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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время произошли значительные изменения в клинической гематологии - организации лечебно – профилактической помощи детям, больным опухолевыми и неопухолевыми заболеваниями крови. В последние годы достигнуты определенные успехи в терапии  гематологических заболеваний у детей, что позволило поднять процент общей и бессобытийной выживаемости, а так же способствовало увеличению общего количества  детей с болезнями крови. Однако,  несмотря на прогресс в организации лечения данной патологии у детей,  у 15 – 17 %  больных развиваются рецидивы гемобластозов. Поэтому на сегодняшний день актуальна проблема организации динамического наблюдения и комплексной реабилитации детей с болезнями крови.

Вопросы медицинской реабилитации и диспансерного наблюдения нуждаются в дальнейшем усовершенствовании, так как в последние 10 лет достигнут значительный прогресс в изучении этиологии, патогенеза, диагностики  и лечения гематологических заболеваний у детей.

Диспансерное наблюдение и реабилитация требуют специальных методов диагностики, профилактики и лечения осложнений. Этот процесс должен осуществляться в специализированных учреждениях: республиканских научно – практических центрах, областных клиниках, диспансерах, специализированных отделениях поликлиник. Диспансерное наблюдение осуществляется участковыми врачами-педиатрами, гематологами в тесной взаимосвязи с соответствующими специалистами (невролог, реабилитолог, офтальмолог, эндокринолог и др.).

Комплексная реабилитации является неотъемлимым компонентом диспансерного наблюдения и проводится в многопрофильных стационарах. 

 1. принципы организации реабилитационных 

мероприятий и диспансерного наблюдения за детьми 

с заболеваниями системы крови

1.1. организация комплексной реабилитации

Реабилитация в общепринятом понятии означает совокупность медицинских, социально – экономических мероприятий, направленных на максимально быстрое и полноценное восстановление здоровья заболевшего и его эффективный и ранний возврат к обычным условиям жизни [Панков Д.Д., 1996; Смычек В.Б., 2000]. Комплексная реабилитация гематологического больного - это система мероприятий, направленных на достижение максимальной физической, психической, социально-экономической и профессиональной полноценности, на которую они будут способны в рамках существующего заболевания. Основной задачей современной медицины является не только достижение физического благополучия пациента после завершения лечения, но и возвращение ему утраченного качества жизни. Ребенку, пережившему все, что связано с диагнозом и лечением данного заболевания, следует помочь развить в себе умение приспосабливаться к существующим условиям жизни, а семья должна получать всемерную поддержку в своем стремлении справиться с болезнью своего ребенка и вернуть ему здоровье. По определению Всемирной организации здравоохранения "здоровье - это состояние полного физического, психического и социального благополучия, а не только отсутствие болезней и физических дефектов" [DuHamel K. N. et al., 1999]. 

Именно в детском возрасте раннее начало программы восстановления здоровья обеспечивает достижение высокого реабилитационного потенциала. Все медицинские, психологические и социальные проблемы детей, перенесших онкогематологическое заболевание, сфокусированы в понятии "качество жизни", которое в педиатрической гематологии все чаще рассматривается как более существенный критерий для оценки эффективности лечения, чем традиционная общая и безрецидивная выживаемость [Varni J.W., 1998; Geludkova O. et al., 2001].  

Анализ определения, целей и содержания диспансерного наблюдения показывает, что общим для диспансеризации и реабилитации является проведение лечебных и социально-профилактических мероприятий для скорейшего восстановления здоровья и трудоспособности переболевшего. При этом следует заметить, что мероприятия по восстановлению здоровья и трудоспособности все в большей и большей степени становятся прерогативой реабилитации. Причем дальнейшее совершенствование диспансеризации предусматривает все более активное развитие реабилитации. Таким образом, решение задач по восстановлению здоровья и трудоспособности постепенно переходит к реабилитации и приобретает самостоятельное значение. Завершается реабилитация тогда, когда достигнуто восстановление адаптированности, закончился процесс реадаптации.

Процесс реабилитации детей с болезнями системы крови для осуществления комплексности должен проводится с первого дня заболевания ребенка с учетом специфики текущего периода. Реабилитация включает 3 этапа.

Первый этап клинический. Проводится в специализированных реабилитационных отделениях (стационарах). Задачами первого этапа являются выявление сопутствующих заболеваний и осложнений, комплексная медицинская и психо-социальная реабилитация, профилактика осложнений специфической терапии,  (в перерывах ПХТ, предусмотренных программой лечения), поддерживающая химиотерапия. На этом этапе обеспе​чивается не только подтверждение клинического выздоровления (ремиссии), но и восстановление функции пораженных систем, подготовка больного ребенка к следующему этапу реабилитации. Ведущие задачи клинического этапа складываются из уменьшения или ликвидации ведущих морфологических изменений в пораженных органах и системах; компенсации, а затем и лик​видации возникающей недостаточности функционирования органов и систем. На этом этапе реабилитации помимо частных задач, обусловлен​ных особенностями патологии и ответной реакции организма, решаются и такие, весьма важные для достижения конечной цели реабилитации задачи, как нормализация эмоционального тонуса ребенка, воспитание веры в успешное выздоров​ление, предупреждение возможных нарушений роста и развития ребенка в связи с заболеванием и ограничением двигательной активности, повышение неспецифической сопротивляемости детского организма, предупреждение двига​тельных расстройств. Эти задачи требуют комп​лексного использования средств патогенетиче​ской и симптоматической терапии. Для их решения используются следующие виды реабилитационных мероприятий:

· дифференцированная медикаментозная терапия в зависимости от выявленных нарушений: постоянная, поддерживающая и курсовая;

· физические методы (кислородные коктейли, групповая и индивидуальная ЛФК, занятия на тренажерах; 

· физиотерапевтические методы (ингаляции, массаж, акупунктура, бальнеологические методы: бассейн, веерный и циркулярный душ, (жемчужные, хвойные, родоновые и др. ванны);

· психологические методы (игра, эстетическая и музыкально – художественная терапия, лечебная хореография и педагогика, психотерапия, социально – психологический тренинг, релакс-терапия). 

На данном этапе психолого-педагогическая реабилитация является важнейшим компонентом комплексной реабилитации. Психологический статус детей с болезнями крови и характеризуется многочисленными страхами, высоким уровнем тревожности, чувством вины, нередко повышенной агрессией и аутоагрессией, элементами посттравматического синдрома. Кроме того, у них нарушены коммуникативные функции в связи с дефицитом общения со здоровыми сверстниками, имеет место определенная педагогическая запущенность, девиантность поведения. У 11,9 % детей школьный возраст отстает от паспортного, но и у тех, кто формально не отстал от своих сверстников в учебе, обнаруживается дефицит знаний, умений и навыков. Кроме того, семьи с детьми-инвалидами обладают целым рядом психологических особенностей, негативно влияющих на психологический статус больного ребенка и его здоровых братьев и сестер. Большинству родителей свойственно специфическое отношение к ребенку с онкогематологическим заболеванием, опирающееся на опасения за его здоровье, и обусловленная этим заниженная оценка его возможностей, щадящие, а в действительности инфантилизирующие, требования к ребенку. При этом все усилия родителей сосредотачиваются на сохранении здоровья ребенка в ущерб развитию личности. Все эти факторы являются причиной отставания в развитии или искаженного развития тех или иных высших психических функций (произвольное внимание, память, речевая и связанные с ней функции, координация движений и мелкая моторика) и негативно влияет на формирование произвольного поведения в целом и как следствие личности ребенка. Основные направления работы психолога: работа индивидуально с детьми (наблюдение, тестирование, развивающие и коррекционные занятия); работа с педагогами и воспитателями (консультирование по проблемам межличностных отношений детей и взрослых, по вопросам формирования детского коллектива, детско-взрослой общности); работа с детьми в группах; работа с родителями (беседы о личностных особенностях детей, консультирование по семейным проблемам, коррекция детско-родительских отношений). Основу программы психолого-педагогической реабилитации составляет работа детей с природными и искусственными материалами, а также занятия в театральной, художественной, музыкальной и экологической мастерских. Здесь решается комплекс задач: психологическая коррекция и психотерапия, эстетическое воспитание, первичная профессионализация и профориентация. 

Первый этап реабилитации заканчивается при восстановлении функции пораженных органов и систем или при достаточной компенса​ции утраченных в результате болезни функций на фоне клинико-гематологической ремиссии.

Второй этап реабилитации - санаторный. Осуществляется в профильных санаториях. Его задачами является медикаментозная, физическая и психическая реабилитация, а именно полная ликвидация клинической симптоматики и морфофункциональных нарушений или формирование нестойкой компенсации дефицитных функций при обострении хронических патологических процессов, а так же адаптация к условиям и нагрузкам амбулаторного режима. Во время проведения санаторного этапа реабилитации происходит восстановление функционального состояния систем пациентов путем включения механизмов компенсации, повышение толерантности к физическим нагрузкам, восстановление психологического статуса пациента, восстановление способности к обучению/трудоспособности, возможность частичного или полного отказа от медикаментозного лечения.  

Третий этап реабилитации - амбулаторный (адаптационный). Проводится в амбулаторно – поликлинических учреждениях по месту жительства. Его основными задачами являются психопрофилактика, выявление отдаленных последствий терапии и сопутствующих заболеваний, медикаментозная, психологическая, физическая реабилитация, социально - правовая реабилитация: обучение, профориентация, семейное консультирование  Адаптационный (амбулаторный) этап реабилитации предполагает предотвращение функциональных нарушений вторичного генеза, создание предпосылок для приспособления ребенка к социально – бытовой сфере, выявление и развитие биологических и психологических способностей (к обучению, трудовой деятельности). Данный этап - полная реадаптация и ресоциализация к предшествовавшим заболеванию нагрузкам и условиям или стойкая компенсация дефицитных функций, адаптация к измененным условиям жизни. Социально-правовой аспект амбулаторного этапа наиболее широкий и включает социально - медицинскую, социально - психологическую, социально - педагогическую, социально – средовую и социально - бытовую формы реабилитации. Их целью является воссоздание утраченных и нарушенных общественных связей и отношений пациента или формирование новых (вынужденных), устранение социальных ограничений, вызванных патологией. Этот аспект является подчиненным по отношению к предыдущим видам реабилитации, дополняется рядом специфических форм и средств (включая систематический патронаж). Степень снижения зависимости реабилитируемого ребенка в удовлетворении своих жизненных потребностей от членов семьи и социального окружения является конечным критерием эффективности всей реабилитационной программы в целом. 

