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ВВЕДЕНИЕ

Одной из наиболее сложных проблем педиатрии является диагностика и лечение наследственных болезней обмена (НБО), число которых в настоящее время составляет более 700 нозологических единиц (McKusick, 1989). К НБО углеводов относится гликогеновая болезнь (ГБ), обусловленная нарушением обмена гликогена. Исследования последних лет показали, что ГБ является менее редким заболеванием, чем предполагалось ранее (Розенфельд Е.Л., Попова И.А., 1979). Значительная распространённость гликогенозов 1: 20000 (Yuan – Tsong Chen, 2000), прогрессирующее течение болезни с судорогами и исходом в фиброз, а в некоторых случаях и в цирроз печени (ЦП), требуют ранней диагностики и целенаправленной терапии в детском возрасте. 

Современный этап изучения гликогенозов характеризуется наличием многих нерешенных вопросов. В настоящее время остаётся малодоступной молекулярно - генетическая диагностика, хотя картирование патологических генов позволяет обеспечить точную диагностику. В клинической практике остаются наиболее доступными биохимические методы диагностики (Мутовин Г.Р., 1997), которые часто ограничиваются лишь исследованием уровня сахара крови.

Не разработан алгоритм диагностики между различными типами ГБ. Отсутствуют длительные проспективные наблюдения по особенностям течения разных типов ГБ у больших групп больных. Остается не решённым вопрос о частоте формирования ЦП и темпах его прогрессирования у детей с ГБ. В отечественной литературе имеются единичные публикации на эту тему (Попович Ю.Г., Чибисов И.В., Потапова- Виноградова И.Н., Чистова Л.В.,1988).

Лечение гликогенозов печени требует дальнейшего усовершенствования. В литературе встречаются публикации о заместительной терапии крахмалом, однако отсутствуют работы по комплексной терапии ГБ. Имеющиеся сведения о течении и исходе различных типов ГБ представлены также неоднозначно и зачастую противоречивы (Панчев Г., Радивенска А., 1986). Своевременная диагностика, адекватная терапия, точная оценка возможных осложнений позволят предотвратить летальный исход при I и III типах ГБ, улучшить качество жизни больных. Неполнота сведений об особенностях ГБ вызвана, с одной стороны, сходством её клинической картины с другими болезнями, с другой – сложностью диагностики. В настоящее время представляется весьма важным оценить течение ГБ в педиатрической практике в условиях многолетней комплексной терапии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ:
Изучить клинико-лабораторные особенности течения различных типов гликогеновой болезни печени у детей и обосновать наиболее эффективные методы терапии больных.

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ:

1 Исследовать частоту и особенности клинических проявлений различных типов гликогеновой болезни печени у детей.

2 Разработать алгоритм клинико-лабораторной диагностики I, III, VI и IX типов гликогеновой болезни у детей.

3 Изучить при многолетнем наблюдении особенности течения различных типов гликогеновой болезни печени у детей.

4 Обосновать оптимальные терапевтические подходы при разных типах гликогеновой болезни у детей.

НАУЧНАЯ НОВИЗНА:

· Впервые в отечественной педиатрии проведено комплексное, многолетнее (от 3 до 23) наблюдение 97 детей с гликогеновой болезнью. Выявлено, преобладание детей с VI и IX типом ГБ – 50,5%; в 30,9% случаев выявляется III тип ГБ, в 18, 5% - I тип ГБ.

· Впервые обнаружены возрастные особенности манифестации I и III, VI и IX типов гликогеновой болезни, обусловленные различными дефицитами ферментов. При I типе ГБ дебют происходит в первые недели жизни, обусловленный наличием двух патогенетических факторов – нарушением гликогенеза и гликогенолиза; при III типе ГБ – во втором полугодии жизни, при VI и IX типах – первые признаки болезни выявляются на втором году жизни.

· Впервые в дебюте ГБ I и III типов показано проявление дисахаридазного синдрома, обусловленного лактазной недостаточностью и проведена его коррекции безлактозными смесями.

· Впервые разработан алгоритм клинико-лабораторной диагностики ГБ с использованием особенностей биохимических параметров: показателей холестаза, липидного обмена и белка острой фазы – церулоплазмина.

· Впервые при длительном катамнестическом наблюдении (от 3 до 23 лет) у детей установлены особенности течения разных типов гликогеновой болезни: развитие аденом печени у 8,2% больных с I и III типами ГБ, проявление кардиомиопатии у 9% больных с III типом ГБ, гиперуратурии у 12,6% больных с I и III, VI и IX типами ГБ.

· Установлено, что медленное прогрессирование ГБ приводит к формированию цирроза печени у 6,1 % детей к 8-9 годам жизни. 

· Впервые у детей с ГБ продемонстрирована холестатическая болезнь, ранее не выявляемая; для купирования синдрома холестаза применён с положительным эффектом препарат урсодезоксихолиевой кислоты - урсофальк.

· При длительном наблюдении усовершенствован терапевтический алгоритм для разных типов гликогеновой болезни.: использован новый режим применения крахмала, позволяющий поддерживать физиологический уровень гликемии, в качестве энергоносителей при истощении клеточной АТФ использованы препараты элькар, янтовит; больным с I b типом, применена терапия колоний стимулирующим фактором гранулоцитов - нейпогеном, позволившим повысить уровень лейкоцитов и устранить гнойно-септические очаги. 
ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ РАБОТЫ

· Установлено, что в структуре хронических заболеваний печени у детей, госпитализированных в специализированное гепатологическое отделение, ГБ занимает одно из значительных мест, что подтверждает необходимость проводить диагностику на наличие ГБ у всех детей с гепатомегалией, задержкой роста, судорожным синдромом и повышенной потливостью.
· Разработан алгоритм клинико - лабораторной диагностики ГБ у детей с I, III, VI и IX типами. 

· Изучены отдалённые особенности течения печёночной формы ГБ. При III типе наблюдается два варианта течения на фоне комплексной терапии: 1й вариант – ускорение темпов роста с 6-7 летнего возраста, к пубертатному периоду – нормализация размеров печени, исчезновение гипогликемии, поздние миопатические проявления. 2й вариант течения процесса при III типе – прогрессирование болезни и развитие цирроза печени. При VI и IX типе возможно появление в пубертатном возрасте дисметаболической уратурии.
· Разработана методика диспансерного наблюдения ГБ в зависимости от типа и возраста ребёнка. Установлены длительность и частота пребывания ребёнка в специализированном отделении.
Глава I.
 Болезни накопления гликогена (обзор литературы)

1.1. История, основные понятия.

Гликогеновая болезнь - общее название наследственных болезней углеводного обмена, обусловленных недостаточностью или дефектами ферментов, участвующих в синтезе и расщеплении гликогена. В результате заболевания в печени накапливается избыточное количество гликогена и развивается гипогликемия. Заболевание чаще всего встречается в регионах, где приняты близкородственные браки. (12)
Клинически одна из форм гликогеноза впервые была описана французским педиатром C.Lereboullet (1910), но его исчерпывающую патологоанатомию представил E.Gierke (1929), подчеркнув основную патоморфологическую особенность – чрезмерное накопление гликогена. (14) В дальнейшем подобное заболевание стало известно как болезнь Гирке, а сам автор назвал ее гликогенозом.(15) В 1932 году Pompe сообщил о больном ребёнке, у которого при посмертном исследовании было обнаружено большое количество гликогена в сердечной мышце. Болезнь получила впоследствии название болезни Помпе. Важные исследования по изучению патогенеза гликогеновой болезни были осуществлены G. Cori (1952), Forbes (1953) Ilingworth, Andersen (1956), Hers (1959), показавших ферментативную недостаточность процессов гликогенолиза.(34) Раскрытие энзимного патогенеза гликогенозов обусловило клиническое разграничение и более точную нозологическую характеристику этих заболеваний, способствовало правильному генетическому интерпретированию, а также углублённому изучению структуры и физиологии гликогена. В последующие годы было сообщено о гликогеновой болезни, вызванной отсутствием фосфоглюкомутазы (Thomson 1963), фосфофруктокиназы (Tarui 1965), фосфорилазы а и киназы фосфорилазы «в» (Hug 1966), протеинкиназы киназы фосфорилазы «в» (Hug 1970). В 1963 году Lewis и соавторы впервые описали случаи полного отсутствия гликогенсинтетазы в печени детей из одной семьи.(40) Имеются описания случаев гликогенозов, когда при явных клинических проявлениях заболевания не удавалось выявить недостаточность активности ферментов, участвующих в обмене гликогена.(34) Известны публикации, когда при одной форме гликогеноза существует недостаточность нескольких ферментов, участвующих в обмене гликогена. 

Распространённость
Исследования последних лет показали, что гликогеноз является менее редким заболеванием, чем предполагалось ранее.(39) По данным Huijing на 1975год, распространённость заболевания составляет 1: 40000 населения. В различных странах колебания различны, так, в Израиле оно равно 1: 49000, в Щвеции 1: 57000, в Норвегии 1: 68000, в ФРГ 1: 113000 (Schaub , Beverl).(1) В 2001 году частота ГБ болезни составила 1: 20000 населения.(141) Колебания в распространённости ГБ наблюдаются в различных районах одной и той же страны. Mое Y. (2000) систематизировал данные о распространённости различных типов ГБ. В Нидерландах, Норвегии, Израиле наиболее распространён III тип гликогеноза. Этот же тип чаще наблюдается во Франции. В ФРГ III тип наблюдался сравнительно редко. В Швеции этот тип встречается реже других, самым распространённым является здесь I тип. В США наиболее частым оказался IX тип ГБ. В Бельгии из 316 случаев гликогеноза у 124 больных был выявлен гликогеноз VI типа, у 63-III типа, у 47- II тип. В Тайланде (2000) самым распространённым является II тип. В России по данным Попович Ю.Г. на 1988г, среди 49 детей с ГБ, наблюдавшихся в научно-исследовательском институте педиатрии АМН СССР, у 18,4% установлен I тип болезни, у 38,8% III тип, у 40,8% был установлен VI - IX тип ГБ, у 2% тип не был идентифицирован.
Гликоген – высокомолекулярный полисахарид, являющийся основным источником энергии и резервом углеводов, содержится во всех клетках человека и животных.(19) В норме гликоген составляет до 4% влажной массы печени, в мышцах на его долю приходится до 2% . В организме, в результате расщепления полисахаридов и дисахаридов, образуется три моносахарида: глюкоза, фруктоза, галактоза, которые всасываются в пищеварительном тракте.(15) Глюкоза может быть депонирована в виде гликогена в двух основных источниках: печени и скелетных мышцах. Мышечные клетки, подобно клеткам печени, так же могут превращать глюкозу в резервный гликоген, но гликоген мышц служит только «местным» запасом: он является готовым источником топлива для немедленного обеспечения мышц энергией, расходуется при мышечной работе и не может быть использован для регулирования уровня глюкозы в крови.(18) В печени гликоген расщепляется, обеспечивая бесперебойное снабжение глюкозой эритроциты, мозг, сердечную мышцу. Глюкоза поступает в организм либо с потребляемой пищей, либо посредством гликонеогенеза: образуется путём биохимических реакций из лактата, глицерина и глюкопластичных аминокислот. Печень может содержать достаточный запас гликогена для снабжения крови глюкозой в течение 12- 24 часов; после этого времени, для поддержания гликемии печень должна использовать другие вещества, главным образом - аминокислоты (глицин, аланин, серин, треонин, валин, пролин, глютаминовую кислоту и оксипролин). Изучение роли печени в углеводном обмене и открытие гликогена в 1897 году принадлежит французскому физиологу Клоду Бернару.(15) Он определил разницу в концентрации глюкозы крови: уровень гликемии крови, притекающей к печени, оказался гораздо выше, чем оттекающей. 

