)

· лохиометра (16%)

· анемия родильниц (18%)

· гипоксически – ишемическое поражение головного мозга (30%)

· физиологическая желтуха (21%)

Пиелонефрит беременных

· ранние токсикозы беременных (15%)

· гестоз (39%)

· угрожающие преждевременные роды (73%)

· маловодие (8%)

· многоводие (4%)

· хроническая внутриутробная гипоксия плода (27%)

· хроническая фето–плацентарная недостаточность (23%)

· преждевременное излитие околоплодных вод (35%)

· слабость родовой деятельности (12%)

· лохиометра (19%)

· анемия родильниц (8%)

· гипоксически – ишемическое поражение головного мозга (15%)

· физиологическая желтуха (19%)

Наличие пиелонефрита изменяет структуру и функцию плаценты. Морфологические изменения в плаценте прогрессируют в соответствии с длительностью и тяжестью заболевания. Особую группу риска по развитию плацентарной недостаточности представляют женщины, имеющие в анамнезе высокий индекс инфекционных заболеваний: страдающие хроническим тонзиллитом, гайморитом, пиелонефритом, рецидивирующими генитальными инфекциями, дисбактериозом.

ЛЕЧЕНИЕ АНЕМИИ БЕРЕМЕННЫХ
Лечение ЖДА определяется степенью ее тяжести, наличием сопутствующих экстрагенитальных заболеваний и осложнений беременности.

Целью терапии железодефицитных состояний является устранение дефицита железа и восстановление его запасов. Добиться этого можно только при устранении причины, лежащей в основе ЖДА и одновременном возмещении дефицита железа в организме [13,15,17]. 

Для рациональной ферротерапии необходимо придерживаться основных принципов [17]:

Принцип первый - обязательное введение препаратов, содержащих солевое железо. В настоящее время существуют многочисленные и убедительные данные, свидетельствующие о том, что покрытие дефицита железа в организме с помощью только диетической коррекции невозможно, вследствие ограничения всасывания микроэлемента из пищи в желудочно-кишечном тракте. Предел всасывания данного микроэлемента в кишечнике составляет 2–2,5 мг. 
При выборе пищевого рациона, как одного из составляющих компонентов комплексной терапии ЖДА, следует ориентироваться не на общее содержание железа в продуктах, а на форму, в которой оно представлено. Наиболее полно всасывается гемическое железо, поскольку его биодоступность оптимальна. Из растительной пищи усваивается около 1% железа. Из ферропрепаратов поступление железа в организм в 10–15 раз больше
Второй принцип – этапность и достаточная длительность ферротерапии. Лечение ЖДА состоит из двух этапов: купирование анемии и восполнение депо. Первый этап длится от начала терапии до нормализации уровня гемоглобина и занимает обычно около 4-6 недель. При этом доза препарата должна соответствовать тяжести ЖДА, так как железо является прооксидантом и способствует активации ПОЛ. Второй этап- «терапия насыщения» проводят 2-3 месяца в дозе 30-60 мг по элементарному железу (ЭЖ) в день. Таким образом, полный двухэтапный курс лечения ЖДА занимает от 3 до 5 месяцев

Третий принцип – правильный расчет суточной дозы. В основе такого расчета лежит показатель ЭЖ. Лечебная суточная доза для пациента 70-80 кг веса от 100 мг до 200 мг ЭЖ. По рекомендации ВОЗ Оптимальная доза составляет 120 мг в сутки. В настоящее время применяют препараты, содержащие двухвалентное железо, так как оно значительно лучше всасывается в кишечнике, преимущественно перорально.

Терапевтический эффект наступает несколько позже после приема пероральных препаратов, чем вводимых внутривенно или внутримышечно, но побочные свойства последних встречаются значительно чаще и протекают тяжелее [40]. Одновременный прием витамина С улучшает абсорбцию железа, образуя с ним хелатное соединение, хорошо растворимое при низких значениях рН и уменьшает проявления побочных эффектов [13]. В то же время отмечено, что длительное назначение только препаратов железа, способствует вытеснению важных для здоровья микроэлементов, таких как йод, никель, марганец, кобальт, из организма.
Лучшее всасывание отмечается натощак, поэтому рекомендуется прием препаратов железа за 30 минут до еды, однако при таком приеме могут возникать побочные эффекты: поносы, тошнота, боли в эпигастральной области, вздутие живота, металлический привкус во рту, головная боль. Выраженность указанных явлений тем сильнее, чем больше остается в кишечнике невсосавшегося железа, т.е. чем активнее абсорбция, тем лучше переносимость препарата. У некоторых больных появляются запоры на фоне ферротерапии. Это объясняется тем, что железо связывает сероводород кишечника, который является биологическим стимулятором перестальтики. Побочные эффекты значительно меньше у препаратов с замедленным высвобождением ионов металла, и у препаратов, которые содержат различные добавки, такие как витамин С (в дозе 0,1–0,3 г), глюкоза, янтарная кислота, мукопротеаза, последняя оказывает маскирующий эффект на ионы железа и предохраняет слизистую от воспаления. Улучшает переносимость прием препаратов железа через 1-2 часа после еды. Во время еды препараты железа принимать не рекомендуется, поскольку это уменьшает всасывание в 10 раз. 
Аскорбиновая кислота входит в состав ряда ферропрепаратов: тардиферона, ферроплекса, сорбифера. Фолиевая кислота вводится в препараты для профилактики патологии нервной трубки у плода в первой половине беременности, для профилактики гипотрофии плода во второй половине: гино-тардиферон, фефол, макрофер. 
Из общих рекомендаций по применению препаратов железа следует отметить следующие: таблетки, капсулы надо глотать целиком, не разжевывая, не сочетать прием препарата с доксициклином, альмагелем, кальцийсодержащими препаратами, не запивать молоком, кефиром, чаем, кофе; допустимо запивать осветленными (без мякоти) соками.