Задачи реабилитации могут успешно решаться при соблюдении ряда принципиальных положений. Основу успеха реабилитационных мероприятий предопределяют, в первую очередь, раннее начало, комплексность, непрерывность, индивидуальный подход и преемственность специалистов (одного или разных учреждений) в проведении реабилитации [Вальчук Э.А., Ильинский А.Н., 2000]. Необходим систематический контроль проведения реабилитационных мероприятий для оценки эффективности реабилитации и своевременной коррекции реабилитационно – восстановительной программы. Кроме того, обязательным условием, обеспечивающим эффективность реабилитационных мероприятий, является активное, осознанное участие пациента и членов его семьи.   

1.2. организация диспансерного наблюдения

Под диспансеризацией понимается активное динамическое наблюдение за состоянием здоровья определенных контингентов населения (здоровых и больных), взятие этих групп на учет с целью раннего выявления заболеваний, динамического наблюдения и комплексного лечения заболевших, проведения мероприятий по оздоровлению их условий труда и быта, предупреждению развития и распространения болезней, восстановлению трудоспособности и продлению периода активной жизнедеятельности. При этом основная цель диспансеризации состоит в сохранении и укреплении здоровья, увеличении продолжительности жизни и повышении её качества путем активного выявления и лечения начальных форм заболеваний и их осложнений, изучения и устранения причин, способствующих возникновению и распространению заболеваний, широкого проведения комплекса социальных, санитарно-гигиенических, профилактических, лечебно-оздоровительных мероприятий. 

В онкологии и гематологи диспансерное наблюдение за детьми является обязательным. Основным компонентом диспансерного наблюдения за детьми с болезнями крови должно быть своевременное обнаружение прогрессирования заболевания, развитие опухоли другой локализации, в связи с чем планируется адекватное лечение радикальное, паллиативное, симптоматическое.

Основными принципами диспансерного наблюдения за детьми с болезнями крови является: 

· активное динамическое наблюдение за детьми с заболеваними системы крови;

· активное выявление больных в целях раннего распознавания начальных форм заболеваний и рецидивов;

· взятие на диспансерный учет и систематическое наблюдение от момента постановки диагноза;

· комплексный подход к оценке состояния ребенка;

· своевременное проведение лечебных и социально-профилактических мероприятий для скорейшего восстановления здоровья и трудоспособности; изучение внешней среды, производственных и бытовых условий и их улучшение; участие в диспансеризации всех специалистов; 

· осуществление наблюдения в соответствии с приказами и руководящими документами Минздрава РБ.

Диспансерное наблюдение осуществляется врачом – гематологом стационара или амбулаторно – поликлинического учреждения и участковым педиатром с привлечением врачей узких специальностей (невролог, эндокринолог, офтальмолог, отоларинголог, стоматолог и др.) и консультантов (высококвалифицированных специалистов в области детской гематологии и педиатрии).

Контингент больных, подлежащих диспансерному наблюдению в специализированных гематологических лечебно – профилактических учреждениях:

· анемии: гемолитические, апластические, мегалобластные, железодефицитные (тяжелой степени);

· геморрагические диатезы: тромбоцитопении, тромбоцитопатии, вазопатии, коагулопатии;

· опухолевые заболевания системы крови: лейкозы, лимфомы, гистиоцитарные синдромы, миелодиспластические синдромы;

· лейкопении, нейтропении.

В процессе диспансерного наблюдения документы (индивидуальная карта амбулаторного больного (уч. форма 112), контрольная карта диспансерного наблюдения (уч. карта 30), журнал диспансерных больных)  ведутся согласно приказов МЗ РБ  № 75 от 23 апреля 2003 г. «Об утверждении форм учетной медицинской документации и указании по их заполнению»,  № 75 от 29 матра 2004 г. «Об утверждении форм учетной медицинской документации организаций здравоохранения».

Экспертиза трудоспособности проводится специализированной комиссией ВКК по месту жительства больного после представления соответствующих документов на больного о заболевании.

Диспансерное наблюдение детей с лейкемоидными реакциями, лимфаденопатиями, геморрагическими васкулитами, приобретенными (сиптоматическими) тромбоцитопатиями осуществляется систематически педиатром согласно основному заболеванию с периодическими консультациями гематолога по показаниям.  

Противопоказания для детей с болезнями крови зависят от  нозологической формы. При опухолевых заболеваниях системы крови противопоказаны: 

· физиотерапевтическое лечение аппаратами высокочастотного и низкочастотного электромагнитного излучения, теплолечение, светолечение; 

· применение лекарственных препаратов, обладающих миелосупрессивным действием. 

· резкое изменение климатических условий, гиперинсоляция; 

· занятия физической культурой в основной группе;

· профилактические прививки в течение 6 месяцев после окончания поддерживающего лечения.
При анемиях противопоказаны: 

· профилактические прививки, за исключением эпидпоказаний на весь период диспансерного наблюдения;

· применение лекарственных препаратов, оказывающих токсическое действие на метаболические процессы в эритроците: левомицетин, тетрациклины, ампицилин, фурагин, фуродонин, фуразолидон, 5 НОК, невиграмон, сульфаниламиды и их производные (норсульфазол, стрептоцид, этазол, бисептол, сульфадиметоксин), противомалярийные  средства (примахин, хинидин, акрихин), противотуберкулезные препараты (тубазид, фтивазид, ПАСК), амидопирин и его производные, аспирин в высоких дозах, витамины С и К, доксорубицин; 

· использование продуктов, способствующих гемолизу (продукты, содержащие кислоты, консерванты, неорганические красители, углекислоту и т.п.);

· гиперинсоляция при депрессиях кроветворения;
· занятия физкультурой в основной группе на весь период диспансерного наблюдения.
При геморрагических диатезах противопоказаны: 

· лекарственные препараты, ухудшающие адгезивно – агрегационную функцию тромбоцитов (пенициллин, карбенициллин, нестероидные противовоспалительные, нитрофураны, антигистаминные, салицилаты, сульфаниламиды, пиридоксальфосфат и др); 

· профилактические прививки на весь период диспансерного наблюдения за исключением эпидпоказаний при геморрагических диатезах иммунной природы; 

· подкожные, внутримышечные инъекции;

· занятия физкультурой в основной группе на весь период диспансерного наблюдения;

· физиотерапевтическое лечение аппаратами высокочастотного и низкочастотного электромагнитного излучения, теплолечение, светолечение;

· гиперинсоляция и резкая смена климатических условий при геморрагических диатезах иммунной природы;

· походы в горы, полеты в самолетах, барокамера.

Социальные аспекты диспансерного наблюдения.

Изучение условий труда (обучения) и быта осуществляется совместно участковым педиатром, гематологом, комиссией ВКК в детской поликлинике по месту жительства ребенка. Это необходимо для выяснения возможных этиологических факторов заболевания, объективных и субъективных препятствий проведению качественного лечения и реабилитации больного ребенка, а также создания адекватных условий для наиболее полной диспансеризации. Социальный аспект диспансерного наблюдения включает следующие разделы:

· социальные права и возможные пути коррекции условий жизни и труда (обучения) с учетом директивных и инструктивно – методических документов по социальной защите;

· организацию учебного процесса (дома, в школе)  пребывание детей в специализированном дошкольном учреждении или группе и т.д.;

· рекомендации по изменению устройства быта, режима дня, питания.

Система социальной защиты в директивных, инструментально-методических документах Республики Беларусь

Приказ министерства здравоохранения Республики Беларусь  № 56 от 23 марта 2004 г. «Об утверждении положения о порядке направления больных на медицинскую реабилитацию в ГУ «Республиканская клиническая больница медицинской реабилитации». 

Приказ министерства здравоохранения Республики Беларусь  № 257 от 25 октября 2000 г. «О республиканском уровне оказания помощи».

Приказ министерства здравоохранения Республики Беларусь  № 293 от 10 декабря 1993 г. «О создании на базе Республиканского диспансера медицинской реабилитации и спортивной медицины Республиканского центра медицинской реабилитации больных (инвалидов) гемофилией».

Постановление министерства здравоохранения Республики Беларусь от                              12 августа 2002 г. № 61 «Об утверждении  инструкции по определению группы инвалидности и инструкции по определению причины инвалидности».

Закон Республики Беларусь от  17 октября 1994 г. № 3317-XII «О предупреждении инвалидности и реабилитации инвалидов».
Постановление Совета Министров Республики Беларусь от 5 марта 1993 г. № 131 «О предоставлении дополнительных льгот инвалидам с детства».

Постановление министерства финансов Республики Беларусь от 18 января 1994 г. № 11/52 – 53 «О размерах государственных пособий семьям, воспитывающим детей», пункты 1. 8, 1.11, 1.15.

Информационное письмо МЗ РБ № 02-6-2-2/586 от 2 февраля 1994 г. НИИ экспертизы трудоспособности и организации труда инвалидов «Перечень профессий, условий труда, форм трудового устройства, показанным выпускникам спецшкол с дефектами физического развития и инвалидов с детства».

Концепция развития профессиональной ориентации молодежи в Республике Беларусь, утвержденная совместным Постановлением Министерства труда Республики Беларусь, Министерства экономики Республики Беларусь, Министерства образования Республики Беларусь, Государственного комитета по делам молодежи Республики Беларусь от 29 марта 2001 № 32/66/22/91.

Постановление Совета Министров Республики Беларусь от 22 декабря 2000 г. №  1983 «О внесении изменений и дополнений о порядке обеспечения инвалидов транспортными средствами и компенсации расходов на их транспортное обслуживание».