 1.2.Регуляция обмена гликогена в печени 
Расщепление и синтез гликогена находятся под контролем гормонов и ионов металлов, воздействующих на ключевые ферменты обмена гликогена. Координация обмена гликогена должна осуществляться таким образом, чтобы обеспечивался либо синтез, либо его деградация. Фосфорилирование соответствует механизму оборота глюкозы в организме, обеспечивая и синтез, и расщепление. При немедленной потребности в глюкозе ( -клетки поджелудочной железы секретируют глюкагон, который связывается с печёночными клетками и стимулирует продукцию ц АМФ под воздействием аденилатциклазы, а это, в свою очередь, активирует протеинкиназу. Протеинкиназа фосфорилирует киназу гликогенфосфорилазы, переводя её в активную форму, но в то же время превращает гликогенсинтетазу в неактивную форму.(31) В результате последовательной деградации гликогена глюкоза поступает в кровь. В то же время печень, может синтезировать гликоген и из молочной кислоты. Таким образом, распад гликогена в печени происходит как гидролитически, так и преимущественно фосфоролитически.

Синтез и распад гликогена - обратимые реакции, биологическая роль которых заключается в создании резерва глюкозы или освобождения её в соответствии с потребностями организма. Соотношение между синтезом и распадом гликогена регулируется нейрогуморальным путём при участии желёз внутренней секреции. Инсулин, АКТГ, ГКС увеличивают содержание гликогена в печени, адреналин, глюкагон, катехоламины, соматотропный гормон и тироксин стимулируют его распад.(11) Кроме этого существует и негормональная регуляция глюконеогенеза одно и двух валентными ионами металлов: К+, Ca+, Мg+, в значительной степени активируют гликогенсинтетазу, фосфорилазу и киназу фосфорилазы «в». (19,20) Гликогенозы обусловлены метаболическими нарушениями, которые приводят к аномальному накоплению или изменению структуры гликогена.(12) Их подразделяют на типы в соответствии с выявленным ферментным дефектом и на основе особенностей клинической картины. Гликогенозы ассоциированы более чем с 15 различными дефектами ферментов. По локализации энзимного дефекта могут быть клинически разделены на 3 основные формы гликогеноза: с поражением печени; с поражением мышц; на генерализованную форму – с сочетанным поражением печени, сердечной мышцы и других паренхиматозных органов.

Классификация, основанная на этих критерия, представлена в табл. №1.

Общими клиническими симптомами заболевания являются: дебют болезни в грудном или раннем детском возрасте, отсутствие роста, значительная гепатомегалия, гипогликемия, проявляющаяся рвотой, судорогами, потерей сознания, резкой потливостью, слабостью. Значительное падение сахара крови может привести к проявлению так называемого симптома внезапной смерти или «смерти в колыбели».(17)
Гликогеноз I тип (Гепаторенальный гликогеноз, болезнь Gierke)
Недостаточность глюкозо-6-фосфатазы приводит к блокированию основного пути разложения гликогена и накоплению его в печени, почках, кишечнике. Структура гликогена нормальная.
Патофизиология. Гипогликемия при голодании обусловлена отсутствием в печени глюкозо-6-фосфатазной активности. Этот фермент играет главную роль в регулировании уровня гликемии. Его активность особенно выражена у детей грудного возраста. Активирование печёночной фосфорилазы адреналином и гликогеном предотвращает колебание уровня глюкозы крови при отсутствии глюкозо-6-фосфатазы. Во время голодания и при отсутствии возможности образования свободной глюкозы при распаде гликогена образуется много молочной кислоты.(39) Увеличение концентрации молочной кислоты, активирующей гликогенсинтетазу, приводит к увеличению запасов гликогена печени. В качестве субстрата при синтезе гликогена может использоваться молочная кислота. У больных гликогенозом I типа содержание гликогена в печени возрастает до 14-17% от массы сырой ткани. Низкое содержание глюкозы в крови больных гликогенозом I типа вызывает усиленную мобилизацию жирных кислот в периферической жировой ткани и увеличивает синтез предшественников жиров.(18, 20) При этом в печени накапливается большое количество жирных кислот, намного превышающее способность печени окислять эти соединения, что вызывает накопление в гепатоцитах липидов, жирных кислот, вследствие чего возникает гиперлипидемия, в крови появляется пировиноградная кислота, возрастает содержание холестерина. Излишек жирных кислот окисляется не полностью и влечёт за собой образование кетоновых тел (ацетоацетат, (- оксимасляная кислота, ацетон).(15) Упорная гипогликемия вынуждает организм для удовлетворения своих энергетических нужд идти по пути усиления жирового обмена. В результате этого развивается гиперлактатемия, гиперлипидемия, жировая дегенерация печени и почек. Накопление молочной кислоты ингибирует выделение мочевой кислоты почечными канальцами и способствует развитию гиперурикемии. Высокий уровень мочевой кислоты связан также с повышением активности гексозомонофосфатного цикла.(40) Гиперурикемия не сопровождается соответствующим увеличением выделения её с мочой, что обусловлено появлением симптомов подагры. В этих условиях резко возрастает количество пировиноградной кислоты, что приводит к состоянию хронического ацидоза.
Гликогеноз III типа (Болезнь Форбса Кори, лимитдекстриноз)
При III типе гликогеновой болезни отмечается недостаточность фермента амило –1,6-глюкозидазы и олиго- 1,4 -глюкантрансферазы, либо их сочетание. Поскольку боковые цепи гликогена полностью не отщепляются, главные цепи оказываются недоступными для фосфорилазы. Накапливается гликоген с короткой внешней цепью.

Патофизиология. Продукция глюкозы при гликогенозе III типа нарушена не полностью, поскольку глюкоза образуется под действием фосфорилазы из боковых цепей гликогена, а также путём гликонеогенеза. Накапливаемый в организме полисахарид напоминает по структуре лимитдекстрин, который отличается от гликогена значительно укороченными наружными ветвями молекул. Максимум поглощения его комплекса с йодом находится при 390 нм, в отличие от максимума поглощения комплекса с йодом гликогена (при 460 нм). Накоплением в клетках лимитдекстрина послужило основанием для того, чтобы гликогеноз этого типа назвали лимитдекстринозом .(1)
Локализация мутаций при различных формах гликогенозов.
Таблица №1
	Тип
	Локализация 
	Дефицит фермента
	Поражённые органы

	0тип агликогеноз
	      12р12.2.
	гликогенсинтетаза
	Печень.

	I Гирке
	    17q21,    11q23
	Глюкоза-6-фосфатаза
	Печень, почки, кишечник

	II     Помпе
	        17q23
	Лизосомальная 

α-1,4глюкозидаза
	Генерализованные поражения

	III Форбса Кори, 
	         1р 21
	Амило-1,6-глюкозидаза
	Печень, мышцы, лейкоциты

	IVАндерсена
	         3р14
	Амило-1,4,1,6- трансглюкозидаза
	Генерализованные поражения

	VI Херса
	           14
	Фосфорилаза печени
	Печень, лейкоциты

	 IX Хага
	          Хр22
	Киназа фосфорилазы
	Печень, лейкоциты,эритроциты.


Ферментный дефект наблюдали не только в печени, мышцах, сердце но и в лейкоцитах. Известны четыре варианта различных сочетаний. Sidbury и соавторы (1961) обнаружили высокое содержание аномального гликогена в эритроцитах больных гликогенозом III типа. (57) Отсутствие амило-1,6-глюкозидазы в мышцах приводит к гипотонии и миопатии, степень проявления которой пропорциональна степени дефицита фермента у конкретного больного.
Гликогенозы, обусловленные дефектами системы фосфорилазы :
Фосфорилаза последовательно отщепляет остатки глюкозы от концов боковых цепей гликогена. Количество глюкозы, образующееся таким путём, составляет 92% от общего количества глюкозы, образующейся при гликогенолизе. В печени, мышцах и других тканях и клетках есть две формы фосфорилазы - неактивная (фосфорилаза в) и активная (фосфорилаза а). Фосфорилаза в превращается в фосфорилазу а под действием киназы фосфорилазы. Активатором киназы фосфорилазы является протеинкиназа А. В свою очередь, её активность регулируется глюкагоном и другими контринсулярными гормонами. (39)
Гликогеновая болезнь VI типа (Болезнь Херса)
При гликогеновой болезни VI типа наблюдается дефект фосфорилазы b печени. Структура гликогена печени больных не отличается от нормы .
Патофизиология. При этой форме в печени образуется достаточное количество гликогена с нормальной структурой, но он не может метаболизироваться из-за энзимного дефекта. Активность фосфорилазы в печени, эритроцитах и лейкоцитах не выявляется; в скелетных мышцах и в миокарде активность фермента нормальная. В ткани печени гистохимически обнаружены различные по объёму глобулы липидов и низкая активность фосфорилазы. 