В ряде случаев лечение пероральными препаратами железа неэффективно, что может быть обусловлено:

· продолжающейся кровопотерей

· неправильным приемом или неадекватной дозой препарата

· неправильным диагнозом (анемия хронических заболеваний, талассемия, сидеробластная анемия)

· комбинированным дефицитом (чаще всего – железа и витамина В12)

· нарушением всасывания

Показания к назначению парентеральных препаратов:
1. непереносимости пероральных препаратов железа,

2. необходимость быстрого восполнения запасов железа (тяжелая ЖДА, послеоперационный период, последние недели беременности, повторные кровотечения при геморрагических заболеваниях)

3. заболевания ЖКТ (язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, неспецифический язвенный колит)

4. нарушение всасывания (синдром мальабсорбции, энтерит, хронический панкреатит, после обширной резекции тонкой кишки или резекции желудка).
Препараты железа, применяемые парентерально:

«Фербитол» – водный раствор железо-сорбитолового комплекса, ампула 2 мл содержит 100 мг, вводиться в/мышечно, по 1 ампуле в сутки.

«Феррум-Лек» – содержит трехосновное железо в виде комплекса с мальтозой, выпускается в ампулах по 2 мл (для в/мышечного введения) и 5 мл (для в/венного), вводится в 10,0 мл 0,9% растворе хлорида натрия в/мышечно через день; в/вено по схеме:1-й день – 2,5 мл, 2-й – 5 мл. 3-й – 10 мл, далее 2 раза в неделю по 10 мл медленно.

«Ферковен» - железа сахарат, кобальта глюконат и раствор углеводов, ампула 5 мл содержит 20 мг железа и 0,09 мг кобальта, вводится в/венно, ежедневно 10 – 15 дней, первые два дня по 2 мл, затем по 5 мл.

Количество парентерального препарата железа, необходимого на курс лечения, рассчитывается по формуле:

Fe+ (мг) = (Hb нормальный ― Hb больного) х масса тела (кг) х 0,221 + 1000

Ампулы = Fe+ /100

Ампулы = масса (кг) х (166,7 – Hb,г/л) х 0,004

Препараты железа системного действия оказывают рад побочных эффектов, которые развиваются у 20% пациенток:

· раздражение тканей в месте введения

· боли и инфильтраты в местах инъекции (при в/мышечном введении)

· боли в области сердца

· тахикардия

· аллергические реакции

· рвота

· коллапс

· гемосидероз печени
· флебиты (при в/венном введении)
· артралгии

· миалгии

При применении этих препаратов обязателен контроль СЖ. Парентеральное введение препаратов железа противопоказано при гемохроматозе, артериальной гипертензии II и III степени, коронарной недостаточности, заболеваниях печени. 

При ЖДА терапия должна носить патогенетический характер и наряду с восполнением дефицита железа, способствовать коррекции метаболических нарушений, нормализации гемодинамики, а также участвовать в лечении сопутствующих осложнений гестационного процесса. Нарушение одного или нескольких звеньев механизма АОЗ при развитии гипоксии у больных с ЖДА может приводить к дестабилизации мембран клетки и развитию в них реакций свободнорадикального окисления в ответ на введение некоторых лекарств. Это, в свою очередь, может ускорять разрушение эритроцитов и способствовать нарастанию тяжести анемии. В основе воздействия на патогенетические звенья лежит применение антиоксидантного комплекса и антигипоксантов (актовегин, витаминно-минеральный комплекс для беременных «Сана-Сол», аскорбиновая кислота, витамин Е).
Выявлено, что прием препаратов железа беременными с анемией при наличии увеличения количества эритроцитов и гемоглобина в общем анализе крови достоверно приводит к возрастанию числа инфекционных заболеваний, прежде всего урогенитального тракта (повышается риск развития пиелонефрита и кольпитов) [5]. 
Малая эффективность при лечении препаратами железа анемии хронического заболевания связана с отложением железосодержащих ферментов в очагах воспаления, кровоизлияний и вокруг них, а также наличия этих пигментов в крови артерий и пуповины, в макрофагах. Некоторые авторы связывают низкую эффективность лечения анемии беременных препаратами железа с развитием плацентарной недостаточности, которая еще больше усугубляет процессы ПОЛ, а повышенное количество недоокисленного железа негативно влияет на гемопоэз [21].

В комплексную терапию анемии на фоне обострения пиелонефрита целесообразно включить гипербарическую оксигенацию. Последующее проведение ферротерапии восполняет возможный скрытый дефицит железа. Новым препаратом для лечения анемий в настоящее время является препарат рекомбинантного эритропоэтина [1]. Беременные с острым пиелонефритом относятся к группе высокого риска по развитию фетоплацентарной недостаточности, что требует одновременного комплексного лечения с использованием ступенчатой антибактериальной терапии и коррекцией гемокоагуляционных и иммунных нарушений. 
Ряд авторов придерживается мнения, что рутинное назначение препаратов железа может способствовать повышению вязкости крови и приводит к нарушениям плацентарного кровообращения, увеличению массы плода и возникновению преждевременных родов [3,37]. Уровень гемоглобина в крови выше нормальных величин (более 144г/л) проявляет себя как признак осложнения беременности, а не как показатель адекватного насыщения организма железом, вследствие того, что препараты железа не могут повышать концентрацию гемоглобина выше оптимальной, необходимой для поддержания доставки кислорода в ткани [28]
ведение беременных с высоким риском анемии и ПИЕЛОНЕФРИТА на амбулаторном этапе

Женщинам, планирующим беременность, рекомендуется провести клиническое обследование, которое включает осмотр терапевта, уролога, отоларинголога, стоматолога, обследование на инфекции, передающиеся половым путем, для выявления скрытого очага инфекции в организме. 