Анализ качества и эффективности диспансерного наблюдения

Проведение учета и контроля за диспансерным наблюдением осуществляется согласно нормативными документам (приказ МЗ РБ № 303 от 27 сентября 1999 г. «О совершенствовании контроля качества медицинской помощи населению РБ»,  инструкция МЗ РБ от 29 мая 2002 г. № 37 – 0102 «Методика оценки качества медицинской помощи населению лечебно – профилактических учреждений») при помощи контрольной карты диспансерного наблюдения (уч. форма 30), в которой дублируются данные истории болезни ребенка с указанием сроков текущего и повторного осмотра. К показателям качества диагностики, лечебно - профилактической и оздоровительной работы относятся:

· процент детей, получивших противорецидивную и поддерживающую терапию;

· отношение количества больных детей, прошедших обследование, количеству нуждающихся;

· абсолютное и среднегодовое число инструментальных и лабораторных показателей;

· количество консультаций высококвалифицированными специалистами педиатрами – гематологами (д.м.н., к.м.н.);

· количество консультаций узкими специалистами.

Критериями эффективности проводимого диспансерного наблюдения служат анализ результатов динамического наблюдения по нозологическим единицам (выздоровление, улучшение, без динамики, ухудшение),  анализ и причины летальности, процент снятия с диспансерного учета по выздоровлению, количество и продолжительность ремиссии, общая выживаемость, бессобытийная выживаемость. 

 2. Диспансерное наблюдение за детьми

с опухолевыми заболеваниями крови

2.1. Острые лейкозы

Диспансерное наблюдение гематологом осуществляется в течение 5 лет по достижении ремиссии, педиатром до 18- летнего возраста.


Кратность контроля основных клинико-лабораторных показателей

	Сроки наблюдения
	Гемограмма
	Биохимический анализ крови
	Миелограмма

	1-2 годы
	1 раз в неделю
	1 раз в месяц
	1 раз в 3 месяца

	3 - 4 годы
	1 раз в 6 месяцев
	1 раз в 6 месяцев

	5-й год
	1 раз в год


В 1 – 2 г.г. диспансерного наблюдения (во время ПТ) наблюдение гематолога 1 раз неделю. Поддерживающая терапия проводится только при ОЛЛ в течение 2-х лет двумя препаратами: 6-меркапопурин в дозе 50мг/м2  внутрь ежедневно однократно в 1800 и метотрексат 20 мг/м2 внутрь один раз в неделю. Доза препаратов регулируется в зависимости от уровня лейкоцитов. Количество лейкоцитов должно быть от 2 до 3·109/л (100 % доза ПТ). При снижении количества лейкоцитов до 2-·109/л, ПТ сокращается до 50 %; при снижении лейкоцитов менее 1·109/л – поддерживающая терапия отменяется на 1 неделю. При увеличении количества лейкоцитов до 4·109/л  ПТ составляет 150 %.

· наблюдение гематолога на 3 – 5 г.г. – 1 раз в 3 месяца;

· гемограмма с подсчетом лейкоцитарной формулы, тромбоцитов, определение СОЭ;

· консультации узких специалистов (невролог, кардиолог, офтальмолог, стоматолог, эндокринолог) 1 раз в 6 месяцев, по показаниям чаще;

· биохимический анализ крови: АСТ, АЛТ, ЛДГ, ЩФ, протеинограмма, билирубин, креатинин, мочевина;

· люмбальная пункция по показаниям (у больных перенесших нейролейкоз в первый год наблюдения 1 раз в 3-6 месяцев);

· ЭКГ на 1-2 г.г.наблюдения 1 раз в 6 месяцев, на 3-5 г.г. наблюдения 1 раз в год;

· Эхо-КГ весь период диспансерного наблюдения 1 раз в год;

· УЗИ органов брюшной полости и малого таза 1 раз в 6 месяцев во время поддерживающей терапии. После ее окончания на 3-4 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев, на 5-м году  наблюдения - 1 раз в год; 

· вирусологическое исследование ПК: вирусный гепатит В (HBeAg, anti-HBcore IgM, ДНК-HBV) и вирусный гепатит С (anti-HCV, PHK-HCV) у пациентов с вирусными гепатитами на 1-м году наблюдения 1 раз в 3-6 месяцев, на 2- 5 г.г. наблюдения – по показаниям;

· диагностика МОБ у больных с ОМЛ на 1-м году динамического наблюдения 1 раз в 3 месяца;

· анализ кала на дисбактериоз, копрограмма весь период диспансерного наблюдения 1 раз в 3-6 месяцев;

· копрограмма весь период диспансерного наблюдения 1раз в 1-3 месяца;

· общий анализ мочи весь период диспансерного наблюдения 1 раз в 3 месяца;

· санация хронических очагов инфекции;

· обучение на дому во время поддерживающей терапии (1-2 годы наблюдения);

· организация рационального питания (продукты, богатые белком, эссенциальными микроэлементами, витаминами; жиры в основном растительного происхождения, углеводы в виде каш, овощей, фруктов с ограничением сладостей, хлеб из цельномолотого зерна, орехи) и режима дня; 

· курсы комплексной реабилитации (I и II этапы) на 1-2 г.г.наблюдения 3 раза в год, на 3 – 5 г.г. наблюдения - 2 раза в год;

· при подозрении на рецидив заболевания госпитализация в специализированный стационар.

2.1.1.  Рецидивы острых лимфобластных лейкозов

Известно, что 70-75% детей с ОЛЛ достигают длительной ремиссии в европейских странах, в том числе и в Республике Беларусь. Однако у 25-30 % больных возникает рецидив заболевания. В структуре детской онкологической заболеваемости рецидивы ОЛЛ занимают шестое место и ежегодно они регистрируются у 10±0,85 больных в Беларуси. По времени возникновения рецидивы ОЛЛ распределяются следующим образом – очень ранние, диагностированные в первые 18 мес. от постановки диагноза ОЛЛ; ранние – возникшие позднее 18 мес. от верификации исходного ОЛЛ, но не позднее 6 мес. от завершения специального лечения; поздние рецидивы ОЛЛ, возникшие позднее 6 мес. после завершения специального лечения. В соответствии с рекомендациями FАВ протокола, все больные распределены на терапевтические группы, определяющие объем и длительность терапии

Распределение детей с первыми рецидивами ОЛЛ на терапевтические группы

	Время

рецидива
	Не Т- иммунофенотип
	Т – иммунофенотип

	
	Экстраме-

дуллярный
	Комби-нирован-

ный
	Изолиро-

ванный

КМ
	Экстраме-

дуллярный
	Комбиниро-

Ванный
	Изолиро-

ванный

КМ

	Очень ранний

Ранний

Поздний
	S2

S2

S1
	S4

S2

S2
	S4

S3

S2
	S2

S2

S1
	S4

S4

S4
	S4

S4

S4


Примечание: S1 – группа детей с поздними внекостномозговыми рецидивами (ЦНС или яички). S2 – группа детей с очень ранними и ранними рецидивами внекостномозговой локализации (ЦНС или яички), не Т и Т-фенотип лейкемических бластов; ранними и поздними комбинированными рецидивами ОЛЛ (ЦНС и /или яички и КМ) с не Т- иммунофенотипическим вариантом опухолевых клеток; поздними изолированными КМ рецидивами ОЛЛ, опухолевые клетки которых не относятся к Т-фенотипу. S3 группа детей с ранними изолированными КМ рецидивами не Т-фенотипическим вариантом бластов. S4 группа детей с очень ранними комбинированными и изолированными КМ рецидивами с не Т фенотипическим подтипом опухолевых клеток; все временные типы рецидивов ОЛЛ Т-фенотипа – комбинированные и изолированные КМ. 

Дети с рецидивами ОЛЛ наблюдаются в течение 5 лет у гематолога после окончания интенсивной ПХТ, у педиатра - до 18-летнего возраста.

кратность контроля основных клинико – лабораторных  показателей
	Период

наблюдения
	Гемо-грамма
	Б/х крови
	Общий анализ мочи
	Миело-

грамма
	ЛП
	минимальная остаточная болезнь

	1-й год


	1раз  в 

неделю
	1 раз в месяц
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в 6 месяцев
	1 раз в год

	2-й год
	
	1раз в 3 месяца
	1 раз в 6 месяцев
	1 раз в год
	

	3-й год
	1раз в 

месяц
	1 раз в 6 месяцев
	1 раз в год
	по показаниям

	4-й год
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в 6 месяцев
	
	

	5-й год
	1 раз в 6 месяцев
	1 раз в год
	
	


· наблюдение гематологом в 1-й год 1 раз в месяц, 2 - 3 г.г. - 1 раз в 2 месяца, 4-й год – 1 раз в 3 месяца, 5-й год – 1 раз в 6 месяцев;

· наблюдение педиатром на 1-2 г.г. 1 раз в месяц, на 3-4 г.г. – 1 раз в 3 месяца, на 5-м году наблюдения – 1 раз в 6 месяцев, затем 1 раз в год;

· гемограмма с подсчетом тромбоцитов и лейкоцитарной формулы у больных S1 группы 1 раз в неделю в течение всего периода ПТ (1 год); для детей S2, S3 групп 1 раз в неделю (2 года); для больных S4 группы после трансплантации КМ, не получающих ПТ, аналогично как для больных S2, S3 групп;

· биохимический анализ крови (общий белок, общий билирубин/фракции, АЛТ, АСТ, ЛДГ);

· миелограмма через 6 недель после завершения интенсивной ПХТ, затем 1 раз в 6 месяцев на протяжении всей ПТ; дополнительно при появлении клинических симптомов (геморрагические, гиперпластические, интоксикационные) и при изменении в гемограмме. Для больных после  аллогенной трансплантации КМ – на 30, 60, 100, 180 день и далее на 9, 12, 18 мес. от трансплантации КМ; 

· ЛП через 6 недель после окончания ПХТ, дополнительно – при появлении неврологических симптомов;

· консультации эндокринолога и невролога на 1-2 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев, на 3-5 г.г.– 1 раз в год. Консультация офтальмолога при ЦНС - рецидивах ОЛЛ на 1-ом году наблюдения 2 раза в год, на 2-ом году - 1 раз в год, в последующие годы  – по показаниям; 

· МОБ – тонкий и высокочувствительный анализ определения остаточного клона опухолевых клеток в КМ или ПК больного, проводится через 6 недель после завершения интенсивной ПХТ. Прогностически неблагоприятно обнаружение лейкозных клеток >10–3 (1 опухолевая клетка на 1000 нормальных гемопоэтических клеток КМ либо клеток ПК). Повторное определение МОБ выполняется через год от начала ПТ. Для больных после аллогенной трансплантации КМ (чаще всего – это пациенты из групп S3 и S4), МОБ определяется 1 раз в 3 месяца поле завершения интенсивной терапии в течение 1 года;

· УЗИ органов брюшной полости и малого таза на 1-ом году наблюдения 1 раз в 3-6 месяцев, на 2 году – 1раз в 6 месяцев, на 3 - 5 г.г. – 1 раз в год. 