Гликогеноз типа IX а. (болезнь Хага) 
При этой форме наблюдается дефект киназы фосфорилазы b в печени и в мышцах. Активность киназы фосфорилазы в печени, эритроцитах и лейкоцитах не выявляется; в мышцах не выявляется или снижена.

Гликогеноз типа IX б. (дефект а-субъединицы киназы фосфорилазы). Активность киназы фосфорилазы не выявляется в печени, а в эритроцитах и лейкоцитах может не выявляться или быть снижена. В мышцах активность фермента нормальная. Болезнь наследуется сцепленно с Х – хромосомой, передаётся от матери сыну. По форме является генерализованным. Гликогеноз типа IX b - один из самых распространённых типов гликогеновой болезни. (18)
1.3.Клинические проявления различных типов гликогеновой болезни у детей.

Тип I-болезнь Гирке (недостаточность глюкозы 6-фосфатазы) является наиболее тяжёлой формой, так как нарушен гликонеогенез и гликогенолиз. В настоящее время известны 4 подтипа болезни: Iа - отсутствие активности энзима, Iв, Iс, Id-нормальная способность энзима, дефект транспортных белков. Заболевание протекает тяжело. С раннего возраста возникают состояния острой гипогликемии. Клинический фенотип похож на все четыре формы, но у пациентов с Iв типом отмечается значительная нейтропения. Гипогликемические симптомы появляются через 6-8 часов после кормления, к ним относятся: потливость, вялость, бледность, тремор конечностей, судороги. Серьёзные нарушения жирового обмена у детей при гликогенозе I типа, приводят к развитию синдрома гиперкортицизма. Лицо больных детей приобретает «кукольный» вид. К 2 годам у больных формируется характерный внешний вид: «кукольное» лицо, большой живот, низкий рост, развёрнутость нижней апертуры грудной клетки. (42)Масса тела больных соответствует длине. У всех больных увеличенные размеры живота, обусловленные гепатомегалией и мышечной гипотонией. К 3 годам возникают носовые кровотечения. В возрасте 3-4 лет к имеющимся характерным признакам присоединяются симптомы общей интоксикации в виде бледности кожи, теней под глазами, раздражительности. На коже щёк появлялась яркая капиллярная сеточка, на груди и животе - венозная сеть, яркая пальмарная эритема. У некоторых больных обнаруживаются «сосудистые звёздочки». Выраженная гепатомегалия наблюдалась у всех больных. Нижний край печени выступал из-под края рёберной дуги на 10-16 см или опускался в малый таз. Увеличение селезёнки обычно не определялось или край её пальпировался на уровне рёберной дуги. Возможно появление перемежающейся диареи, рвоты, болей в животе. Часто выявляется геморрагический синдром (экхимозы, носовые, маточные кровотечения), который обусловливается отсутствием глюкозо - 6 - фосфатазы в тромбоцитах, следствием чего является  накопление в них гликогена и снижение их адгезивных свойств. У большинства пациентов выявляется гипохромная анемия, увеличено время свёртываемости крови.(40) Характерны бледные кожные покровы, в 10% наблюдений – выявляются ксантелазмы на веках, ксантомы на коже. Ренгенологически выявляются остеопороз и позднее образование ядер окостенения, возможны спонтанные переломы. Сопутствующий метаболический ацидоз может проявляться как мышечная слабость, гипервентиляция, недомогание, головная боль или повторяющийся жар. После периода полового созревания могут развиться такие осложнения, как подагра, артрит, гломерулярный склероз, и почечная гипертензия.(45,53)
Гликогеноз тип 1в-дефицит транслоказы. Большинство клинических симптомов этого типа  идентично симптомам 1а типа. Предрасположенность к бактериальным инфекциям, вследствие нейтропении и нарушение функции нейтрофилов, уменьшает число пациентов, доживающих до пожилого возраста. У этих больных в анамнезе имеются частые сообщения об рецидивирующем афтозном стоматите и бактериально - вирусных инфекциях. (51)
Гликогеноз III типа (болезнь Форбса, Кори - лимитдекстриноз) это заболевание характеризуется недостаточностью фермента амило- 1, 6- глюкозидазы Обычно в процесс вовлекаются печень и мышцы. В 15% случаев заболевания - вовлекается только печень. У больных, с раннего возраста отмечаются состояния острой гипогликемии. Дети, особенно в раннем возрасте, похожи на больных с I типом гликогеновой болезни. Пациенты могут лишь частично компенсировать гипогликемию, нарушен процесс гликогенолиза.(8) В 3-4 года появляются симптомы общей интоксикации, носовые кровотечения. В отличие от больных с I типом заболевания у большинства детей этой группы отставание в росте сочетается с избыточной массой тела ( ожирение I ст). Кардиомиопатия появляется в 50 % случаев. Для III типа характерно образование аденом-1 из 10 случаев. При сформированном фиброзе печени может присутствовать спленомегалия, почки не увеличены. Выраженность симптомов уменьшается с возрастом и часто исчезают в пубертатном периоде. Клинические проявления менее выражены из-за отсутствия лактатацидоза.

Гликогеноз VI типа. Болезнь Херса, обусловлен дефицитом фосфорилазы печени. Структура гликогена не изменена, но его концентрация в печени повышена. Характерными признаками VI типа являются: значительная гепатомегалия, проявляющаяся, в основном на первом году жизни, задержка роста, повышенная активность аминотрансфераз, высокое содержание холестерина и нейтральных жиров в сыворотке крови. Заболевание протекает более благоприятно, чем при других типах гликогеновой болезни. Гипогликемия выражена минимально, развивается через 3-3,5ч после приёма пищи. Клинические симптомы гипогликемии возникают через 8-10 часов после кормления. Симптомы интоксикации, геморрагический синдром, отставание в физическом развитии, как правило, менее выражены и встречаются редко. Каких - либо нарушений в мышечной системе, как по клиническим проявлениям, так и по данным биохимических исследований обнаружить не удаётся.

 Гликогеноз IX типа (болезнь Хага.) Заболевание вызвано отсутствием или снижением активности киназы фосфорилазы в в печени. Существует три подтипа заболевания, два из которых характеризуется аутосомно - рецессивным типом наследования с поражением только печени, а третий сцеплен с полом и передаётся от матери сыну с Х хромосомой, и по форме является генерализованным.(39) Относится к печёночной форме заболеваний, так как имеется значительная гепатомегалия. Другие симптомы, характерные для гликогеновой болезни, - гипогликемия, гиперхолестеринемия, гиперлактатацидоз, при этой форме не выражены. В связи с этим наблюдается более лёгкое течение заболевания. Для уточнения диагноза необходимо провести исследование печени, сердца, мышц. При вовлечении в процесс сердечной мышцы, возможно прогрессирование кардиомиопатии. В моче выявляется миоглобинурия. Возможно прогрессирование мышечной слабости.

Больные дети не требуют лечения, если это нередко встречающийся вид комбинированного дефицита ферментов. Окончательный диагноз устанавливают на основании результатов исследования активности фосфорилазы и киназы фосфорилазы в биоптате печени или в лейкоцитах.

       Характерной особенностью гликогенозов является их чрезвычайная гетерогенность, приводящая к разнообразным клиническим проявлениям. Были выявлены смешанные формы гликогенозов, проявляющиеся в недостаточности не одного, а нескольких ферментов. Наиболее часто выявляется комбинация недостаточности глюкозо-6-фосфатазы и амило- 
Классификация гликогеновой болезни по энзимному дефекту
Таблица № 2.

	Тип
	Энзимный дефект 
	Поражённые ткани 
	Диагностический материал

	Ia
	    Глюкоза-6-фосфатаза
	Лейкоциты, кишечник.
	Печень

	Ib
	        Глюкоза-6-фосфат транслоказа
	Лейкоциты, кишечник.
	Печень

	Ic
	       Фосфат- пирофосфат транслоказа
	Лейкоциты. кишечник.
	Печень

	Id
	Глюкоза-6-фосфат стабилизирующий протеин
	Лейкоциты. кишечник.
	Печень

	III
	Амило-1,6 глюкозидаза

(фосфорилазы киназы дефицит)
	Печень, мышцы. Сердце (в различных комбинициях)
	Лейкоциты, печень или мышцы

	VI
	Печёночной фосфорилазы дефицит 
	Печень
	 Лейкоциты, печень

	IX
	Печёночная киназа фосфорилазы в 
	Печень
	Эритроциты. Лейкоциты, печень

	X
	ц-АМФзависимая протеин киназа
	Печень, мышцы.
	Печень, мышцы.

	XI
	Транспортёр глюкозы (Glut-2)
	Печень, почки
	Печень


1,6- глюкозидазы. Вместе с тем встречаются больные гликогеновой болезнью, ферментный дефект которых установить не удаётся, такие варианты заболевания относят к не - идентифицированному типу гликогеновой болезни. (1)
1.4.Долговременный прогноз
 При I типе гликогеновой болезни 75% пациентов по достижении 15 лет имеют гепатогенные аденомы.(45) В редких случаях эти образования наблюдались и в возрасте менее 3 х лет. Со временем аденомы имеют тенденцию увеличиваться как в размере, так и в количестве. У пациентов старше 15 лет с типом I в, могут образовываться аденомы в одном из 3 случаев. Некоторые аденомы подвергаются злокачественной трансформации.(139) Имеются многочисленные свидетельства о трансформации аденомы в гепатоцеллюлярную карциному. У части больных, после прохождения соответствующего лечения, наблюдалась регрессия и исчезновение гепатоцеллюлярных аденом. Если после установления диагноза - болезни Гирке ребёнку не проводится заместительная терапия, возможен летальный исход. Такие смертельные случаи являются следствием гипогликемических приступов, метаболического ацидоза или осложнением гепатоцеллюлярной карциномы. У 15% больных с III типом гликогеновой болезни возможна редукция гепатомегалии и картина клинико - биохимической ремиссии. Прогноз благоприятный. 
Прогноз вероятных клинических проявлений при печеночных типах гликогеновой болезни.
Таблица №3.
	Тип 
	Период жизни
	Клинические проявления

	I
	Вторая декада
	Аденомы, подагра, нефросклероз

	III
	Пубертатный период,
	Редукция гепатомегалии, кардиомиопатии, фиброз возможен цирроз

	VI-IX
	Пубертатный период
	Нормализация размеров печени


Прогноз гликогеноза VI типа, как правило, благоприятный. Нарушения в обмене гликогена, вызванные дефектом фосфорилазы, могут компенсироваться за счёт глюконеогенеза. Определение активности фосфорилазы в лейкоцитах позволяет выявить гетерозиготных носителей этого заболевания. С течением времени отставание в росте и в массе тела преодолевается, размеры печени восстанавливаются до нормы.(153) У взрослых заболевание не влияет на продолжительность жизни. IX а и IXв типы – это доброкачественное состояние, проявляющееся задержкой роста и гепатомегалией. Прогноз благоприятный, со временем рост больных достигает нормы, гепатомегалия становится менее выраженной. 
1.5. Дифференциальная диагностика гликогеновой болезни.