Необходимым компонентом прегравидарной подготовки женщин с высоким риском развития анемии и пиелонефрита следует считать определение уровня ферритина в сыворотке крови, как показателя, наиболее адекватно и достаточно полно характеризующего состояние запасного железа в организме человека, иммунной системы и с последующей коррекцией выявленных нарушений, включающей санацию очагов инфекции на фоне антиоксидантной терапии.
При постановке женщины на учет по поводу беременности для профилактики развития анемии, пиелонефрита беременных и связанных с ними осложнений на всех уровнях оказания медицинской помощи должны быть проведены следующие мероприятия:
1) Тщательный сбор анамнеза и выявление групп риска по развитию: 
· Анемии беременных. Высокий риск развития данной патологии возможен при наличии в анамнезе миомы матки, эндометриоза, дисфункциональных маточных кровотечений, при обильных и длительных менструациях, использовании внутриматочных контрацептивов, при высоком паритете родов, наступлении беременности с перерывом менее 2-х лет и на фоне лактации. Следует учитывать также заболевания желудочно-кишечного тракта, геморрагический диатез и носовые кровотечения.

· Пиелонефрита беременных. Высокий риск развития данной патологии наблюдается при наличии цистита и хронического пиелонефрита в анамнезе, особенно с частыми рецидивами, инфекции почек при предыдущих беременностях, при бессимптомной бактериурии, патологических изменениях в анализах мочи.
2) Проведение целенаправленного анализа жалоб и оценка клинической картины для выявления следующих состояний:

· сидеропенического синдрома
· общеанемического синдрома
3) Выполнение необходимых лабораторных исследований: 
a) общий анализ крови

b) биохимический анализ крови (сывороточный ферритин, билирубин, мочевина, общий белок, АСТ, АЛТ,электролиты)

c) общий анализ мочи
d) анализ мочи по Нечипоренко,
e)  посев мочи на флору и чувствительность к антибиотикам по показаниям

f)  ультразвуковое исследование почек по показаниям
У беременных при развитии анемии в сочетании с пиелонефритом рекомендуется:
1. Диагностические мероприятия
1.1.На ранних сроках беременности определить уровень сывороточного ферритина и характер течения воспалительного процесса в почках. 
1.2. В сроки 26 – 28 недель гестации рекомендуется: 

· общий анализ крови с определением уровня гемоглобина;

· биохимический анализ крови (сывороточный ферритин, белок, глюкоза, мочевина, креатинин, билирубин);

· общий анализ мочи;

· анализ мочи по Нечипоренко;

· консультация уролога, терапевта, стоматолога, отоларинголога;

· ультразвуковое исследование почек по показаниям;

· исследование влагалищных мазков для своевременного выявления урогенитальной инфекции.
2. Лечебные мероприятия
2.1.При выявлении активной или латентно текущей инфекции почек и мочевыводящих путей при беременности назначение препаратов железа не требуется при уровне сывороточного ферритина более 20 мкг/л. 

Цель терапии: санация очагов инфекции с использованием ступенчатой антибактериальной терапии, растительных уросептиков (канефрон, толокнянка, брусничный лист), коррекцией гемокоагуляционных, антиоксидантных и иммунных нарушений. 
После купирования воспалительного процесса необходимо определить уровень сывороточного ферритина. В случае скрытого дефицита железа (уровень сывороточного ферритина менее 20 мкг/л) требуется проведение ферротерапии в дозе 120 мг по элементарному железу в сутки в течение 5-6 недель.
2.2. При выявлении уровня гемоглобина менее 110 г/л у женщин с высоким риском развития пиелонефрита при беременности нормальные показатели сывороточного ферритина, более 20 мкг/л, указывают на необходимость более глубокого обследования пациенки с целью выявления латентно текущего воспалительного процесса в организме, с последующим (по показаниям) проведением антибактериальной терапии и применением антиоксидантов (витамин Е по 100-150 мг в день, аскорутин по 1 таблетке 3 раза в день в течение 10-14 дней, витаминно-минеральный комплекс для беременных и кормящих женщин «Сана-Сол» по 1 таблетке 2 раза в день), которые способствуют более эффективной санации очагов инфекции, за счет связывания продуктов перекисного окисления липидов и повышения антиоксидантного статуса организма. 
2.3.Беременные с острым пиелонефритом относятся в группу высокого риска по развитию плацентарной недостаточности и анемии, что требует одновременного комплексного лечения. 

Для нормализации нарушенных функций организма и материнско-плодовых взаимоотношений рекомендуется использовать:

1. курантил по 25 мг 3 раза в день в течение 10-14 дней, 

2. метаболическую терапию (актовегин по 200 мг в сутки внутрь, при наличии дневного стационара по 5,0 мл на 250 мл 5% раствора глюкозы через день № 5-7 внутривенно с последующим переходом на пероральный прием препарата по 200 мг в сутки в течение 3-4 недель, оротат калия по 0,5 г 3 раза в день, метионин по 0,25 г 3 раза в день внутрь).