· УЗИ сердца весь период наблюдения 1 раз в год; 

· R-грамма органов грудной клетки при поражении лимфатических узлов средостения на 1-2 г.г. наблюдения 2 раза в год, на 3-5 г.г. наблюдения 1 раз в год; для всех остальных больных в течение 5 лет наблюдения 1 раз в год; 

· ЭКГ на 1-2 г.г. наблюдения 1 раз в 6месяцев, на 3-5 гг.г. – 1 раз в год;

· вирусологическое исследование ПК для определения маркеров репликации вирусного гепатита В – HBeAg, anti-HBcor IgM, ДНК-HBV и гепатита С – anti-HCV, PHK-HCV для больных с вирусным гепатитом на 1-ом году наблюдения 1 раз в 3-6 месяцев, в последующие годы наблюдения – по показаниям;

· организация питания (продукты, богатые белком, эссенциальными микроэлементами, витаминами; жиры растительного происхождения, углеводы в виде овощей, фруктов с ограничением сладостей) и режима дня; 

· курсы комплексной реабилитации (I и II этапы) на 1-2 г.г. наблюдения 3 раза в год, на 3–5 г.г. наблюдения 2 раза в год;

· при подозрении на рецидив заболевания – срочная госпитализация в специализированный стационар.

2.1.2. МиелоДиспластические Синдромы,  трансформировавшиеся в Острые лейкозы 

На сегодняшний день в патогенезе МДС на первый план выходит молекулярный механизм, опосредованный ядерными белками, особенно транскрипционными факторами, которые играют важную роль в регулировании клеточного цикла и определяются экспрессией генов [Lezon-Geyda K. et al., 2001; Jaju R. J. et al, 2001; Bowen D.T., 2003]. Характер неопластического течения МДС различен. У большинства пациентов трансформация в ОЛ наблюдается в среднем в течение 2-15 месяцев и её длительность зависит от варианта [Greenberg P.L., 2000]. У детей общий удельный вес трансформации в ОЛ составляет 32 - 44 %. При этом при вариантах RAEB, RAEBt данный показатель составляет 48,5 %, при варианте RA – 18 % [Luna-Fineman S.et al., 1999; Lopesa L.F. et al., 2003]. По нашим данным трансформация в лейкоз у детей с МДС составляет 51,6 %, продолжительность трансформации - от 1 до 13 месяцев (медиана  - 4,3 мес) [Климкович Н.Н., Козарезова Т.И., 2004]. В зависимости от варианта средняя длительность трансформации в острый лейкоз при RA была 6,5 месяцев, при RAEB –  3,75 месяца и при RAEBt (  3,25 месяца. 

Диспансерное наблюдение у гематолога осуществляется в течение 5 лет по достижении ремиссии, у педиатра – до 18-летнего возраста. 

кратность контроля основных клинико – лабораторных  показателей
	Сроки наблюдения
	гемограмма
	Б/х крови
	Иммунограмма ПК
	Миелограмма
	Цитогенетика (молекулярная биология) КМ
	ЭКГ, ЭхоКГ
	УЗИ  органов брюшной полости
	R-графия органов грудной клетки

	1-й год
	1 раз в месяц
	1 раз в 4 месяца
	1 раз в 6 месяцев
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в год

	2-й год
	
	1 раз в 6 месяцев
	1 раз в год
	1 раз в 6 месяцев
	1 раз в 4 месяца
	

	3 – 4 годы
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в год
	
	
	
	

	5-й год
	1 раз в 6 месяцев
	
	
	1 раз в 6 месяцев
	


· наблюдение гематологом во время ПТ 1 раз в 2 недели, по окончании ПТ на 3 – 5 г.г. наблюдения 1 раз в 3 месяца;

· наблюдение педиатром в течение 5 лет 1 раз в 3 месяца, затем 1 раз в год;

· гемограмма с подсчетом лейкоцитарной формулы, тромбоцитов, определением СОЭ;

· биохимический анализ крови с обязательным определением показателей ЛДГ, АЛТ, АСТ,  кальция, фосфора, магния, натрия, мочевины, креатинина, СЖ, СФ, церулоплазмина,  % клеток, содержащих фетальный гемоглобин, протеинограмма;

· консультации узких специалистов - невролога, отоларинголога, офтальмолога на 1 – 2 г.г. наблюдения 1 раз в 3 месяца, на 3 – 5 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· исследование гормонального статуса 1 раз в 6 месяцев, при необходимости чаще по рекомендации эндокринолога;

· коагулограмма (АПТВ, тест Квика, фибриноген) на 1 – 3 г.г. наблюдения 1 раз в 3 месяца, на 4 – 5 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· миелограмма с обязательным подсчетом индекса созревания нейтрофилов, индекса созревания эритрокариоцито, трепанобиопсия КМ при патологических изменениях в миелорамме;

· люмбальная пункция по показаниям; больным, перенесшим нейролейкоз в первый год наблюдения  1 раз в 6 месяцев;

· общий анализ мочи, анализ кала на дисбактериоз, копрограмма на протяжении всего периода наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· вирусологическое исследование ПК (HBsAg, HBeAg, a /HBcor tot, a/ HBCor Ig M, anti HCV,  Ag EBV, a/EBV IgM и IgG , Ag CMV, a/CMV IgM и IgG, Ag НSV, a/HSV IgM и IgG) весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· HLA- типирование больного и членов его семьи однократно;
· организация питания (продукты, богатые белком, эссенциальными микроэлементами, витаминами; жиры в основном растительного происхождения, углеводы в виде каш, овощей, фруктов с ограничением сладостей, хлеб из цельномолотого зерна, орехи) и режима дня; 

· своевременное лечение интеркурентных инфекций и очаговой инфекции без применения лекарственных средств, обладающих миелосупрессивным действием;

· курсы комплексной реабилитации (I и II этапы) на 1-2 г.г. наблюдения 3 раза в год, на 3–5 г.г. наблюдения 2 раза в год;

· при подозрении на рецидив заболевания госпитализация в специализированный стационар.

2.2. Лимфомы

2.2.1.  ходжкинские Лимфомы

Диспансерное наблюдение у гематолога в течение 5 лет по достижении полной клинико – гематологической ремиссии, у педиатра - до 18 летнего возраста.

кратность контроля основных клинико – лабораторных  показателей
	Сроки наблюдения
	гемограмма
	Б/х крови
	Общий анализ мочи
	R-грамма органов грудной клетки
	УЗИ  пораженных регионов
	ЭКГ и ЭхоКГ
	КТ или ЯМР первично пораженных регионов

	1 – 2 г.г.
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в 6 месяцев

	3 – 4 г.г.
	1 раз в 6 месяцев
	1 раз в год

	5-й год
	1 раз в год


· гемограмма с подсчетом лейкоцитарной формулы, тромбоцитов, определением СОЭ;

· биохимический анализ крови с обязательным определением показателей ЛДГ, АЛТ, АСТ,  мочевины, креатинина, СЖ, СФ, гаптоглобина;

· иммунологическое исследование ПК на 1-2 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев, на 3 – 5 г.г. наблюдения – 1 раз в год;

· консультации узких специалистов - невролога, отоларинголога, офтальмолога на 1 – 2 г.г. наблюдения 1 раз в 3 месяца, на 3 – 5 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев; 

· исследование уровня трийодтиронина, тироксина, тиреостимулирующего гомона после облучения области шеи на 1-2 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев, затем – 1 раз в год;

· исследование уровня половых гормонов юношам 16 – 20 лет при отсутствии вторичных половых признаков и девочкам старше 15-летнего возраста  при аменоррее;  

· вирусологическое исследование ПК (HBsAg, HBeAg, a /HBcor tot, a/ HBCor Ig M, anti HCV,  Ag EBV, a/EBV IgM и IgG , Ag CMV, a/CMV IgM и IgG, Ag НSV, a/HSV IgM и IgG) весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· коагулограмма (АПТВ, тест Квика, фибриноген) весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· миелограмма на 1 – 2 г.г. наблюдения 1 раз в год; при поражении КМ на 1-2 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев, на 3 – 5 г.г. наблюдения 1 раз в год;

· R-грамма органов грудной клетки при первичном медиастинальном поражении на 1-2 г.г. наблюдения 1 раз в 3 месяца, на 3 – 5 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· организация питания (продукты, богатые белком, эссенциальными микроэлементами, витаминами; жиры растительного происхождения, углеводы в виде каш, овощей, фруктов с ограничением сладостей) и режима дня; 

· курсы комплексной реабилитации (I и II этапа) в течение 5 лет наблюдения 2 раза в год, затем III этап реабилитации по месту жительства;

· при подозрении на рецидив заболевания – срочная госпитализация в специализированный стационар.

2.2.2. Неходжкинские лимфомы

Диспансерное наблюдение у гематолога 5 лет по достижении клинико - гематологической ремиссии и у педиатра - до 18 летнего возраста.