Знание клинической симптоматики необходимо для диагностики врождённых нарушений обмена веществ у детей. У новорожденных с гепатомегалией дифференциальную диагностику проводят между следующими состояниями: 
1.внутриутробными инфекциями: токсоплазмозом, цитомегаловирусной инфекцией
2.другими наследственными болезнями, протекающими с гепатомегалией: болезнь Гоше, Нимана - Пика, болезнь Вольмана, мукополисахаридозами, галактоземией, х-гистиоцитозом, болезнью Кароли.
3.врождёнными лейкозами, фиброхолангиоцитозом, опухолями печени.

С помощью ограниченного числа тестов проводят предварительную оценку: определяют в сыворотке крови уровень глюкозы, лактата, трансаминаз, липидов, мочевой кислоты и аминокислот, определяют размеры печени с помощью ультразвука.
Нагрузочные пробы
Тип I .Для уточнения типа необходимо проведение нагрузочных проб с глюкозой и глюкагоном. В норме, у здоровых людей, наблюдается резкое увеличение уровня глюкозы крови при введении гормонов и углеводов.

При I типе гликогеновой болезни глюкозофосфат, образующийся при распаде гликогена, в отсутствие глюкозо-6-фосфатазы не гидролизуется до глюкозы, а обменивается до лактата, избыток которого определяется в крови. Натощак выявляется резкая гипогликемия, гиперлактатемия, вызывающая метаболический ацидоз. После приёма глюкозы происходит снижение уровня лактата. Нагрузочная кривая имеет диабетоподобную форму - высокий пик подъёма глюкозы и медленное снижение.
В норме адреналин активизирует фосфорилазную систему, усиливая распад гликогена и вызывая подъём уровня глюкозы выше исходного на 50-70% на 40-60минуте.(27,11)
Нагрузка адреналином (0,1 мл % раствора на 1 год жизни) при I типе не вызывает гипергликемического эффекта, приводит к повышению уровня лактата. Галактозная нагрузка при I типе не проводится, так как усиливается метаболический ацидоз, в результате которого повышается содержания лактата. Нарушения углеводного обмена ведут к нарушениям липидного обмена. Отмечается повышение активности аминотрансфераз и уровня мочевой кислоты.

При III типе ГБ в, отличие от I типа выявляется значительное повышение активности аминотрансфераз, значительно повышен уровень трансаминаз, выявляется кетоацидоз. Диагностические тесты и нагрузочные пробы: пробы с глюкагоном и адреналином натощак - не вызывают гипергликемического эффекта и повышения уровня глюкозы. Проведённый нагрузочный тест после еды через 3-4 часа- отмечается такой же как в норме, подъём уровня глюкозы, что позволяет отличить эту форму болезни от I типа. Характерной особенностью III типа является многогорбый характер гликемических кривых. (6)
VI тип ГБ. Содержание глюкозы, лактата в крови натощак в пределах нормы. Гипогликемия не постоянна, может обнаруживаться только при физических нагрузках, ОРВИ и вынужденном голодании. Пероральное введение сахаров (глюкозы, галактозы и фруктозы) приводит к значительному увеличению содержания лактата в крови. Реакция на введение глюкагона или адреналина иногда выражена не отчётливо. 

При IX типе гликогеноза глюкагон вызывает нормальное повышение уровня глюкозы крови, что отличает его от VI типа, при котором глюкагон-толерантная кривая остаётся плоской. 

Окончательный диагноз зависит от биохимического исследования биоптатов тканей. «Биохимический диагноз», к тому же обеспечивает правильный подход к лечению 

Ткань для исследования должна быть получена из органа или органов, в которых выявлены нарушения. Чаще других исследований проводится биопсия печени, не связанная с большим риском для больного. Тем не менее, при игольчатой биопсии получают только 20 мг ткани, что может быть недостаточно для проведения диагностических исследований. В связи с этим более предпочтительна открытая биопсия, имеющая дополнительные преимущества и обеспечивающая лёгкое получение препаратов скелетных мышц брюшной стенки и их оценку.(12)

Ферментный анализ 
Для определения активности ферментов в биоптатах тканей, в настоящее время всеобщее признание и широкое распространение получили микрометоды, предложенные Херсом в 1964году. При использовании этих методов, из замороженных образцов тканей (либо из свежих тканей), полученных при биопсии, готовят 1% и 10 % гомогенаты на дистиллированной воде и сохраняют их на холоде. Во избежание инактивации ферментов не проводят повторное замораживание, оттаивание и длительное хранение (в течение 24 часов). В первую очередь после приготовления тканевых гомогенатов определяют активность наиболее лабильных ферментов распада гликогена – фосфорилазы и глюкозо-6- фосфатазы. (2)
При диагностике гликогенозов учитывают результаты, полученные при исследовании цельной крови и её форменных элементов (12). При некоторых типах гликогеновой болезни в клетках крови происходят аналогичные нарушения в обмене гликогена, связанные с изменениями его содержания, структуры, активности ферментов, как это имеет место в тканях различных органов больных гликогеновой болезнью. Из цельной крови выделяют лейкоциты, эритроциты и анализируют эти образцы так же, как и ткани больного. Однако использование лейкоцитов имеет и некоторые ограничения, поскольку низкая активность в них фосфорилазы отмечается у лиц, у которых отсутствует гепатомегалия. Результаты экспериментов позволяют предположить, что исследование клеток крови является дополнением к анализу тканей внутренних органов.

Морфологическое исследование паренхимы печени позволяет выделить характерные структурные особенности при разных типах, уточнить степень выраженности цирротических изменений и инфильтрации портальных трактов печени, наличие белковой и жировой дистрофии и содержания гликогена в гепатоцитах.

1.6. Морфологические особенности печёночной формы гликогенозов у детей. 
По данным McAdams (1974), при гликогенозе I типа гепатоциты значительно увеличены в размерах. De Bruijin (1973) установил, что гликоген гепатоцитов у здоровых людей и больных гликогенозом Iтипа, в основном, состоит из (-частиц. При этом типе обнаружено равномерное распределение гликогена по всей клетке печени. Паренхима печени имеет вид «растительной» ткани, границы клеток чёткие, имеют штампованный вид, оптически пустую цитоплазму, часто вакуолизированное и  смещённое к периферии ядро, крупные жировые вакуоли.(17,15) Поэтому клетки печёночной ткани имеют бледную окраску, в них чётко выделяются цитоплазматические мембраны. В паренхиматозной ткани не выявляют волокнистых структур. Характерной особенностью гликогеноза I типа является наличие огромного количества гликогена в ядрах. Гликоген в ядрах клеток печени обнаруживается и в норме, однако при гликогенозе I типа из-за огромного количества накапливаемого гликогена, ядра резко увеличены в размерах. Находят также равномерное увеличение размеров частиц гликогена с заметным смещением клеточных органелл. Кроме того, в гепатоцитах обнаруживают многочисленные жировые капли, содержащие включённые в них частицы гликогена. При I а типе описаны перицеллюлярный фиброз зоны «три» и появление телец Мэллори. Морфологические особенности печени при III типе гликогеновой болезни обусловлены аномальной структурой гликогена - лимитдекстрина. Гепатоциты вакуолизированы и выглядят пенистыми, а в портальных пространствах отмечаются фиброз и круглоклеточная инфильтрация. Электронно - микроскопически гликоген печени выявляется в виде ( и ( частичек, клеточные органеллы нормальны и находятся вне скоплений гликогена. Гистологически выявляются большие набухшие фибриллы, подвергшиеся вакуолизации. По данным И.И. Потаповой – Виноградовой (1988г), при IIIтипе гликогеновой болезни отмечалось большое содержание гликогена в гепатоцитах; преобладание белковой дистрофия клеток над жировой. При морфологическом исследовании биоптата печени больных ГБ IХ типа, в гепатоцитах обнаружены вакуоли, наполненные гликогеном и жиром, незначительные круглоклеточная инфильтрация и фиброз. На основании вышеизложенного можно сделать заключение, что цирроз печени чаще встречается при I, III типах гликогеноза в отличие от фосфорилазного дефекта. Морфологически выявляются различия между I, III, VI, IX типами гликогенозов по степени выраженности цирротических изменений и инфильтрации портальных трактов печени, наличию белковой и жировой дистрофии и содержанию гликогена в гепатоцитах.

Гликогенозы наследуются по аутосомно-рецессивному типу за исключением IX б типа, наследуемого по рецессивному типу, сцепленному с полом.
Морфологические особенности гликогеновой болезни.
Таблица №4.
	Тип 
	Органеллы
	Включения 
	Структура гликогена 
	Окраска с йодом 
	Структурные изменения

	I
	Смещены
	Жир (ядерный гликогеноз)
	Норма, 

(-частицы
	Красно- коричневая
	Перицеллюлярный фиброз зоны III
тельца Мэллори

Цирроз не развивается, аденомы

	III 
	норма
	ядерный гликогеноз
	Короткая цепь,
(,(-частицы.
	Красно- коричневая
	Фиброзные перегородки, круглоклеточные инфильтрации. Цирроз. Возможны аденомы. Карциномы.

	IV
	норма
	Амилопектин
	Удлинённые цепи
	Лиловая
	Микронодулярный цирроз, портальный фиброз,

 базофильные включения. аденомы.

	VI
	Смещены к периферии
	Жир
	Норма
	Красно- коричневая
	Соединительная ткань иинфильтрация гистиоцитами, эозинофильные и полинуклеарные  лейкоциты

	IX
	норма
	Жир
	Норма
	Красно- коричневая
	Крупноклеточная инфильтрация и фиброз

 в зоне воротной вены.