3. Для нормализации структуры и функции мембран показано применение хофитола по 2 таблетки 3 раза в сутки перед едой в течение 3-4 недель. 
Профилактическое лечение плацентарной недостаточности при пиелонефрите и анемии беременных назначается до 12 недель, до 20-22 недель и в 30-32 недель беременности. 

2.4. Уровень гемоглобина менее 110 г/л и сывороточного ферритина менее 20 мкг/л у беременных женщин расцениваем как железодефицитную анемию.

Назначается:

· ферротерапия в дозе 120 мг по элементарному железу в течение 3–4-х недель с последующим переходом на профилактическую дозу 30 – 40 мг в течение 4-х недель

· фолиевая кислота 400 мкг в сутки

· витамин Е 300 мг в сутки

· курантил по 0,025 г 3 раза в день в течение 14 дней
· витаминно-минеральный комплекс для беременных («Сана-Сол» по 1 таблетке 2 раза в день, «Гравитус» по 1 таблетке в день, «Матерна» по 1 таблетке в день)

2.5. У беременных со скрытым дефицитом железа при уровне гемоглобина более 110 г/л и сывороточного ферритина менее 20 мкг/л для профилактики развития анемии назначаются:

· препараты железа в дозе 100 мг по элементарному железу в течение 3 – 4 недель

· фолиевая кислота по 400 мкг в сутки

· витамин Е по 300 мг в сутки

· аскорутин по 1 таблетке 3 раза в день в течение 14 дней

· витаминно-минеральный комплекс для беременных и кормящих женщин («Сана-Сол», «Матерна», «Гравитус»)

После лечения – контроль уровня сывороточного ферритина и гемоглобина.

2.6. Снижение уровня гемоглобина менее 70 г/л и гематокрита менее 20% расценивают как тяжелую степень анемии, осложняющей беременность. Переливание эритроцитарной массы проводят только по жизненным показаниям, при этом учитывается срок беременности, общее состояние и гемодинамические показатели больной (для быстрой ликвидации гипоксии плода и матери накануне родов). Целью гемотрансфузии является не повышение уровня гемоглобина до нормы, а улучшение состояния больной.

Показания для гемотрансфузии:

1. анемия тяжелой степени

2. анемия средней степени при отсутствии эффекта от лечения

3. нарушение гемодинамики (тахикардия, гипотония)

4. сочетание тяжелой и среднетяжелой степени анемии с гестозом

5. кровотечения на фоне анемии

Используют эритроцитарную массу небольших сроков хранения в количестве 150-200 мл. Гемотрансфузию обычно проводят накануне родоразрешения (за 1-2 дня до родов) или во время родов (в 1 периоде при родоразрешении через естественные родовые пути, во время операции кесарева сечения). Для улучшения микроциркуляции параллельно с эритроцитарной массой показано введение реологических инфузионных сред.

Альтернативой гемотрансфузии при тяжелой железодефицитной анемии, резистентности к монотерапии препаратами железа является применение человеческого рекомбинантного эритропоэтина (эритростим, эпрекс, элрекс) для внутривенного и подкожного введения, разрешенного к клиническому применению у беременных и родильниц.

2.7. Критерии адекватности проводимого лечения:

1. подъем уровня ретикулоцитов на 5–8-й день лечения (данный критерий не может быть использован при изначально повышенном уровне ретикулоцитов на фоне хронической кровопотери)

2. подъем уровня гемоглобина к 3-й недели и нормализация на 5–8 неделе лечения.

3. нормализация уровня сывороточного ферритина (более 20 мкг/л)

4. улучшение общего состояния беременной

2.8. У беременных при выявлении адекватных запасов железа, что отражается в уровне гемоглобина более 110 г/л и сывороточного ферритина более 20 мкг/л, ферропрофилактика не требуется, в связи с тем, что металлы переменной валентности усугубляют процессы перекисного окисления липидов, а повышенное количество недоокисленного железа негативно влияет на гемопоэз. 

2.9.Для профилактики осложнений беременности, родов и послеродового периода рекомендуется исследование уровня ферритина в сыворотке крови в сроки 36–37 недель с последующей коррекцией железодефицита при необходимости.

ведение беременных с анемией в сочетании с пиелонефритом на госпитальном этапе
При госпитализации беременных с анемией в сочетании с пиелонефритом рекомендуются следующие диагностические мероприятия:

· полное клинико-лабораторное обследование:

· общий анализ крови с определение уровня гемоглобина 

· биохимический анализ крови (сывороточный ферритин, билирубин, общий белок, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, мочевина, глюкоза, электролиты – натрий, калий, кальций, хлориды)
· коагулограмма (протромбиновое время, тромбиновое время, активированное частичное тромбопластиновое время, гематокрит, фибриноген А и В)

· анализ крови на стерильность при подозрении на уросепсис

· профиль артериального давления

· измерение температуры тела

· суточный диурез

· общий анализ мочи

· анализ мочи по Нечипоренко

· посев мочи на флору и чувствительность к антибиотикам

· влагалищный мазок на флору

· ультразвуковое исследование почек

· консультация терапевта и уролога

Лечебные мероприятия:
1. восстановление оттока мочи из почки при его нарушении  (катетеризация мочеточника, введение катетера – стента под контролем ультразвука, чрескожная пункционная нефростомия или оперативная нефростомия)
2. антибактериальная терапия (начинать без результатов посева мочи на флору, после получения атибиотикограммы – коррекция антибиотикотерапии в зависимости от чувствительности микроорганизмов)

· полусинтетические пенициллины (амоксициллин/клавуланат)

· цефалоспорины II и III поколения (цефуроксим, цефаклор, клафоран, цефтазидим)

· макролиды (макропен, фромилид,эритромицин, клиндамицин)

· карбапенемы (тиенам) при особо тяжелой инфекции мочевых путей, резистентной к другим группам антибактериальных препаратов и их комбинациям.