кратность контроля основных клинико – лабораторных  показателей
	Сроки наблюдения
	гемограмма
	Б/х крови
	Общий анализ мочи
	R-грамма органов грудной клетки
	УЗИ  пораженных регионов
	ЭКГ и ЭхоКГ
	КТ или ЯМР первично пораженных регионов

	1 – 2 г.г.
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в 6 месяцев

	3 – 4 г.г.
	1 раз в 6 месяцев
	1 раз в год
	1 раз в 6 месяцев

	5-й год
	
	
	1 раз в год


· гемограмма с подсчетом лейкоцитарной формулы, тромбоцитов, определением СОЭ;

· биохимический анализ крови с обязательным определением показателей ЛДГ, АЛТ, АСТ,  мочевины, креатинина, СФ, протеинограммы;

· иммунологическое исследование ПК на 1-2 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев, на 3 – 5 г.г. наблюдения – 1 раз в год;

· консультации узких специалистов - невролога, отоларинголога, офтальмолога на 1 – 2 г.г. наблюдения 1 раз в 3 месяца, на 3 – 5 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев; при поражении ЦНС наблюдение невролога по показаниям; 

· исследование уровня половых гормонов юношам 16 – 20 лет при отсутствии вторичных половых признаков и девочкам старше 15-летнего возраста  при аменоррее;  

· вирусологическое исследование ПК (HBsAg, HBeAg, a /HBcor tot, a/ HBCor Ig M, anti HCV,  Ag EBV, a/EBV IgM и IgG , Ag CMV, a/CMV IgM и IgG, Ag НSV, a/HSV IgM и IgG) весь период диспансерного наблюдения 1 раз в год;

· миелограмма только на 1 – 2 г.г. наблюдения 1 раз в год; при поражении КМ в течение 5 лет наблюдения 1 раз в год;

· люмбальная пункция при поражении ЦНС на 1-2 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· сканирование костной ткани с 99Te при специфическом поражении костей на 1 – 2 г.г. наблюдения 1 раз в год;  

· коагулограмма (АПТВ, тест Квика, фибриноген) весь период диспансерного наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· организация питания (продукты, богатые белком, эссенциальными микроэлементами, витаминами; жиры в основном растительного происхождения, углеводы в виде каш, овощей, фруктов с ограничением сладостей, хлеб из цельномолотого зерна, орехи) и режима дня; 

· курсы комплексной реабилитации (I и II этап) в течение 5 лет наблюдения 2 раза в год, затем III этап реабилитации – по месту жительства;

· при подозрении на рецидив заболевания – срочная госпитализация в специализированный стационар.

2.2.3. рецидивы Неходжкинских лимфом

Несмотря на достигнутые успехи в повышении эффективности специфического лечения неходжкинских лимфом у детей, вопрос возникновения рецидивов по-прежнему актуален. По данным литературы и наших исследований рецидивы НХЛ у детей составляют  от 9,5 % до 17,5 % независимо от иммунофенотипа [Дурнов Л.А., 2001; Козарезова Т.И. с соавт., 2003; Reiter A. et al., 1994]. Наиболее часто они отмечаются при Т-клеточных НХЛ в III и IV стадиях (16 %). При этом установлено, что, как правило, рецидивы диагностируются в первые 2 года  по достижении ремиссии и не в области первичной локализации очага, а в КМ или ЦНС.  

Диспансерное наблюдение осуществляется гематологом 5 лет по достижении клинико - гематологической ремиссии и педиатром до 18 летнего возраста.

кратность контроля основных клинико – лабораторных  показателей
	Сроки наблюдения
	гемограмма
	Б/х крови
	миелограмма
	R-грамма органов грудной клетки
	УЗИ  органов брюшной полости и органов малого таза
	Люмбальная пункция
	КТ или ЯМР первично пораженных регионов

	1 – 2 г.г.
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в 6 месяцев
	1 раз в 6 месяцев

	3 – 5 г.г.
	1 раз в 6 месяцев


· гемограмма с подсчетом лейкоцитарной формулы, тромбоцитов, определением СОЭ;

· биохимический анализ крови с обязательным определением показателей ЛДГ, АЛТ, АСТ,  мочевины, креатинина, СФ, протеинограммы;

· иммунологическое исследование ПК;

· консультации узких специалистов в зависимости от выявленных нарушений со стороны различных органов и систем (отоларинголога, офтальмолога и др.) на 1 – 2 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев, на 3 – 5 г.г. наблюдения 1 раз в год; невролога на 1-2 г.г. наблюдения 1 раз в 3 месяца, на 3 – 5 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев; 

· вирусологическое исследование ПК (HBsAg, HBeAg, a /HBcor tot, a/ HBCor Ig M, anti HCV,  Ag EBV, a/EBV IgM и IgG , Ag CMV, a/CMV IgM и IgG, Ag НSV, a/HSV IgM и IgG) весь период диспансерного наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· миелограмма на 1 – 2 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев, на 3 – 5 г.г. наблюдения 1 раз в год;

· сканирование костной ткани с 99Te при специфическом поражении костей весь период диспансерного наблюдения 1 раз в год;  

· коагулограмма (АПТВ, тест Квика, фибриноген) весь период диспансерного наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· HLA – типирование больного и членов его семьи однократно;

· медико – генетическое консультирование по вопросам планирования семьи;

· организация питания (продукты, богатые белком, эссенциальными микроэлементами, витаминами; жиры в основном растительного происхождения, углеводы в виде каш, овощей, фруктов с ограничением сладостей, хлеб из цельномолотого зерна, орехи) и режима дня; 

· курсы комплексной реабилитации (I и II этап) в течение 5 лет наблюдения 2 раза в год, затем III этап реабилитации – по месту жительства;

· при подозрении на рецидив заболевания – срочная госпитализация в специализированный стационар.

2.3. Гистиоцитарные синдромы

Диспансерное наблюдение у гематолога в течение 5 лет по достижении ремиссии, у педиатра – до 18-летнего возраста. 

кратность контроля основных клинико – лабораторных показателей 

	Сроки наблюдения
	гемограмма
	Анализы мочи 
	Б/х крови
	R-графия скелета, органов грудной клетки
	Иммунограмма

ПК
	УЗИ  органов брюшной полости
	ЭКГ, ЭхоКГ
	КТ (ЯМР) первично пораженных регионов

	1–2 годы
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в 6 месяцев
	1 раз в год

	3–4 годы
	1 раз в 6 месяцев
	

	5-й год
	1 раз в год


· наблюдение гематолога во время ПТ 1 раз в 3 недели при лангергансовоклеточных гистиоцитозах и 1 раз в 2 недели при гемофагоцитарных гистиоцитозах; по окончании ПТ на 1 – 2-ой г.г. наблюдения 1 раз в 3 месяца и на 3–5 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

·  наблюдение педиатра в течение 5 лет 1 раз в 6 месяцев, затем 1 раз в год;

· гемограмма с подсчетом лейкоцитарной формулы, тромбоцитов, определением СОЭ;

· биохимический анализ крови с обязательным определением показателей ЩФ, ЛДГ, АЛТ, АСТ, холестерина, кальция, фосфора, магния, натрия, мочевины, креатинина, (триглицеридов при гемофагоцитарных гистиоцитозах); протеинограммы;

· иммунологическое исследование ПК;

· рентгенологические исследования (скелетограмма при поражении костной системы; R- графия (КТ) органов грудной клетки при поражении легких;  КТ головного мозга (область турецкого седла);

· общий анализ мочи, анализ мочи по Зимницкому при проявлениях несахарного диабета 1 раз в месяц;

· консультации узких специалистов - невролога, отоларинголога, офтальмолога 1 раз в 6 месяцев, эндокринолога – 1 раз в 3 месяца весь период наблюдения;

· исследование гормонального статуса весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев, при несахарном диабете по рекомендации эндокринолога;

· коагулограмма (АПТВ, тест Квика, фибриноген) на 1 – 3 г.г. наблюдения 1 раз в 3 месяца, на 4 – 5 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· миелограмма и трепанобиопсия КМ весь период диспансерного наблюдения 1 раз в год при гемофагоцитарных гистиоцитозах и по показаниям при лангергансовоклеточных гистиоцитозах;

· вирусологическое исследование ПК (HBsAg, HBeAg, a /HBcor tot, a/ HBCor Ig M, anti HCV,  Ag EBV, a/EBV IgM и IgG , Ag CMV, a/CMV IgM и IgG, Ag НSV, a/HSV IgM и IgG) весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· для обеспечения репарации дефектов костной ткани назначение витамина D3 в профилактических дозировках, препаратов кальция,  фосфора и  магния в терапевтических дозах 14 – дневными  курсами  2 раза в год;

· организация питания  (продукты, богатые белком, эссенциальными микроэлементами, витаминами; жиры в основном растительного происхождения, углеводы в виде каш, овощей, фруктов с ограничением сладостей, хлеб из цельномолотого зерна, орехи) и режима дня;

· курсы комплексной реабилитации на 1 – 2 г.г. наблюдения 2 раза в год, на 3 – 5 г.г. наблюдения 1 раз в год; 

· при подозрении на рецидив заболевания – срочная госпитализация в специализированный стационар. 

2.5. Первичные миелодиспластические синдромы

Миелодиспластические синдромы – гетерогенная группа неопластических заболеваний костного мозга, носящих клоновый характер и возникающих в результате мутации стволовой клетки или коммиттированных миелоидных клеток-предшественниц [Tehranchi R. et al., 2003]. Потомки мутировавшей клетки получают биологическое преимущество перед нормальными гемопоэтическими клетками, что позволяет им постепенно колонизировать костный мозг, вытесняя нормальные гемопоэтические клетки [Albitar M. et al., 2002]. Таким образом, миелодиспластические синдромы характеризуются кроветворной недостаточностью, связанной с моно-, би- или панцитопенией, и высоким риском  лейкозной трансформации. У детей первичные МДС составляют около 3 % от всех злокачественных гемопоэтических заболеваний [Luna-Fineman S. et al., 1999].  В Республике Беларусь среднегодовой уровень заболеваемости МДС за 16-летний период составляет 2,08 случая на 1 млн. детского населения с темпом ежегодного прироста 0,3 на 1 млн. детского населения [Козарезова Т. И., Климкович Н. Н., 2002]. 