 1.7.Пренатальная диагностика гликогеновой болезни.
Гликогенозы наследуются по аутосомно-рецессивному типу за исключением IX б типа, наследуемого по рецессивному типу, сцепленному с полом. Пренатальный диагноз подтверждается результатами исследования культивированных клеток амниотической жидкости, в которых в норме содержатся определённые ферменты (13,40,42) Этот метод не может быть использован для диагностики гликогеновой болезни I типа, поскольку в этих клетках Г-6-Ф в норме не определяется. Однако при I,III,VI,IX типах не требуется проведения пренатальной диагностики, поскольку большинство больных детей ведут нормальный образ жизни. При IIа и IVтипах, с другой стороны, антенатальная диагностика проводится с использованием культивированных клеток амниотической жидкости. Амниоцентез обычно не проводится до 16 недели беременности. Для культивирования клеток амниотической жидкости требуется несколько недель. Для микроанализа используют быстро выращиваемые микрокультуры клеток. С другой стороны, пренатальная диагностика IIа типа возможна в течение одного дня с помощью электронной микроскопии некультивируемых клеток, при которой выявляют изменённые лизосомы, в то время как в клетках здоровых лиц, в том числе гетерозиготных носителей, они не содержатся. Гликогеноз IIа представляет собой единственный тип, при котором пренатальный диагноз с достаточной достоверностью может быть установлен на основании изучения ультраструктуры клеток.

Молекулярная диагностика гликогеновой болезни заключается в определении частых мутаций, характерных для определённых типов, проводится следующими методами: ПЦР, РТ-ПЦР - для определения возможных повреждений сайтов спласинга, секвенирования продуктов ПЦР для определения мутаций в генах, кодирующих соответствующие белки. 

1.8.Терапия гликогеновой болезни.
Терапия больных гликогенозом различна в зависимости от типа заболевания, характера ферментного нарушения, возраста, уровня гликемии и определяется степенью вовлечения в патологический процесс органов и систем. Существуют консервативные и оперативные методы терапии. Цель лечения – устранение или минимизация клинических черт и биохимических нарушений, путём сохранения уровня сахара в крови в нормальных пределах.

 Диетотерапия
Для достижения нормального уровня сахара в крови применяется глюкоза и/ или полимеры глюкозы.(44) Интенсивность лечения зависит от выраженности расстройств. Общий принцип лечения всех типов гликогеновой болезни - дробное питание, направленное на поддержание нормогликемии. Количество пищи определяется, возрастом и индивидуальным аппетитом ребёнка. Общая калорийность пищи не ограничивается, если нет чрезмерной прибавки в весе. Пища должна содержать белки, жиры, минеральные соли и витамины в количествах, необходимых для нормального роста ребёнка. Основные источники этих веществ - молочные продукты и фрукты. Поскольку молоко и фрукты содержат галактозу и фруктозу, их рекомендуется давать в умеренных количествах. Калорийность жиров должна быть поровну распределена между мононенасыщенными, полиненасыщенными и насыщенными жирными кислотами. Суточный рацион необходимо разделить на 6-8 приёмов.(1,3,7.) Дробное питание с равномерным распределением легкорастворимых углеводов в течение суток позволяет поддерживать концентрацию глюкозы в крови не ниже 3,3 моль/л. Первый приём пищи в 6-7 часов, состоящий из каши, чая, глюкозы, последний в 22 часа (творог, кефир), в 24 часа - кукурузный крахмал из расчёта 1,5-2,0 г/кг. Соотношение основных пищевых веществ при различных типах ГБ болезни печени предусматривает при I типе – увеличение количества углеводов в суточном рационе, при III, VI, IX типах - увеличение количества белка. При этом снижается процентное содержание жира.

Рекомендуемое соотношение пищевых веществ
Таблица № 5
	Тип гликогеноза 
	Белки%
	Жиры%
	Углеводы%

	I
	17
	17
	66

	III,VI, IX
	20
	25
	55

	Здоровые
	14
	32
	54


При I типе оптимальный контроль достигается высоко - углеводным питанием с частым кормлением после пробуждения и в течение ночи, непрерывное назогастральное кормление молоком с низким содержанием лактозы в детстве, или полимером глюкозы через каждые 6 часов в подростковом и взрослом возрасте. Такие пациенты, после отмены зондового питания, резко зависимы от полимеров глюкозы и имеют тяжёлые, иногда фатальные, гипогликемические кризы в концентрации сахара крови, что предварительно переносилось достаточно легко. Необходимо обеспечить постоянное питание глюкозой с добавлением углеводов. Альтернативой может быть питание сырым крахмалом или недоваренными макаронами. Сырой кукурузный крахмал создаёт запас глюкозы в кишечнике, откуда она медленно всасывается в кровь, в течение всей ночи, поэтому применение сырого крахмала позволяет обойтись без частого круглосуточного кормления и зондового питания.(44) Кормление сырым крахмалом даёт хорошие результаты с 8 месячного возраста. Крахмал размешивают в подслащенной воде, молоке или питательной смеси и дают каждые 3-5 часов днём и каждые 4-5 часов ночью. Схему лечения периодически корректируют. Доза крахмала составляет 1,75-2 грамма на 1 кг/веса. В течение первых 6 месяцев жизни целью является обеспечение 9 мг/кг глюкозы в 1 минуту во время 2 х часового перерыва в питании детей. После 6-ти месячного возраста, частота питания может быть снижена до 3-4 часового интервала, обеспечивающего 5-7 мг/кг в 1минуту глюкозы в течение дня и 5 мг/кг в 1 минуту ночью. В более взрослом возрасте возникновение приступов гипогликемии избегается достижением концентрации 3-4 мг/кг глюкозы в минуту. Другой метод основывается на введении крахмала 1,6 г/кг- каждые 4 часа, для детей моложе 2 лет. По мере взросления ребёнка режим приёма крахмала изменяется. Кормления каждые 6 часов в дозе от 1,75 до 2,5 г/кг. (39,40) Диета должна включать нормальное количество калорий и протеина и других пищевых компонентов для обеспечения роста, содержать 25% калорий за счёт протеина, 50-55% за счёт углеводов, и остальное за счёт жиров. Во взрослом возрасте 10-15% суточной калорийности должно идти за счёт белка. При возникновении простудных заболеваний важно обеспечить непрерывное питание глюкозой.

Рекомендуется исключать галактозу и фруктозу из диеты при типе I ГБ, так как они не могут превращаться в глюкозу и вызывают повышение уровня молочной кислоты - гиперлактатемию. Поэтому больные с гликогеновой болезнью нуждаются в потреблении диетических добавок, мультивитаминов и кальция. Выполнение вышеизложенных рекомендаций устанавливает концентрацию глюкозы выше 2,2 М/моль на литр, молочной кислоты 4-6 М/моль на литр и соотношение уровня мочевой кислоты к креатинину 0,06-0,2. В результате устанавливается физиологическое постоянство. При таком диетическом лечении клинические симптомы регрессируют, ускоряется рост, уменьшаются биохимические нарушения.

Однако не известно, какой эффект оказывает лечение на внутрипечёночный фиброз, возможное развитие аденом или карцином и на возникновение ренальных осложнений.

Симптоматическая терапия гликогеновой болезни

Гликогеноз Iтипа. При нарушениях липидного обмена необходимы мероприятия, способствующие нормализации содержания холестерина и общих липидов крови. Правильное лечение предотвращает или устраняет гиперурикемию и гиперлипопротеидемию. Если сохраняется высокий уровень мочевой кислоты, назначается ингибитор ксантиниксидазы - аллопуринол (5-10 мг/кг/сут внутрь в 3 приёма). Гиполипидемические средства - никотиновую кислоту или, при её непереносимости, гемфиброзил для длительного лечения гликогеноза Iтипа применяют редко. Их назначают в тех случаях, когда диетотерапия не устраняет высокий уровень липидов в крови, угрожающий развитием острого панкреатита или атеросклероза. Необходимо введение бикарбоната натрия и назначения минеральных щелочных вод для устранения метаболического ацидоза. 

При Iв типе гликогеновой болезни, с периодической нейтропенией, успешно применяется гранулоцит - колоний стимулирующий фактор. Он корректирует нейтропению, снижает количество и тяжесть бактериальных инфекций, улучшает общее состояние.(64) Перед любым хирургическим вмешательством, должен быть оценён статус кровоточивости и проведена хорошая метаболическая коррекция. Увеличенное время кровотечения нормализуется 24-48 часовым внутривенным введением глюкозы до хирургического вмешательства. 

Использование 1-деамино-8-Д-аргинин вазопрессина может сократить число осложнений, вызываемое удлинённым временем свёртывания. Необходимо исключить применение раствора Рингера, так как он не содержит глюкозу, а содержит лактат. (34)
Гликогеноз III типа. Из-за нарушения гликогенолиза продукция глюкозы недостаточна, поэтому у грудных детей и детей младшего возраста после ночного голодания возникает гипогликемия. Цель лечения при III типе гликогеновой болезни - предупредить гипогликемию голодания и возместить дефицит аминокислот. Приём необходимого количества глюкозы в виде сырого кукурузного крахмала в сочетании с диетой, содержащей достаточное количество белков и других питательных веществ, устраняет метаболические нарушения и задержку роста. Больным, с выраженной задержкой роста и тяжёлой миопатией, показано непрерывное ночное зондовое питание смесью, содержащей глюкозу, олигосахариды и аминокислоты и частый приём богатой белком пищи в дневное время. В суточном рационе 25 % калорий должно содержаться за счёт протеина, 50-55%-за счёт углеводов. Это позволит скорректировать гипогликемию и рост, уменьшить клинические проявления миопатии. Однако это не влияет на проявление печёночной симптоматики.

Гликогенозы, VI-IX типов. Большинству больных лечение не требуется. Если у ребёнка отмечается гипогликемия утром натощак, рекомендуется приём небольших количеств богатой углеводами пищи непосредственно перед сном. Способы терапии, направленные на устранение ферментных дефектов, пока не разработаны. Гепатомегалия обычно проходит без лечения в пубертатном периоде.