· антибактериальные препараты (5–НОК, налидиксовая кислота, фурагин, фурадонин)

· растительные диуретики и антисептики на фоне приема антибиотиков и в интервалах между курсами лечения (канефрон, отвар шиповника, толокнянка, брусничный лист, корень солодки)
3. позиционная терапия (коленно–локтевое положение по 15 минут 4–5 раз в день)
4. инфузионно–трансфузионная терапия (раствор Рингера–Локка, изотонический раствор хлорида натрия, 5–10% раствор глюкозы, в суточном объеме 800-1000 мл, свежезамороженная плазма) под контролем артериального давления, диуреза, гематокрита. Гематокрит при проведении инфузионно-трансфузионой терапии не должен быть ниже 27–28%. Диурез считается достаточным в пределах 50–100 мл/час.
5. улучшение микроциркуляции в почках 

· эуфиллин 2,4% по 10,0 мл внутривенно в 10 мл изотонического раствора хлорида натрия
6. профилактика плацентарной недостаточности 

· актовегин (5,0 мл на 250 мл 5% раствора глюкозы через день № 5-7 внутривенно)

· дипиридамол по 0,025 г 3 раза в день
7. восстановление метаболических нарушений

· глутаминовая кислота (по 0,5 г 3 раза в день внутрь)

· метионин (по 0,25 г 3 раза в день внутрь)
8. восстановление баланса в системе перекисное окисление липидов – антиоксидантная система, подавление активности лизосомальных ферментов

· хофитол (по 2 таблетки 3 раза в день внутрь 10 дней)

· токоферола ацетат (по 300 мг внутрь ежедневно 10 дней)

· аскорбиновая кислота (5% по 5,0 мл внутривенно капельно на 400,0 мл 5% раствора глюкозы)

· витаминно-минеральный комплекс для беременных («Сана-Сол», «Элевит», «Гравитус», «Матерна»)
9. назначение препаратов железа не требуется, однако после проведенного комплексного лечения пиелонефрита беременных необходимо повторное исследование уровня сывороточного ферритина для исключения истинного дефицита железа с последующим назначением ферротерапии при необходимости (уровень сывороточного ферритина менее 20 мкг/л).

Макропен (мидекамицин) – препарат фирмы KRKA (Словения).

Антибиотик, относящийся к макролидам, оказывает антибактериальное, бактериостатическое действие. Связывается с 50S субъединицей рибосомальной мембраны бактерий и блокирует синтез белка. В низких дозах препарат оказывает бактериостатическое действие, а в высоких - также и бактерицидное. 
Препарат высоко активен в отношении грамположительных (Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Corinebacterium diphtheriae, Listeria monocytogenes, Erysipelothrix, Clostridium spp.) и грамотрицательных микроорганизмов (Neisseria spp.,Moraxella catarrhalis, Bordetella pertussis, Helicobacter spp., Campylobacter spp., Haemophilus influenzae, Bacteroides spp.), включая внутриклеточные микроорганизмы (Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumonia, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Legionella pneumophila).

После приема внутрь быстро и хорошо всасывается в ЖКТ и достигают максимальной концентрации в сыворотке через 1-2 часа. Выделяется в виде метаболитов, в основном с желчью, небольшая часть экскретируется с мочой.

Показания: инфекции дыхательных путей, мочеполовых органов, кожи, мягких тканей, энтериты.

Беременным женщинам препарат назначают с учетом ожидаемого лечебного эффекта и возможного отрицательного влияния на плод (С). Препарат проникает в материнское молоко, поэтому кормить грудью в период лечения мидекамицином не рекомендуется.

Меры предосторожности: Мидекамицин обладает очень малым гепатотоксическим потенциалом. При длительном лечении следует контролировать функцию печени в случаях ее нарушений в анамнезе.

Взаимодействие: не рекомендуется одновременное назначение мидекамицина и алкалоидов спорыньи или карбамазепина, так как мидекамицин снижает их метаболизм в печени. Следует соблюдать осторожность при одновременном приеме с циклоспорином или варфарином, так как мидекамицин замедляет их выведение из организма.

Противопоказания: гиперчувствительность, тяжелые формы печеночной недостаточности.

Побочные действия: редко – анорексия, тошнота, рвоата, диарея, слабость, кожные аллергические реакции.

Режим дозирования: внутрь перед едой по 400 мг 3 раза в день.
Фромилид (кларитромицин) - полусинтетический антибиотик из группы макролидов. Препарат подавляет синтез белка в микробной клетке. Действует в основном бактериостатически, но в отношении отдельных микроорганизмов проявляет бактерицидный эффект. Важной особенностью кларитромицина является образование в организме активного метаболита 14-гидроксикларитромицина, который также обладает антибактериальной активностью. В частности, по антимикробному эффекту в отношении H. influenzae он превосходит кларитромицин. В отношении многих возбудителей кларитромицин и его метаболит проявляют аддитивный или синергический эффект.