Диспансерное наблюдение за детьми с первичными МДС  осуществляется гематологом в течение всего периода заболевания и педиатром  до 18-летнего возраста.

кратность контроля основных клинико – лабораторных  показателей 

на весь период диспансерного наблюдения
· наблюдение гематолога 1 раз в месяц, по показаниям чаще;

· гемограмма с подсчетом лейкоцитарной формулы, количества тромбоцитов и ретикулоцитов 1 раз в месяц, при количестве бластных клеток в миелограмме более 10 % - 1 раз в 2 недели (при необходимости в трансфузиях препаратов крови частота проведения гемограммы решается индивидуально); 

· биохимический анализ крови с обязательным определением ЛДГ, уровня СЖ, СФ, гаптоглобина, трансферрина, церулоплазмина, АЛТ, АСТ протеинограммой 1 раз в 3 месяца, при количестве бластных клеток в миелограмме более 10 % - 1 раз в месяц;

· миелограмма 1 раз в 3 месяца, при количестве бластных клеток в миелограмме более 10 % - 1 раз в месяц, при количестве бластных клеток в миелограмме более костного мозга 1 раз в год; 

· иммунологическое исследование ПК и КМ (пролиферативная активность лимфоцитов на поликнолальные активаторы, активация Т – лимфоцитов с помощью антител к CD3, уровень экспрессии CD34, CD95, активность естественных киллеров, эритроцитарный атипизм (трансферриновый рецептор, гликофорин – А –позитивные клетки), TNF-α, FasL, уровень интерлейкинов 3, 6, 2, 1);

· иммунофенотипирование мононуклеаров КМ при количестве бластных клеток в миелограмме 10 % и более 1 раз в 3 месяца; 
· молекулярно – биологические исследования (гены ядерного фактора транскрипции NF-GMa, гены для GM-CSF, IL – 3, 4, 5, M-CSF, а также протоонкоген c-fms, кодирующий рецепторы для M-CSF); 

· культуральные исследования клеток костного мозга 1 раз в 6 месяцев; 
· HLA-типирование больного и членов его семьи однократно; 
· вирусологическое исследование ПК (HBsAg, HBeAg, a /HBcor tot, a/ HBCor Ig M, anti HCV,  Ag EBV, a/EBV IgM и IgG , Ag CMV, a/CMV IgM и IgG, Ag НSV, a/HSV IgM и IgG) 1 раз в 3 месяца;
· УЗИ органов брюшной полости 1 раз в 3 месяца; 
· R-грамма органов грудной клетки 1 раз в год;
· ЭКГ (ЭхоКГ) 1 раз в 3 месяца;
· консультации узких специалистов - невролога, отоларинголога, офтальмолога, эндокринолога 1 раз в 3 месяца.

Индивидуально в каждом конкретном случае обсуждается план дополнительных лабораторно-инструментальных исследований.
· организация питания (пища, богатая белком, эссенциальными микроэлементами, витаминами) и режима дня;

· курсы комплексной реабилитации (I и II этап) в специализированном стационаре 3 раза в год;

· своевременное лечение интеркурентных инфекций и очаговой инфекции без применения лекарственных средств, обладающих миелосупрессивным действием;

· при ухудшении состояния, трансформации в острый лейкоз – срочная госпитализация в специализированный стационар.

3. Диспансерное наблюдение за детьми 

с неопухолевыми заболеваниями крови

3.1. Анемии

3.1.1. Железодефицитные анемии

Диспансерное наблюдение детей с ЖДА легкой и средней степеней тяжести осуществляется педиатром по месту жительства в течение 1 года после выздоровления. Наблюдение гематологом в течение 1 года после выздоровления при ЖДА тяжелой степени.

кратность контроля основных клинико – лабораторных  показателей
	Сроки наблюдения
	гемограмма
	Общий анализ мочи 
	Б/х 

крови
	R-графия органов грудной клетки
	Иммунограмма
	УЗИ  органов брюшной полости
	ЭКГ, ЭхоКГ

	1 год
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в год


· гемограмма (количество эритроцитов и ретикулоцитов, концентрация гемоглобина, СОЭ, средний объем эритроцитов, среднее содержание гемоглобина в эритроците, морфология эритроцитов); 

· биохимический анализ крови (общий белок, протеинограмма, СЖ, ОЖСС, СФ, % насыщения трансферрина железом, трансферрин); 

· консультации узких специалистов (невролога, отоларинголога, офтальмолога, эндокринолога и др.) в зависимости от выявленной причины ЖДА 1 раз в 6 месяцев;

· вид инструментального и лабораторного обследования зависит от причины железодефицитного состояния (ФГДС, коагулограмма и т.п.) и определяется индивидуально; 

· организация рационального питания (антианемическое, полноценное питание):

новорожденным и детям второго и третьего месяца жизни - фруктовые и овощные соки, овощные отвары, тертое яблоко, для детей на искусственном и смешанном вскармливании - адаптированные детские смеси с добавлением Fe, Cu, Mn, других микроэлементов и витаминов: “ Семилак”, “Бона”, “Пилти”, “Алеся” и др., детские мясные консервы, антианемический энпит;

детям от 3 месяцев до 10 лет  - достаточное содержание белков при относительно небольшом количестве жира, фруктовые и овощные пюре, соки; раннее введение прикорма: с 4 месяцев - первый прикорм - овощное пюре; введение творога в рацион; с 6-6,5 месяцев - мясной бульон, мясо, печень, рыба, язык; из каш преимущественно гречка, овсянка; формовой желейный мармелад; 

детям старше 10 лет  - продукты, содержащие достаточное количество легко усваиваемого железа (гемового), витаминов, эссенциальных микроэлементов; 

· дегельминтизация весь период диспансерного наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· вторичная (противорецидивная) специфическая профилактика дефицита железа при сохранении причины ЖДА; курсы подбираются индивидуально (5-7 дней после mensis; 1-2 раза в год по 6 недель непрерывного приема профилактической дозы препарата железа; 2 раза в год прерывистыми курсами по 3 месяца;  возможно проведение длительной ферропрофилактики при постоянной хронической кровопотере и т.п.).

· курсы комплексной реабилитации (II и III этапы) весь период наблюдения 1 раз в год.

3.1.2. Мегалобластные дефицитные анемии

3.1.2.1. Фолиеводефицитные анемии

Диспансерное наблюдение детей с фолиеводефицитной анемией осуществляется педиатром по месту жительства в течение 6 месяцев после выздоровления. 

кратность контроля основных клинико – лабораторных  показателей
	Сроки наблюдения
	гемограмма
	Общий анализ мочи 
	Б/х  крови
	Консультации узких специалистов

	6 месяцев
	1 раз в 3 месяца


· гемограмма (количество эритроцитов и ретикулоцитов, концентрация гемоглобина, СОЭ, морфология эритроцитов, подсчет количества лейкоцитов, лейкоцитарной формулы, тромбоцитов); 

· биохимический анализ крови (общий белок, протеинограмма, билирубин, ЛДГ); 

· определение уровня фолиевой кислоты в сыворотке крови и эритроцитах 1 раз в 6 месяцев;

·  консультации узких специалистов (гастроэнтеролога, невролога, отоларинголога, офтальмолога, эндокринолога и др.) в зависимости от причины развития анемии;

· вирусологическое исследование ПК (HBsAg, HBeAg, a /HBcor tot, a/ HBCor Ig M, anti HCV,  Ag EBV, a/EBV IgM и IgG , Ag CMV, a/CMV IgM и IgG, Ag НSV, a/HSV IgM и IgG) 1 раз в 6 месяцев;
· серологическое исследование ПК на гельминты, простейшие весь период наблюдения 1 раз в 3 месяца;

· организация правильного питания ребенка: включение продуктов, содержащих фолиевую кислоту (салат, бобовые, шпинат, помидоры, капуста, фрукты и др.), богатых витаминами, эссенциальными микроэлементами, железом;

- организация режима дня (детям раннего возраста - прогулки и дневной сон на свежем воздухе, детям пре - и пубертатного периода - активный образ жизни);

- предупреждение возникновения желудочно-кишечных заболеваний;

- профилактика развития дефицита фолиевой кислоты: применение фолиевой кислоты в профилактической суточной дозе 1-2 мг 2 недели детям из групп “риска” (недоношенные, рожденные от матерей с дефицитом фолиевой кислоты, от многоплодной беременности, с гипотрофией, с хроническими заболеваниями желудочно-кишечного тракта, синдромом мальабсорбции, наследственной гемолитической анемией, туберкулезом, болезнью Крона, псориазом, заболеваниями печени, врожденными декомпенсированными пороками сердца); 

- исключение лекарственных препаратов,  ингибирующих синтез или функцию фолиевой кислоты 

· курсы комплексной реабилитации (II и III этапы) весь период наблюдения  однократно;

3.1.2.2. Витамин В12 дефицитные анемии

Диспансерное наблюдение детей с В12 дефицитными анемиями осуществляется гематологом и педиатром по месту жительства в течение 5 лет после выздоровления, наследственные формы наблюдаются до 18-летнего возраста. 