Хирургические методы.
Порто-кавальное шунтирование было впервые произведено при заболевании накопления гликогена почти 30 лет назад. Проходящая портальная венозная кровь заменялась кровью, из внутренней полой вены - операция впервые применена на животных Хильдом. К 2000 году количество операций по наложению шунта составило 10 случаев, болезнь I типа была наиболее распространённой причиной хирургического лечения при ГБ. После проведения операции портальной диверсии большинство детей, имевших гипогликемию, не достигали облегчения от этой проблемы или облегчение не было полным. Таким образом, ночное питание надо было продолжать. Наблюдались небольшие увеличения концентрации глюкозы на введение глюкагона. Нагрузочные пробы с глюкозой очень незначительно отличались до и после операции. Концентрация гликогена печени у тех пациентов, которые позднее подвергались биопсии, не изменялись. Несмотря на это, у некоторых пациентов печень подвергалась очевидному уменьшению при измерении её размеров посредством сканирования. Даже если уменьшение не было очевидным, послеоперационные биопсии всегда показывали уменьшение индивидуального размера гепатоцита. Портокавальное шунтирование не является методом хирургического лечения при гликогенозах, однако трансплантация печени может быть необходима при типах I, III при формировании аденом.(57)
Трансплантация печени. При Ib, IV типе диетическое лечение может минимизировать осложнения в ожидании трансплантации.

Заключение: Ранняя диагностика, своевременное и адекватное лечение при печёночных типах гликогенозов позволяют предотвратить летальный исход и, в ряде случаев, облегчает течение болезни, повышает качество жизни семей, имеющих больных детей.

Постановка диагноза «Гликогеновая болезнь» до сих пор вызывает определённые затруднения и приводит к длительному пребыванию больного в стационаре в ожидании уточнёния диагноза. Это связано и с множеством типов гликогеновой болезни и с существованием вариабельности клинических проявлений внутри каждого типа. Остаётся недоступным, в большинстве случаев, такой диагностический метод как ПЦР, в связи с высокой его себестоимостью. Анализ ферментов связан с высоким риском осложнений при получении диагностического материала (сердце, печень, кишечник, мышцы), требует особых условий хранения биоптата, а также непрерывного цикла проведения работ.
Новые сведения по проблеме ГБ, заставляют постоянно пересматривать сложившиеся представления. Так как генетический дефект может возникнуть в любом из звеньев обмена гликогена, понятно, почему существует так много типов гликогеновой болезни, а их гораздо больше, чем известно в настоящее время. Дальнейшее изучение многих проблем, связанных с гликогенозами, остаётся актуальным. Особый интерес представляет катамнестическое наблюдение детей с гликогеновой болезнью, в связи с возможной коррекцией течения болезни и разработкой вариантов лечения. 
Глава II. 
Материалы и методы исследования
Работа проведена на базе гастроэнтерологической группы гематологического отделения (рук. группы – проф. Л.В. Чистова) и гепатологического отделения (зав. отделением - проф. Б.С. Каганов) НИИ педиатрии РАМН (директор - академик РАМН, проф. М.Я. Студеникин) ГУ Научный центр здоровья детей РАМН (директор- академик РАМН, проф. А.А. Баранов). В исследование включены истории болезни, изучены архивные материалы клиники гепатологии с 1997 года по 2003год.

       Под нашим наблюдением находились 97 детей (68 мальчиков и 29 девочек) в возрасте от 3 мес. до 17 лет, 87 из которых были госпитализированы повторно. Средний возраст больных при первом поступлении составил 2,03(0,9 лет. Диагноз устанавливался на основании анамнеза, клинических наблюдений биохимического, ультразвукового обследования. У 45 детей диагноз подтверждён морфологическим исследованием печёночной ткани, полученной путём пункционной биопсии. Распределение больных по типу Г.Б., полу, возрасту, длительности наблюдения представлено в табл. № 6, 7 
	Распределение частоты госпитализаций больных по  возрасту и типу гликогеновой болезни

Таблица № 6

	Типы ГБ

Возраст 

Общее количество детей

1-3

4-6

7-10

11-14

14-16

I тип

7

1

1

6

15

III тип

2

9

6

6

11

34

VI тип

4

12

5

6

21

48

Общее кол-во

13

21

12

13

38

97




	Характеристика больных с гликогеновой болезнью по типам (n- 97)

	Таблица № 7

	    Показатели                                                                       
Типы гликогеновой болезни 

I

III

VI-IX

Всего

Количество детей

18

30

49

97

Мальчики

13

18

37

68

Девочки

5

12

12

29

Появление первых симптомов

0,2±0,1

0,10±0,5

2,8±1,1

2,9±0,6

Возраст при 1поступлении

1,1±0,3

1,6±0,9

3,4±0,8

2,03±0,9

% соотношение

19,1%

29,7%

51,2%

100%

Период наблюдений 

3,6±2,9

10,2±3,6

13,5±2,8

9,1±2,6




21 ребёнок наблюдался с момента установления диагноза, 19 больных наблюдалось в катамнезе от 17 до 26 лет.

Тяжесть клинической картины зависела от наличия или отсутствия суммы признаков, характерных для ГБ (типичный внешний вид, задержка роста интоксикация, гипогликемические состояния, размеры печени, селезёнки), а также симптомов, указывающих на вовлечение в патологический процесс печени, желчных путей, поджелудочной железы, мышц.

Ведущие клинические признаки были оценены количественно для проведения корреляционного анализа. Физическое развитие детей оценивалось по центильным таблицам соотношения возраста, роста и массы тела (№5.).

Гипогликемические состояния, характеризовавшиеся бледностью, вялостью, потливостью, выявлены у 46 детей (48,4%). Наличие судорог в анамнезе или их аналогов, обнаружено у 30 детей (88%- I тип, 64,2%-III тип, 22,4% -VI тип), у 1 ребенка с VI типом отмечался тремор рук. Трое детей с гликогеновой болезнью I типа перенесли коматозное состояние и находились в реанимационном отделении на ИВЛ в течение 10 дней. Резкое ухудшение состояния связано с длительными интервалами в кормлениях и присоединением вторичных инфекций.
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	Клинические проявления при гликогеновой болезни

	Таблица №8
Клинические проявления 

Абс. количество

% 

Типичный внешний вид

62

65,9

Симптомы интоксикации: слабость, утомляемость, бледность, периорбитальный цианоз

42

45,1

Задержка роста

73

77,6

Потливость

46

48,4

Судороги

30

31,9

Пальмарная эритема

15

15,95

Капиллярит

9

9,54

Венозная сеть на груди, животе

47

50,5

Энтероколиты

22

23,4

Увеличение живота

47

49,4

Гепатомегалия

81

85,2

Спленомегалия

43

45,7

Гипотония

44

46,3

Рвота

12,5

13,2

Запах ацетона изо рта

21

22,1

Систолический шум

29

30,5

Потребность в частых кормлениях

11

11,7




Геморрагический синдром выявлен у 10 детей (10,5%),у одного ребенка с I типом в анамнезе имелись указания на рвоту «кофейной гущей», присутствие в кале крови. Частые носовые кровотечения 3-4 раза в месяц, с кровоточивостью десен присутствовали у 5 детей (5,2%) с III типом гликогеновой болезни. Редкие носовые кровотечения (до 3 -х раз в год), единичные экхимозы на конечностях выявлены у 3(3,1%) детей с VI типом. 

Максимальное увеличение печени с достижением правой доли малого таза выявлено у 35 детей (36,8%), увеличение печени до 10 см по правой среднеключичной линии обнаружено у 47 детей (49%).
Всем детям, поступившим в стационар, проводили комплексное обследование. Наряду с изучением клинико-анамнестических данных, назначали ряд лабораторных и инструментальных исследований. Определение концентрации глюкозы крови проводили колориметрическим методом, на аппарате сухой химии «Vitros» 250,фирма Джонсон и Джонсон(USA), согласно инструкции, предложенной фирмой - производителем. Длительность реакции 5 минут, температура 37(- С, длина волны 540 нМ. «Vitros GLU» слайд представляет аналитический элемент с основанием из полиэстера.10 капель образца пациента наносятся на слайд. Окисление образца глюкозы катализирует глюкозооксидаза до гидроген - пероксида и глюконата

Методы и количество исследований

                                                                                            Таблица № 9
	Методы исследования
	Количество проведенных исследований

	Клинический анализ крови
	361

	Биохимические исследования крови
	317

	Определение в крови концентрации молочной кислоты натощак 
	38

	Определение холестерина в составе  ХС-ЛПОНП, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, общих липидов в сыворотке крови
	57

	Определение концентрации иммуноглобулинов крови
	56

	Определение кислотно - щелочного состояния крови 
	211

	Общий клинический анализ мочи
	258

	Нагрузочные пробы с глюкозой 
	163

	Нагрузочная проба с глюкагоном 
	36

	Ультразвуковое исследование гепатобилиарной системы и поджелудочной железы
	214

	Эхокардиография
	105

	Рентгенография кистей
	58

	Денситометрия
	18

	Морфологическое исследование биоптата печени
	45


 В дальнейшем под влиянием пероксидазы реакция идёт до предшественников конечных продуктов. Интенсивность окраски пропорциональна длине волны отражённого света.

Глюкоза определялась также глюкозооксидазным, унифицированным методом, так как трудно получить препарат глюкозооксидазы, полностью свободный от каталазы, роль которой состоит в разрушении образующейся перекиси водорода, поэтому всегда существует угроза получения заниженных результатов.

Принцип унифицированного глюкозооксидазного метода по окислению о-толидина заключается в окислении глюкозооксидазой глюкозы с образованием перекиси водорода, которая под действием пероксидазы окисляет ортотолудин с образованием синего хромогена. Результаты регистрировались. Интенсивность окраски прямо пропорциональна содержанию глюкозы. Расчёт глюкозы проводился по калибровочному графику. (16). Метод относится к высокоспецифичным и высокочувствительным, позволяющим определить от 5 мкмоль глюкозы.

В клинике гепатологии во время проведения нагрузочной пробы с глюкозой, а также с глюкагоном глюкозу крови определяли с помощью глюкометра фирмы «Джонсон и Джонсон» (USA). Метод позволяет определить уровень сахара непосредственно у постели больного или в процедурном кабинете в течение 1 минуты, что позволяет исключить транспортировку крови в биохимическую лабораторию.

Лабораторная  диагностика гликогенозов осуществлялась в два этапа.