Кларитромицин активен в отношении внутриклеточных микроорганизмов (Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila), грамположительных бактерий (стрептококки, в том числе S. рneumoniae, стафилококки, Listeria monocytogenes, Corynebacterium spp.), грамотрицательных бактерий (Haemophilus influenzae, Haemophilus ducreyi, Bordetella pertussis, Pasteurella multocida, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Borrelia burgdorferi, Campylobacter spp.). 
Кларитромицин активен в отношении некоторых анаэробов: Eubacterium spp., Peptococcus spp., Propionibacterium spp., Clostridium perfringens, Bacteroides melaninogenicus; также в отношении Toxoplasma gondii, Mycobacterium spp. (кроме Mycobacterium tuberculosis).

Кларитромицин устойчив к действию соляной кислоты желудка. При приеме внутрь кларитромицин хорошо абсорбируется. Пища замедляет абсорбцию, однако это существенно не влияет на биодоступность кларитромицина. При первом прохождении через печень около 20% препарата метаболизируется с образованием активного метаболита 14-гидроксикларитромицина.

Обладая высокой липофильностью, кларитромицин хорошо проникает в ткани и жидкости организма, где достигает концентраций, в 10 раз превышающих концентрации в сыворотке. При этом аккумулирования препарата в организме не происходит. Наибольшие концентрации кларитромицина отмечаются в различных тканях и секретах респираторного тракта.

Период полувыведения кларитромицина при приеме 250 мг составляет 3-4 часа, при приеме 500 мг - от 5 до 7 часов. От 20 до 30% кларитромицина выделяется с мочой в неизменном виде, остальное количество в виде продуктов метаболизма. 

Показания: инфекции верхних отделов дыхательных путей (тонзиллофарингит, средний отит, острый синусит); инфекции нижних отделов дыхательных путей (острый бронхит, обострение хронического бронхита, внебольничная пневмония); инфекции кожи и мягких тканей; микобактериальные инфекции (M. avium complex, M.kansasii, M.marinum, M.leprae).
Противопоказания: повышенная чувствительность к препарату или другим макролидным антибиотикам, тяжелые заболевания печени. Кларитромицин не рекомендуется принимать одновременно с терфенадином, цисапридом или астемизолом. 

Меры предосторожности: больным порфирией назначать кларитромицин не рекомендуется. 

Взаимодействие: концентрации в сыворотке варфарина и других пероральных антикоагулянтов, карбамазепина, теофиллина, терфенадина, астемизола, цисаприда, триазолама, мидазолама, циклоспорина, такролимуса, дигоксина и алкалоидов спорыньи могут увеличиться при одновременном приеме с кларитромицином. Абсорбция зидовудина уменьшается при одновременном применении с кларитромицином. 

Беременность и кормление грудью: нет данных о вредном влиянии кларитромицина в период беременности и кормления грудью. Однако препарат следует назначать, если польза от его приема превышает возможный риск. 

Дозировка: таблетки глотать не разжевывая, запивая небольшим количеством жидкости. Слабые и умеренно тяжелые инфекции по 250 мг 2 раза в день, тяжелые инфекции по 500 мг 2 раза в день. Максимальная суточная доза 500мг.
Продолжительность лечения зависит от типа и тяжести инфекции и от реакции больных на лечение. 

Нежелательные явления: тошнота, рвота, диарея и боли в животе. Могут появиться стоматит, глоссит, головная боль, реакции гиперчувствительности, временное изменение вкуса, у отдельных больных также головокружение, спутанность сознания. Чувство страха, бессонница, ночные кошмары. Очень редко отмечается увеличение активности ферментов печени и холестатический гепатит [23].

Канефрон® H – препарат растительного происхождения, обладающий диуретическим, спазмолитическим, противовоспалительным, вазодилататорным и антибактериальным действием. В состав входит: трава золототысячника, корня любистока лекарственного, листьев розмарина.
Эфирные масла расширяют сосуды почек, что способствует увеличению кровоснабжения почечного эпителия. Также они оказывают влияние на степень обратного всасывания клетками тубулярного эпителия. Диуретическое действие фенолкарбоновых кислот (розмариноподобные кислоты), которые не метаболизируются до СО2, объясняется осмотическими эффектами. В результате комплексного взаимодействия различных механизмов возникает увеличение выведения воды без существенного изменения электролитного баланса.

Фталиды любистока (бутиловые фталиды), а также розмарин обладают спазмолитическим действием. Противовоспалительное действие, в основном, обусловлено наличием розмариновой кислоты. Она препятствует неспецифической активности комплемента и синтезу лейкотриена; а также как и другие фенолы, розмариновая кислота прерывает свободнорадикальные цепные реакции.

Все лекарственные растения, входящие в состав Канефрона® H, содержат вещества, обладающие антимикробным действием. Кроме того, выделение органических фенолкарбоновых кислот и их глюкуронидированных и сульфатированных метаболитов с мочой приводит к изменению ее кислотности, что противодействует росту бактерий.

Изменение pH мочи в щелочную сторону способствует выведению кислых продуктов, в том числе уратов, и позволяет широко использовать препарат при лечении и профилактики мочекаменной болезни. 

Показания: острые и хронические заболевания мочевыводящих путей (цистит, пиелонефрит), мочекаменная болезнь, гестоз беременных. 

Применение препарата показано у пациентов любых возрастных групп. Может без риска назначаться во время беременности. Канефрон используется для лечения гестационного пиелонефрита с ранних сроков беременности, для профилактики обострения хронического пиелонефрита, профилактики обострения и лечения мочекаменной болезни, профилактики осложнений беременности, связанных с нарушением функционального состояния почек.

Побочные действия и противопоказания неизвестны. 

Взаимодействие Канефрона® H с другими медикаментами неизвестно, комбинация с антибактериальными лекарственными средствами возможно и целесообразно.