кратность контроля основных клинико – лабораторных показателей 

	Сроки наблюдения
	гемограмма
	Общий анализ мочи
	Б/х крови
	Консультации узких специалистов
	УЗИ  органов брюшной 

полости
	Миелограмма

	1  год
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в  6 месяцев
	1 раз в год

	2–3 годы
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в  6 месяцев
	1 раз в год
	

	4-5 годы
	1 раз в 6 месяцев
	
	
	-


· гемограмма (количество эритроцитов и ретикулоцитов, концентрация гемоглобина, СОЭ, морфология эритроцитов, подсчет количества лейкоцитов, лейкоцитарной формулы, тромбоцитов); 

· биохимический анализ крови (общий белок, протеинограмма, билирубин, ЛДГ); 

· определение уровня витамина В12 в сыворотке крови и эритроцитах на 1-2 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

·  вирусологическое исследование ПК (HBsAg, HBeAg, a /HBcor tot, a/ HBCor Ig M, anti HCV,  Ag EBV, a/EBV IgM и IgG , Ag CMV, a/CMV IgM и IgG, Ag НSV, a/HSV IgM и IgG) весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;
· серологическое исследование ПК на гельминты, простейшие весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· консультации узких специалистов (гастроэнтеролога, инфекциониста, невролога, отоларинголога, офтальмолога, эндокринолога и др.) в зависимости от причины развития анемии;

· инструментальное обследование в зависимости от причины анемии (ФГДС, ректороманоскопия, колоноскопия и т.п.) и определяется индивидуально; 

· организация рационального питания кормящей матери и ребенка соответственно возрасту;

· организация режима дня, прогулки и дневной сон на свежем воздухе;

· исключение лекарственных препаратов, ингибирующих витамин В12;

· дегельминтизация, весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев; 

· предупреждение и лечение сопутствующих желудочно-кишечных заболеваний; 

· - курсы комплексной реабилитации 2 раза в год.

3.1.3. Гемолитические анемии

Диспансерное наблюдение за детьми с наследственными ГА осуществляется гематологом и педиатром до 18 –летнего возраста, с приобретенными ГА - гематологом и педиатром в течение 5 лет по достижении клинико-гематологической ремиссии. После спленэктомии ребенок снимается с диспансерного учета у гематолога через 2 года.

 кратность контроля основных клинико – лабораторных показателей 

	Сроки наблюдения
	гемограмма
	Общий анализ мочи
	Б/х крови
	Консультации узких специалистов
	УЗИ  органов брюшной 

Полости

	Весь период наблюдения
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в  6 месяцев


· гемограмма (с определением количества ретикулоцитов, морфологической характеристики эритроцитов); 

· биохимический анализ крови (билирубин и его фракции, ЛДГ, АЛТ, АСТ, ЩФ, γГТ, гаптоглобин, общий белок, протеинограмма, СФ); 

· УЗИ органов брюшной полости с исследованием сократительной функции желчного пузыря;

· вирусологическое исследование ПК (HBsAg, HBeAg, a /HBcor tot, a/ HBCor Ig M, anti HCV,  Ag EBV, a/EBV IgM и IgG , Ag CMV, a/CMV IgM и IgG, Ag НSV, a/HSV IgM и IgG) весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;
· серологическое исследование ПК на гельминты, простейшие весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· консультации узких специалистов (гастроэнтеролога, инфекциониста, невролога, отоларинголога, офтальмолога, эндокринолога и др.) индивидуально в зависимости от наличия сопутствующих заболеваний и осложнений;

· санация очагов хронической инфекции;

· терапия и профилактика осложнений (при печеночной колике парентерально или per os  спазмолитические средства (но-шпа, баралгин, 0,2% раствор платифиллина и т.п.), при отсутствии эффекта  - 1% раствор промедола;  при гемосидерозе органов -  десферал 10-30 мг/кг  непрерывной 12-часовой подкожной инфузии ежедневно 3 недели с последующим введением 2 раза в неделю в течение 3-6 месяцев под контролем сывороточного железа, сывороточного ферритина и суточной экскреции железа с мочой; при  холестазе и для профилактики желчнокаменной болезни урсосан, мисклерон,  холестирамин, липоевая кислота, липомид, гепатопротекторы (эссенциале, рибоксин, цитохром С и др.) в течение 1 месяца с повторением курса 2 раза в год); 

· проведение медико-генетического консультирования по вопросам с планированием семьи;

· курсы комплексной реабилитации (I и II этап) весь период наблюдения 2 раза в год;

· при гемолитическом кризе – срочная госпитализация в отделение интенсивной терапии.

3.1.4. Апластические анемии

Диспансерное наблюдение за детьми с врожденными АА осуществляется гематологом и педиатром до 18-летнего возраста,  за детьми с приобретенными АА - гематологом и педиатром в течение 5 лет после выздоровления.

кратность контроля основных клинико – лабораторных показателей 

	Сроки наблюдения
	Гемограмма
	Осмотр педиатра
	Осмотр гематолога
	Б/х 

крови
	Миелограмма
	Трепано-биопсия КМ
	Иммунология ПК
	УЗИ  органов брюшной полости, ЩЖ

	Весь период наблюдения
	1 раз в 2 недели
	1 раз в месяц
	1 раз в год
	1 раз в 6 месяцев


· гемограмма (с определением количества ретикулоцитов, тромбоцитов); 

· биохимический анализ крови (СЖ, СФ, HbF, АЛТ, АСТ, ЛДГ, протеинограмма, церулоплазмин; ревматоидный фактор); 

· вирусологическое исследование ПК (HBsAg, HBeAg, a /HBcor tot, a/ HBCor Ig M, anti HCV,  Ag EBV, a/EBV IgM и IgG , Ag CMV, a/CMV IgM и IgG, Ag HSV, a/HSV IgM и IgG; антитела к парвовирусам, в частности парвовирусу В19)  весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;
· серологическое исследование ПК на гельминты, простейшие весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· консультации узких специалистов (эндокринолога, инфекциониста, невролога, отоларинголога, офтальмолога, кардиолога и др.) индивидуально в зависимости от наличия сопутствующих заболеваний и осложнений весь период наблюдения;

· ЭКГ весь период наблюдения 1 раз в 3 месяца;

· УЗИ сердца весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев, по показаниям чаще;

·  цитогенетический анализ (тест на ломкость хромосом с диэпоксибутаном или митомицином С), молекулярно-биологическое исследование КМ при АА Фанкони весь период наблюдения 1 раз в год; 

· иммунологическое исследование ПК и КМ (пролиферативная активность лимфоцитов на поликлональные активаторы, активация Т – лимфоцитов с помощью антител к CD3, уровень экспрессии CD34, CD95, активность естественных киллеров, эритроцитарный атипизм (трансферриновый рецептор, гликофорин – А –позитивные клетки), TNF-α, FasL, уровень интерлейкинов 3, 6, 2, 1) весь период наблюдения 1 раз в год;

· уровень эритропоэтина (при АА Блекфана-Даймонда и приобретенных АА) весь период наблюдения 1 раз в год;

· HLA- типирование больного и членов его семьи однократно;
· десфералотерапия для профилактики гемосидероза органов (десферал парентерально (подкожно); доза десферала определя​ется и контролируется интенсивностью выведения железа с мочой);
· при приобретенных АА во время иммуносупрессивной терапии контроль уровня циклоспорина А в сыворотке крови весь период наблюдения 1 раз в 2 недели;

· организация рационального питания (продукты, богатые белком, эссенциальными микроэлемен​тами, витаминами) и режима дня (ограничение физической и психо-эмоциональной нагрузки);
· своевременное лечение и профилактика интеркурентных ин​фекций;
· исключение лекарственных средств,  обладающих миелосупрессивным действием;
· курсы комплексной реабилитации (I, II этапы) весь период наблюдения 3 раза в год;

· при ухудшении состояния немедленная госпитализация в специализированный стационар.
3.2. Геморрагические диатезы

3.2.1. Тромбоцитопеническая пурпура

ИТП с острым течением

Диспансерное наблюдение гематологом и педиатром  осуществляется в течение 5 лет. 

Кратность контроля основных клинико-лабораторных показателей

	Сроки наблюдения
	Гемограмма
	Б/х крови
	Вирусологический анализ ПК
	Общий анализ

 мочи

	1 год
	1 раз в  1месяц
	1 раз в  3месяца
	1 раз в  3 месяца
	1 раз в  1месяц

	2 -5 годы
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в  3месяца
	1 раз в  3месяца
	1 раз в  3месяца


· наблюдение гематолога в 1-й год 1 раз в месяц,  на 2-3 г.г. наблюдения 1 раз в 3 месяца, на 4-5 г.г. наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· наблюдение педиатром в течение пяти лет 1 раз в 3 месяца.

· гемограмма (количества тромбоцитов, количество эритроцитов и ретикулоцитов, концентрация гемоглобина, СОЭ, средний объем эритроцитов, среднее содержание гемоглобина в эритроците, количество лейкоцитов и лейкоцитарная формула);

· биохимический анализ крови: АСТ, АЛТ, СЖ, ОЖСС, %НТФ, СФ. Общий белок, протеинограмма;

· вирусологическое исследование ПК (HBsAg, HBeAg, a /HBcor tot, a/ HBCor Ig M, anti HCV,  Ag EBV, a/EBV IgM и IgG , Ag CMV, a/CMV IgM и IgG, Ag HSV, a/HSV IgM и IgG)  весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;
· УЗИ органов брюшной полости и щитовидной железы весь период наблюдения 1раз в год, по показаниям чаще;

· исследование гормонального статуса весь период наблюдения 1 раз в год;

· консультации узких специалистов (стоматолог, отоларинголог, эндокринолог, реабилитолог, гинеколог) весь период наблюдения 1 раз в 3-6 месяцев;

· организация питания: диета с исключением облигатных аллергенов, консервированных продуктов промышленного и домашнего консервирования с использованием уксуса или ацетилсалициловой кислоты; рекомендуется включать в рацион питания арахис, шпинат, укроп, крапиву;

· санация хронических очагов инфекции; 

· дегельминтизация весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· назначение 2-х недельных курсов противорецидивного лечения (адроксон или дицинон, пантотенат кальция, витамины группы Р и А, рутин) 2 раза в год (весна-осень);

· при ухудшении состояния срочная госпитализация в специализированный стационар.  

ИТП с хроническим течением.