На первом этапе проводили нагрузочные тесты с глюкозой и глюкагоном. Проведение этих нагрузочных тестов позволило выделить гликогенозы из группы заболеваний, сходных по клинической картине.

Нагрузочные пробы с а) глюкозой и б) глюкагоном проводились утром, натощак, после 12-14 часов голодания

Расчёт глюкозы
Таблица №10
	Возраст
	г/ кг массы тела

	0-6м
	3,0

	7-11м
	2,5

	12-36м
	2,0

	4г-16л
	1,75


Детям в возрасте до 1 года, а также больным с гипогликемическими судорогами в анамнезе - период голодания сокращался до 5-7 часов, т.е. проводился один ночной приём пищи. Глюкоза давалась больному натощак в виде 25-30% водного раствора и рассчитывалась по схеме:

Минимальная доза не должна быть меньше 10 г, а максимальная не больше 50г. Капиллярную кровь отбирают натощак, а также через 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180 мин - после приёма сахара.

У больных с печёночной формой гликогеновой болезни в ответ на введение глюкозы мы не наблюдали значительного увеличения содержания глюкозы в крови, характерного для больных с сахарным диабетом. В то же время, практически у всех больных с гликогеновой болезнью, отмечалось замедленное снижение концентрации глюкозы в крови. При этом гликемические кривые у больных с III типом гликогеноза имеют многогорбый (двух, трёхгорбый) вид. Уровень лактата в ответ на введение глюкозы незначительно изменялся, за исключением больных гликогенозом I типа, у которых уровень молочной кислоты резко снижался после перорального введения глюкозы. Тощаковый уровень лактата указывал на тяжесть основного заболевания.

Нагрузочный тест с глюкагоном. С утра натощак определяли уровень сахара в крови и вводили раствор глюкагона подкожно или в/мышечно детям с массой тела менее 20 кг-20-30 мкг/кг, минимум 0,25, максимум-2мг. Глюкагон в отличие от адреналина не вызывает вазомоторных реакций и не влияет на обмен гликогена в мышцах. После инъекции глюкагона сахар в крови исследовали каждые 20 минут, 6-7 раз подряд. Определяли отношение между самой высокой цифрой и исходным уровнем сахара в крови (индекс Кугельмана).

Определение кислотно - щелочного равновесия проводилось в лаборатории  функциональной диагностики (руководитель лаборатории д.м.н., профессор Лукина О.Ф.) на аппарате АВL-520. В норме рН плазмы лежит в пределах 7,40-7,44,буферные основания (ВВ) 40-44ммоль/л, избыток оснований (ВЕ) от –0,98 до 3,0 ммоль/л. Метаболические нарушения характеризуются избытком кислот при ацидозе и оснований при метаболическом алкалозе. При гликогеновой болезни во время гипогликемии наблюдается нарушение выведения углекислого газа легкими, вследствие этого происходит учащение дыхания - одышка, в дальнейшем глубокое и редкое дыхание (по типу Куссмауля) как предвестник угрожаемых судорог, приводящих к коматозному состоянию. Избыточная выработка кислых продуктов тканями и нарушение выведения оснований с мочой и другими биологическими жидкостями приводит к хроническому метаболическому ацидозу. Кислотно - основное состояние у 58,9 % пациентов без гипогликемии было в норме и у 24,3% детей (с I и III типами гликогеновой болезни) отмечался компенсированный метаболический ацидоз, который характеризовался нормальными показателями рН крови.

и парциального напряжения углекислого газа (р СО (=26,0-18,0ммрт. ст.) Выраженный метаболический ацидоз наблюдался у 16 (16,8%)детей с I, III типами гликогеновой болезни. Метод служит маркёром тяжести проявлений метаболических изменений в организме больного с ГБ.
Определение концентрации лактата крови проводили колориметрическим методом, на аппарате сухой химии «Vitros-250».Длительность реакции 5 минут, температура 37 С, длина волны 540 нМ. «Vitros Lac» слайд представляет собой аналитический элемент с основанием из полиэстера.

Слайд инкубируется и в интенсивно окрашенном комплексе измеряется уровень молочной кислоты, полученный методом спектрофотометрии. 

Лактат является конечным продуктом анаэробного метаболизма глюкозы и наряду с кетоновыми телами участвует в развитии метаболического ацидоза. Накопление молочной кислоты, помимо нарушений активности состояний соответствующих ферментов, обусловлено также гипоксией тканей.

ОСНОВНЫЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ У ЗДОРОВЫХ ДЕТЕЙ (сводные данные по литературным источникам) 

 Таблица № 11.
	Наименование


	Единицы измерения


	Грудной возраст 
	Старший возраст 

	Белки сыворотки крови

Белок общий
	
	
	62-82

	
	Г/л
	41-55
	

	Альбумин
	Г/л
	28,5-51,1
	37-52

	(1-глобулин
	Г/л
	1,7-4,4
	1,0-4,0

	(2-глобулин
	Г/л
	5,1-11,0
	5,0-8,0

	(- глобулин
	Г/л
	4,6-13,1
	6,9-12,0

	( -глобулин
	Г/л
	4,0-9,5
	6,0-16,0

	Мочевина
	ммоль/л
	3,3-5,6
	4,3-6,8

	Мочевая к-та
	ммоль/л
	0,14-0,21
	0,17-0,41

	Фосфатаза щелочная 
	ИЕ/л
	71-250
	106-213

	Костная щелочная фосфатаза
	ИЕ/л
	
	137,4( 14,0

	АСТ
	ИЕ/л
	24
	5-24

	АЛТ
	ИЕ/л
	23
	5-40

	Амилаза
	ИЕ/л
	15-125
	25-160

	Альдолаза
	ИЕ/л
	2,7-7,9
	0,6-6,6

	Лактатдегидрогеназа
	ИЕ/л
	200-400
	150-280

	Креатинкиназа 
	ИЕ/л
	180
	180

	Липаза 
	ИЕ/л
	20-160
	20-160

	Гаммаглютамилтрансфераза
	ИЕ/л
	35
	13

	Билирубин (общий)
	мкмоль/л
	(3,4
	2,0-21,0

	Билирубин, связанный с глюкуроновой кислотой(прямой)
	мкмоль/л
	(0,35
	0-5

	Липиды общие
	Г/л
	4,0-6,0
	4,9-8,2

	Триглицериды 
	ммоль/л
	0,66(0,27
	0,66(0,27

	Холестерин общий)
	Ммоль/л
	1,82-4,94
	3,74-6,50

	Холестерин ЛПВП
	ммоль/л
	
	0,95-1,91

	Холестерин свободный 
	ммоль/л
	0,52-1,38
	1,04-1,82

	Холестерин ЛПНП
	ммоль/л
	
	1,68-3,48

	Глюкоза 
	ммоль/л
	3,33-5,55
	3,33-5,55

	Молочная к-та 
	ммоль/л
	1,3-1,8
	1,0-1,7

	Натрий 
	ммоль/л
	133-142
	125-143

	Калий 
	ммоль/л
	4,15-5,76
	3,69-5,12

	Кальций
	ммоль/л
	2,50
	2,87

	Сывороточное железо
	мкмоль/л
	6,3-14,9
	9,3-33,6


Определение концентрации холестерина липопротеинов высокой плотности и липопротеинов низкой и очень низкой плотности крови проводилось в лаборатории клинической биохимии ГУ НЦЗД РАМН на аппарате «Vitros-250» старшим научным сотрудником Г.Ф. Гордеевой. 
Биохимические исследования, включающие определение ряда  биохимических параметров крови (билирубина и его фракций, активности АЛТ и АСТ, холестерина, мочевой кислоты, щелочной фосфатазы, электролитов, протеинограммы, и др.) проводили в лаборатории клинической биохимии ГУ НЦЗД РАМН (зав. – проф. М.И. Баканов), на автоматическом биохимическом анализаторе «Синхрон СХ-5 дельта» (фирмы Бекман – Культер (USA)). Нормы основных биохимических  показателей приведены в таблице № 7.
Инструментальные методы исследования включали ультразвуковое исследование (УЗИ) печени, желчного пузыря, поджелудочной железы, сердца, электро - и эхо - кардиографию, рентгенологическое исследование, денситометрию. 

Метод УЗИ является безболезненным и высокоинформативным, не требует специальной подготовки больного, может быть проведен независимо от тяжести состояния больного.
Ультразвуковое исследование органов брюшной полости, забрюшинного пространства и допплерографию проводили по общепринятой методике в лаборатории ультразвуковой диагностики (зав. – проф. И.В. Дворяковский) ГУ НЦЗД РАМН на аппаратах SSD-680 и SSD-1700 (Aloka, Япония) и «Дженерал электрик- LOGIQ9» с высокочастотным датчиком 3,5-5 Мгц. Выполнялась ультразвуковая оценка печени и кровотока в цветовом и импульсном режимах. Исследование печени включало измерение левой доли (переднее - задний, медиально-латеральный и верхне-нижний размер), правой доли (верхнее - нижний размер).

Допплерографическое исследование сосудов портальной системы и чревного ствола проводилось: по воротной вене - в области ствола, по печеночным и селезеночным артериям - в месте их выхода из чревного ствола, по селезеночной вене - в области ворот селезенки, по средней печеночной вене - отступая 2-3 см от места ее впадения в нижнюю полую вену. Основными критериями оценки кровотока являлись показатели объемного кровотока, индекса резистентности по артериям и пульсового индекса по печеночной вене.

Эхографическое исследование проводилось на аппаратуре фирмы Acuson SEQUOIA-512. к.м.н -. Сугак А.Б. У детей с I и III типами типом гликогеновой болезни выявлен гидроперикард от 2 до 15мм.

Оценка костного возраста проводилась в клинике рентгенологической диагностики и компьютерной рентгенографии (руководитель). Отставание сроков созревания ядер окостенения обнаружено у 30,5%(29) детей с различными типами гликогеновой болезни.

Денситометрия проводилась в клинике метаболических болезней и остеопороза ГУ НЦЗД РАМН  (руководитель - д.м.н. Чумакова О.В.) методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии.

Остеопения позвоночника выявлена у двенадцати (48%) обследованных детей с различными типами гликогеновой болезни. МПКТ достоверно не отличалась у мальчиков и девочек. При костной денситометрии выявлено, что у больных с I типом средний уровень Z – критерия соответствовал 1,8(1,9, у детей с III типом –2,0(0,9.