Режим дозирования: Взрослым назначают по 2 драже или 50 капель 3 раза в сутки. После ослабления остроты заболевания следует продолжить лечение Канефроном® H в течение 2–4 недель. При необходимости лечение можно проводить курсами [19].
Актовегин - высокоочищенный гемодериват из телячьей крови с низкомелекулярными пептидами дериватами нуклеиновых кислот. Актовегин содержит только физиологические вещества с молекулярной массой менее 5000 дальтон. Актовегин – мощный антигипоксант. Основой фармакологического действия Актовегина является его влияние на процессы внутриклеточного метаболизма, улучшения транспорта глюкозы и поглощения кислорода в тканях. Включение большого количества кислорода приводит к активизации процессов аэробного окисления, увеличению энергетического потенциала клетки. При лечении фетоплацентарной недостаточности Актовегин активирует клеточный метаболизм путем увеличения транспорта, накопления и усиления внутриклеточной утилизации глюкозы и кислорода. Эти процессы приводят к ускорению метаболизма АТФ и повышению энергетических ресурсов клетки. Вторичным эффектов является усиление кровоснабжения. Основой противоишемического действия Актовегина является также антиоксидантное действие (активация фермента супероксиддисмутазы). 

Доказан нейропротективный эффект Актовегина в отношении головного мозга плода, находящегося в условиях гипоксии. Он также обладает анаболическим действием, что играет важную положительную роль при внутриутробной задержки развития плода.

С помощью фармакокинетических методов невозможно изучать фармакокинетические характеристики (абсорбция, распределение и элиминация активных ингредиентов препарата) препарата Актовегин, поскольку он состоит только из физиологических компонентов, которые обычно присутствуют в организме.

Что касается длительности действия, то изучение различных параметров в экспериментах на животных и при клинических исследованиях показало, что эффект препарата Актовегин начинает проявляться не позднее чем через 30 минут после парентерального введения или перорального приема и достигает максимума в среднем через 3 часа.

До настоящего времени не обнаружено снижение фармакологического эффекта гемодериватов у больных с измененной фармакокинетикой (например, печеночная или почечная недостаточность, изменения метаболизма, связанные с преклонным возрастом а также особенности метаболизма новорожденного). 

Позволяет пролонгировать беременность до оптимальных сроков родоразрешения, увеличивает показатель массы тела плодов, имевших внутриматочную гипотрофию, снижает частоту развития острой гипоксии плода в процессе родов, улучшает адаптацию новорожденных к условиям внеутробного существования
Показания к применению: гипотрофия плода, фетоплацентарная недостаточность, нарушение кровообращения в мозговых артериях плода, в комплексной терапии гипертензивных осложнений беременности и угрозы прерывания беременности.
Противопоказания: аллергическая предрасположенность к препарату или родственным препаратам. 

Способ применения и дозы: Актовегин 200 мг/5 мл применяется внутривенно (в/в) в 200 мл 5% раствора глюкозы (№10) или в драже (по 1 драже 3 раза в сутки в течение 3 недель). 

Взаимодействие с другими лекарственными средствами: в настоящее время не известны. 

Побочное действие: обычно препарат переносится хорошо. У пациентов с предрасположенностью к аллергии в редких случаях могут возникнуть реакции гиперчувствительности (например, крапивница, внезапный прилив жара, повышение температуры тела, шок). В таких случаях лечение препаратом Актовегин необходимо прекратить. При необходимости проводят стандартную терапию аллергических реакций.

Сана–Сол – витаминно-минеральный комплекс для беременных и кормящих женщин - сбалансированный препарат компании «Никомед» для профилактики и лечения изолированных и сочетанных гиповитаминозови витаминодефицитных состояний у беременных и кормящих женщин. Он содержит 12 эссенциальных витаминов (витамины А, В1, В2, В6, В12, С, Д, Е, фолиевая кислота, никотинамид, пантотеновая кислота, биотин) и 10 минеральных веществ (кальций, магний, железо, цинк, медь, йод, марганец, хром, селен, молибден) в физиологических дозах, соответствующих потребностям женщин в период беременности и кормления грудью. Они максимально приближены к рекомендуемым нормам потребления для беременных.

«Сана–Сол – витаминно-минеральный комплекс для беременных и кормящих женщин» содержит полный набор антиоксидантов, необходимых для укрепления иммунитета, а также обогащен легкоусвояемой (дрожжевой) формой селена. Улучшение антиоксидантной активности крови на фоне приема препарата 2сана-Сол» в последнем триместре беременности демонстрирует эффективность его применения у пациенток с хроническими заболеваниями и различными осложнениями беременности. 
Компоненты формулы «Сана–Сол – витаминно-минеральный комплекс для беременных и кормящих женщин» способствуют правильному развитию плода и улучшению показателей роста и веса новорожденных, снижают частоту заболеваний анемией, рахитом, респираторными вирусными инфекциями ребенка в первый год жизни, снижают число осложнений беременности иродов, улучшают самочувствие матери, помогают сохранить внешнюю привлекательность, способствуют улучшению состава грудного молока и увеличению продолжительности лактации.

Препарат следует принимать по 1 таблетке 2 раза в день (раздельно), что обеспечивает более эффективное усвоение витаминов и минералов.
Заключение:

Оценка гематологических показателей у беременных женщин, включающая определение уровня сывороточного ферритина, позволяет дифференцировать железодефицитную анемию и анемию хронического заболевания, что делает возможным индивидуальный подход к терапии и профилактике анемии беременных. 