Диспансерное наблюдение гематологом и педиатром осуществляется до 18-летнего возраста. В период ремиссии диспансерное наблюдение осуществляется как при остром течении ИТП. При обострении заболевания (снижение количества тромбоцитов в гемограмме менее 20·109/л или кровотечение) показана госпитализация в специализированный стационар.

Показано назначение антифибринолитиков ((-аминокапроновой кислоты по 0,2г/кг массы тела с 1 по 5 день каждого менструального цикла) девочкам пубертатного возраста при наличии меноррагий. 

3.2.2. Тромбоцитопатии

Диспансерное наблюдение наследственных  тромбоцитопатий осуществляется гематологом и педиатром до 18 лет. 

Кратность контроля основных клинико-лабораторных показателей

	Сроки 

наблюдения
	Гемограмма
	Б/х крови
	Гемостазиограмма

	постоянно
	1 раз в  3-6 месяцев
	1 раз в  6 месяцев
	1 раз в 6 месяцев


· наблюдение гематологом весь период 1 раз в 3 месяца;

· наблюдение педиатром весь период 1 раз в 3 месяца;

· гемограмма (количество тромбоцитов, количество эритроцитов и ретикулоцитов, концентрация гемоглобина, СОЭ, средний объем эритроцитов, среднее содержание гемоглобина в эритроците, количество лейкоцитов и лейкоцитарная формула);

· биохимический анализ крови: АСТ, АЛТ, СЖ, ОЖСС, %НТФ, СФ, общий белок, протеинограмма;

· гемостазиограмма с определением адгезивно-агрегационной функции тромбоцитов в зависимости от формы тромбоцитопатии;

· УЗИ органов брюшной полости весь период наблюдения 1раз в год, по показаниям чаще;

· вирусологическое исследование ПК (HBsAg, HBeAg, a /HBcor tot, a/ HBCor Ig M, anti HCV,  Ag EBV, a/EBV IgM и IgG , Ag CMV, a/CMV IgM и IgG, Ag HSV, a/HSV IgM и IgG)  весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;
· исследование гормонального статуса весь период наблюдения по показаниям;

· консультации узких специалистов (стоматолог, отоларинголог, эндокринолог, реабилитолог, гинеколог) весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· организация питания: диета с исключением облигатных аллергенов, консервированных продуктов промышленного и домашнего консервирования с использованием уксуса или ацетилсалициловой кислоты; рекомендуется включать в рацион питания арахис, шпинат, укроп, крапиву;

· санация хронических очагов инфекции; 

· дегельминтизация весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· назначение 2-х недельных курсов противорецидивного лечения (адроксон или дицинон, пантотенат кальция, витамины группы Р и А, рутин) 2 раза в год (весна-осень) весь период наблюдения;

· при ухудшении состояния срочная госпитализация в специализированный стационар.  

3.2.3. Гемофилии

Диспансерное наблюдение осуществляется гематологом и педиатром до 18-летнего возраста.

Кратность контроля основных клинико-лабораторных показателей

	Сроки наблюдения
	Гемограмма
	Б/х  крови
	Коагулограмма
	Вирусологическое исследование ПК
	Общий анализ мочи

	постоянно
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в 6 месяцев


· гемограмма (количество эритроцитов и ретикулоцитов, концентрация гемоглобина, СОЭ, средний объем эритроцитов, среднее содержание гемоглобина в эритроците); 

· биохимический анализ крови (СЖ, ОЖСС, СФ, % насыщения трансферрина железом, трансферрин, общий белок, протеинограмма, билирубин, АЛТ, АСТ, ЩФ, ЛДГ, γГТ); 

· коагулограмма: АПТВ, промбиновое время, тромбопластиновое время, уровень фибриногена, активность факторов свертывания  VIII или IX (в зависимости от типа гемофилии у больного) и обязательное определение уровня ингибиторов к факторам свертывания крови VIII или IX;

·  вирусологическое исследование ПК: маркеры вирусного гепатита В (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBcore IgM, anti-Hbcore сумм, ДНК-HBV),  вирусного гепатита С (anti-HCV, РНК- HCV), вируса Эпштейна-Барр (IgM   ВЭБ, IgG ВЭБ);

· обследование на ВИЧ весь период наблюдения 1 раз в год;

· проведение профилактического осмотра ротовой полости стоматологом весь период наблюдения 2 раза в год, при необходимости санация полости рта;

· консультации узких специалистов (отоларинголог, невролог, ортопед, эндокринолог, реабилитолог, психолог) весь период наблюдения 2 раза в год.

· проведение оперативных вмешательств, экстракции зубов и профилактических прививок только после адекватной заместительной терапии;

· рекомендуется избегать приема препаратов, обладающих дезагрегирующим действием,  (трентал, курантил, эуфиллин, аспирин и др.);

· проведение обязательной вакцинации против гепатита В и А;

· воспитание детей, больных гемофилией, в обычном режиме, однако с раннего возраста рекомендуется избегать и профилактировать травмы;

· не рекомендуется применение нестероидных противовоспалительных препаратов (показанием являются только наличие гемофилической артропатии и обострение хронического синовиита);

· занятия только неконтактным видами спорта, в частности, плаванием;

· медико-генетическая консультация.

3.3. Нейтропении

Диспансерное наблюдение за детьми с наследственными и врожденными НП осуществляется гематологом и педиатром до 18 лет. Дети с приобретенными (иммунными) НП наблюдаются гематологом и педиатром в течение 5 лет после установления клинико-гематологической ремиссии,  при изо- и трансиммунных НП – 1 год по достижении клинико-гематологической ремиссии. При симптоматических НП диспансерное наблюдение проводится специалистом согласно основному заболеванию.  

кратность контроля основных клинико – лабораторных показателей 

	Сроки наблюдения
	Гемограмма
	Осмотр педиатра
	Осмотр гематолога
	Б/х 

крови
	Иммунология ПК
	Миелограмма
	УЗИ  органов брюшной полости

	Весь период наблюдения
	1 раз в месяц
	1 раз в 6 месяцев
	1 раз в год


· наблюдение гематолога при перераспределительных и иммунных НП на 1-м году диспансерного наблюдения 1 раз в  месяц, затем – 1 раз в 6 месяцев; при наследственных и врожденных НП  частота наблюдения определяется тяжестью НП и клинических проявлений: тяжелые НП – 1 раз в месяц, среднетяжелые и легкие – 1 раз в 3 месяца, циклические НП - в зависимости от  периодичности нейтропенических кризов;

· гемограмма с подсчетом лейкоцитарной формулы согласно кратности контроля, а также во время и после инфекционно-воспалительных заболеваний;  

· биохимический анализ крови (АТТ, АСТ, ЛДГ, протеинограмма, СRP, СФ, церулоплазмин, гаптоглобин, антистрептолизин О, серомукоиды, сиаловые кислоты, ревматоидный фактор);

· консультации узких специалистов (эндокринолога, инфекциониста, невролога, отоларинголога, офтальмолога, и др.) весь период наблюдения индивидуально в зависимости от наличия сопутствующих заболеваний и осложнений;

· общий анализ мочи весь период наблюдения 1 раз в 3 месяца;

· культуральное исследование КМ  при первичном снижении числа колоний колониеобразующих единиц гранулоцитов, макрофагов и кластеров гранулоцитов и макрофагов в культуре; уменьшении гранулоцитарных гемопоэтических факторов роста весь период наблюдения 1 раз в год;

· иммунологическое исследование ПК (процентное соотношение и абсолютное количество Т-лимфоцитов, относительное количестве Т-клеток CD2 и CD3, уровень IgG, IgA, IgМ, абсолютное число В-лимфоцитов и ЦИК, соотношение CD4/CD8,  атинуклеарный фактор, АТ к ДНК, LE – клетки в циркуляции и.т.п.) весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· цитогенетическое и молекулярно – биологическое исследования КМ (при генетически детерминированных НП) весь период наблюдения 1 раз в год;

· контроль титра антигранулоцитарных АТ (гранулоцитотоксический тест, реакция лейкоагглютинации, тест на наличие антигранулоцитарных аутоАТ) при аутоиммунных НП  весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев; 

· микробиологическое исследование (посев различных биосубстратов (кровь, моча, слюна, мокрота, кал, мазок со слизистых и кожи) на выявление патогенных микроорганизмов) весь период наблюдения 1 раз в 3 месяца, при необходимости чаще;

· вирусологическое исследование ПК (HBsAg, HBeAg, a /HBcortot, a/ HBсor IgM, a/HCV,  Ag EBV, a/EBV, Ag CMV, a/CMV, Ag HSV, a/HSV) весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;
· серологическое исследование ПК на гельминты, простейшие весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев;

· организация рационального питания (продукты, богатая белком, эссенциальными микроэлементами, витаминами) и режима дня;

· курсы адаптивной терапии (пантотенат кальция, рутин, витамин В6 и один из биостимуляторов: метилурацил, оротат К, фолиевая кислота, кобамамид, карнитина хлорид и др. в терапевтических возрастных дозировках.) для стимуляции синтеза глюкокортикостероидов, десесибилизации, нормализации обмена жирных кислот и фосфолипидов, обеспечения энергетической потребности клеток, усиления фагоцитоза, повышения концентрации пероксидазы в лейкоцитах, блокирования активности свободных радикалов, стимуляции синтеза интерферонов курсами длительностью 1 месяц весь период наблюдения 1 раз в 6 месяцев; 
· противорецидивная терапия антибиотиками широкого спектра действия в среднетерапевтических дозировках в осенне –зимний период 7-дневными курсами весь период наблюдения;

· своевременное лечение интеркуррентных инфекций и очаговой инфекции без применения лекарственных средств, обладающих миелосупрессивным действием;

· назначение эубиотиков с целью профилактики и лечения дисбактериоза;

· обучение родителей основным мерам профилактики острых респираторных заболеваний;

· курсы комплексной реабилитации (I и II этапы) весь период наблюдения 1 раз в год;

· своевременное выявление осложнений и признаков нейтропенических кризов, инфекционно-воспалительных заболеваний и госпитализация в специализированный стационар. 
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