Сочетание экстрагенитальной патологии, такой как анемия и пиелонефрит беременных, требует дифференцированного подхода к терапии и профилактике данных осложнений беременности. 

Дифференцированный подход к назначению препаратов железа способствует снижению частоты обострения пиелонефрита беременных в период гестации и в родах, восприимчивости к острым респираторным вирусным инфекциям, а также снижению частоты таких осложнений беременности, как угроза прерывания беременности, ранние гестозы, хроническая внутриутробная гипоксия плода, развитие слабости родовой деятельности в родах, способствует улучшению состояния новорожденных.

Индивидуальный подход при назначении железозаместительной терапии основывается на оценке состояния запасов железа в организме беременной женщины и приводит к отказу от рутинного назначения ферротерапии всем беременным без учета индивидуальных особенностей.
Своевременное выявление и предупреждение в прегравидарном периоде анемических состояний, более полный охват беременных женщин в группах риска по выявлению данной патологии и эффективное рациональное лечение при сочетании анемии с хроническими очагами инфекции у будущей матери позволит снизить частоту осложнений беременности, родов и перинатальной патологии.
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Определение СФ до 12 недель при постановке на учет





СФ менее 15 мкг/л





СФ 15 – 20 мкг/л





СФ20–40 мкг/л





СФ более 60 мкг/л





Назначение препаратов железа в дозе 120 мг элементарного железа в сутки в течение 4 – 6 недель





Сбор анамнеза, консультация уролога, терапевта и выделение групп риска по развитию анемии и пиелонефрита





Высокий риск по развитию анемии


наличие в анамнезе ДМК, миомы матки, эндометриоза, абортов, использование ВМК, более 2-х беременностей;


наступление беременности с интервалом менее 2-х лет или на фоне лактации





Прием препаратов железа с 12 – 14 недель беременности в дозе 60 мг элементарного железа и фолиевой кислоты по 400 мкг в сутки в течение 3-х месяцев





Высокий риск по развитию инфекции почек при беременности:


наличие в анамнезе цистита и хронического пиелонефрита


возникновение инфекции мочевыводящих путей при предыдущих беременностях


бессимптомная бактериурия


патологические изменения в анализах мочи





Прием препаратов железа с 20 недель беременности в дозе 30 мг элементарного железа в сутки в течение 3-4 недель





СФ менее 15 мкг/л





СФ 15–20 мкг/л





СФ 20–60 мкг/л





Назначение препаратов железа в дозе 120 мг элементарного железа в сутки в течение 4 – 6 недель





Санация очагов инфекции 


Прием препаратов железа не требуется











Прием препаратов железа не требуется





Рис.1 Алгоритм дифференцированного ведения беременных женщин с риском развития анемии и пиелонефрита, основанный на значениях СФ





Беременные женщины





Определение уровня гемоглобина и СФ в


 12 недель, 26 – 28 недель гестации





Гемоглобин более 110 г/л





Гемоглобин менее 110 г/л





СФ менее 20 мкг/л





СФ более 20 мкг/л





Применение 100 мг элементарного железа в сутки в течение 3 – 4 недель


Фолиевая кислота 400 мкг в сутки в течение 2-х недель


Витамин Е 300 мг в сутки в течение 10 дней








СФ более 20 мкг/л





СФ менее 20 мкг/л





Динамическое наблюдение акушера-гинеколога


Контроль уровня гемоглобина 1 раз в 3 недели


Контроль уровня СФ в 36 – 37 недель








СФ менее 20 мкг/л





СФ более 20 мкг/л





Применение 120 мг элементарного железа в сутки в течение 4-х недель


Фолиевая кислота 400 мкг в сутки в течение 2-х недель


Витамин Е 300 мг в сутки в течение 2-х недель


Курантил по 0,025 мг 3 раза в день внутрь


Актовегин по 200 мг в сутки 14 дней











Сбор анамнеза по выявлению скрытых очагов инфекции 


Консультация уролога, терапевта


ОАМ


анализ мочи по Нечипоренко


УЗИ почек





Инфекция почек при беременности 





Антибактериальная терапия (ампициллин по 4 г в сутки, цефазолин по 4 г в сутки, амоксициллина клавуланат по 2,25 г в сутки) 10 дней


Канефрон по 30 капель 3 раза в день 4–6 недель


Актовегин по 200 мг в сутки 14 дней


Витамин Е по 300 мг в сутки в 10 дней


Аскорутин по 1 таблетки 3 раза в день 14 дней


Инфузионная терапияь








Наличие других очагов инфекциии





Санация очагов инфекции


Витамин Е по 300 мг в сутки 14дн


Аскорутин по 0,5 таблетки 3 раза в день 14 дней


Витаминно-минеральный комплекс для беременных «Сана-Сол» по 1 таблетке 2 раза в день





СФ менее 20 мкг/л





СФ более 20 мкг/л





Применение 120 мг элементарного железа в сутки 4–5 недель


Витамин Е по 300 мг в сутки 10 дней


Фолиевая кислота 400 мкг в сутки 14 дней


Витаминно-минеральный комплекс для беременных «Сана-Сол» по 1 таблетке 2 раза в день








Динамическое наблюдение акушера-гинеколога





СФ более 20 мкг/л





СФ менее 20 мкг/л





Динамическое наблюдение акушера-гинеколога





Динамическое наблюдение акушера-гинеколога





Рис.2. Алгоритм организации медицинской помощи беременным женщинам на основании показателей обмена железа при сидеропении, латентном дефиците железа, ЖДА и анемии хронического заболевания (пиелонефрит)
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