Оценка гуморального звена иммунитета осуществлялась путём  определениея концентрации иммуноголобулинов классов А,G,М, в сыворотке крови, в лаборатории иммунологии и микробиологии (руководитель проф. Ботвиньева В.В.) ГУ НЦЗД РАМН. Исследования иммуноглобулинов проводились методом радиальной иммунодиффузии по Манчини (1965) с использованием моноспецифических антисывороток отечественного производства. Проведённые исследования позволили выявить снижение иммунитета класса IgG, повышение Ig А у больных сI типом гликогеновой болезни.

На втором этапе обследования проводили биопсию печени и определяли в них содержание и структуру гликогена, а также активность ферментов, участвующих в обмене гликогена. Такая последовательность позволяет окончательно установить диагноз гликогеновой болезни и тип гликогеноза.

Пункционная биопсия печени проводилась в отделении плановой хирургии НЦЗД РАМН ( зав. отделением проф А.И. Лёнюшкин ) д.м.н. Сеняковичем В.М. Пункционная биопсия печени проводилась под общим наркозом с помощью игл Сильвермана. Ткань печени, полученную при биопсии помещали в пластмассовую пробирку, затем замораживали при – 78( С с помощью сухого льда. 

Результаты проведённой биопсии печени (n -45)
Рисунок № 2
[image: image2.emf]Результаты морфологического исследования у больных с ГБ (n-45)
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Для определения содержания гликогена и активности ферментов гомогенат печени готовился непосредственно перед исследованием (1% гомогенат печени на дистиллированной воде). Вследствие быстрой инактивации некоторых ферментов повторное замораживание и использование ткани печени не допустимо. Биопсия печени  проведена у 45 пациентов. Полученные данные представлены в табл. №8, 9

Определение концентрации гликогена печени выполнялось с помощью ферментативного гидролиза, путём оценки количества образовавшейся глюкозы с помощью глюкозооксидазного метода. 

К 0,1мл раствора добавляли 0,2 мл 0,2 М ацетатного буфера ( рН 4,8), содержащего 5мг/мл ферментного препарата амилоглюкозидазы, полностью превращающей гликоген в глюкозу. Объём смеси доводили до 1мл дистиллированной водой, инкубировали в течение 3ч при 30(С и определяли количество образовавщейся глюкозы. Содержание гликогена в пробе равнялось количеству глюкозы, умноженному на коэффициент 0,93.Концентрация гликогена определена у 14 детей.
Рисунок № 3
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Определение структуры гликогена проводилось методом спектрофотометрии (Krisman 1962 г). Метод Крисман основан на получении разных спектров поглощения комплекса полисахарида с йодом  и определении максимума поглощения, в зависимости от структуры исследуемого полисахарида. Максимум поглощения комплекса йода с гликогеном соответствует 410-460 нм, с лимит - декстрином-390 нм, с амилопектином-540 нм. Структура гликогена определена у 9 детей.

Определение активности глюкозо-6- фосфатазы печени основывалось на измерении количества неорганического фосфора, образующегося при распаде глюкозо-6-фосфата в присутствии гомогената печени. Для учёта действия неспецифических фосфатаз исследовались опытная и контрольная группа. Специфическая фосфатаза инактивируется в кислой среде, поэтому в контрольной пробе к 0,1 % гомогенату ткани добавляли 0,01 мл 0,1 М ацетатного буфера (рН 5,0) и инкубировали 5мин при 37(С, затем к смеси добавляли субстрат и инкубировали 60мин. В опытной пробе к 0,2 мл гомогената ткани прибавляли 0,02 мл субстрата смеси, содержащее 0,1 М динатриевой соли глюкозо- 6- фосфата, 2мМ ЭДТА рН 6,5.Такое же количество субстрата добавляли и в контрольную пробу. Затем обе пробы инкубировали 60мин, при 37(С. После окончания инкубации опытных и контрольных проб определяют в них количество образовавшегося неорганического фосфора по методу Фиске - Суббароу и расчитывают активность специфической глюкозо- 6- фосфатазы, выражая её в микромолях фосфата, образованного за 1мин. В печени человека активность глюкозо- 6 фосфатазы в норме составляет 4-13 ед.

Определение активности амило- 1,6- глюкозидазы основано на способности фермента расщеплять ( -1,6глюкозидазные связи в фосфорилазном лимит- декстрине с образованием глюкозы. К 0,05 мл гомогената  печени добавляли 0,05мл смеси, содержащей 2% фосфорилазного лимит- декстрина, 5 мМ ЭДТА, растворённого в 0,1М гистидинового буфера рН 6,5, затем проводили инкубирование в течение 120мин, при Т 37(С. Контрольные пробы не инкубировали. Реакцию останавливали добавлением равных по 0,05мл объёмов 0,15М раствора Ва (ОН)2 и 0,15 М раствора ZnSO4, центрифугировали и в надосадочной жидкости определяли количество образовавшейся глюкозы с помощью глюкозооксидазного метода. 

Активность фосфорилазы «а» основано на способности фермента освобождать неорганический фосфат из глюкозо-1- фосфата в присутствии или отсутствии АМФ. Субстратная смесь содержит 0,1 М глюкозо-1-фосфат, 2% гликоген, 0,03 М  АМФ и 0,2 М  NаF (pH 6,1). К 0,05 мл субстратной смеси добавляют 0,05 мл гомогената ткани и инкубируют  при 37 (С в течение 0, 10, 20, 40 мин. После окончания к пробам добавляют 0,5мл 10% раствора ТХУ и 3,7 мл ледяной дистиллированной воды. Выпавшие в осадок белки удаляют центрифугированием, а в надосадочной жидкости определяют количество образовавшегося неорганического фосфора по методу Фиске - Суббароу. Через 10мин определяют оптическую плотность раствора при 620 нм и рассчитывают количество неорганического фосфора. Количество неорганического фосфата пропорционально времени инкубации и количеству фермента. Активность фермента выражают в единицах, соответствующих микромолям фосфора, освобождаемого за 1 мин 1 г ткани. Для печени в норме эти величины составляют от 15 до 55 ед, а для мышц- от 60 до 140 ед.

Биохимическое определение олигосахаридов проводилось в МГНЦ ЗД РАМН в лаборатории наследственных болезней обмена веществ. Метод комбинированной газовой хроматографии и mass- спектрометрии позволяет выявить патологическую экскрецию глюкотетрасахаридов у больных с II и VI типами гликогеновой болезни.(Palo u Savolainen 1972,Friedman 1978, Scwell 1979, Tsai, Morschal,1979). Исследование проведено у 38 % детей, наблюдающихся в ГУ НЦЗД РАМН. Были обследованы 25% пациентов дефицитом фосфорилазной системы У всех 25% обследованных пациентов с дефицитом фосфорилазной системы обнаружена гиперэкскреция олигосахаридов.

Экскреция мочевой кислоты в суточной моче исследовалась в лаборатории клинической биохимии ГУ НЦЗД РАМН. Высокая экскреция выявлена у 26 (27,3 %) детей.50% составили дети с VI типом ГБ, 26,9%-дети с I типом, 23%- дети с III типом гликогеновой болезни.

Статистический анализ

Обработку полученных данных проводили методами математической статистики с расчетом среднего арифметического значения (М) и стандартного отклонения ((). Достоверность различий между количественными показателями вычисляли с использованием критерия Стьюдента, результаты считали статистически достоверными при р<0,05. Для установления связи между изучаемыми параметрами применяли корреляционный анализ. Для сравнительной характеристики использован пакет «Statsoft Statistica 6.0».

Глава III Клинические проявления гликогеновой болезни 

3.1. Клинические проявления гликогеновой болезни I типа (дефицита активности глюкозо-6 фосфатазы) у детей.

Группу больных с I типом гликогеновой болезни составили 18 детей в возрасте от 3 месяцев до 16 лет, из них 13 (72,2%) мальчиков и 5(27,8%) девочек. В 6 (36%) семьях наблюдаемых детей с ГБ I типа был отягощённый анамнез: имелись случаи гибели сибсов в возрасте от 5 месяцев до 2 х лет, а также в двух наблюдениях - случаи замершей беременности.

Средний возраст при поступлении составил 3,8 ( 1,3 лет. Чаще всего госпитализировались дети в возрасте 1-3 года. Некоторые пациенты госпитализировались повторно. Средняя продолжительность нашего наблюдения за больными в условиях клиники составила - 3,6(2,9лет. 

Симптомы болезни: гипогликемические состояния, гепатомегалия, увеличение размеров живота наблюдались у всех детей с 1 месяца.

 К 2 годам у больных формировался типичный вид « кукольное лицо», большой живот, тонкие конечности, присоединялись симптомы интоксикации.

Для детей с гликогеновой болезнью характерно выраженное отставание роста. В большинстве  случаев (77,7%) наблюдений задержка роста соответствовала 3 центили. Значительное отставание физического развития сохранялось в дошкольном и школьном возрасте.

Возникновение гипогликемических состояний у всех детей связано с большими промежутками в приёмах пищи. Дефект активности глюкозо-6- фосфатазы, препятствовавший использованию собственных запасов гликогена для поддержания нормогликемии, приводил к резкому снижению гликемии через 2,5 часа после кормления. В ночное время, из-за уменьшения потребления глюкозы, гипогликемия развивалась через 
Частота клинических симптомов у детей с I типом ГБ (N= 18)
Таблица №13
	Клинические проявления 
	Число больных
	 M (m

	Типичный внешний вид
	18
	1,8(0,08

	Симптомы интоксикации: слабость, утомляемость, бледность,
	18
	1,8(0,08

	Отставание роста

 3 и менее  центилей
 10 – 25 центилей
	14

4
	1,5(0,1

0,5(0,1

	Потливость
	16
	1,7(0,1

	Судороги
	9
	0,9(0,1

	Кома 
	3
	0,4(0,1

	Пальмарная эритема
	7
	0,7(0,1

	Капиллярит
	9
	0,9(0,1

	Венозная сеть на груди, животе
	14
	1,5(0,1

	Энтероколиты
	9
	0,9(0,1

	Увеличение живота
	18
	1,8(0,1

	Гепатомегалия
	18
	1,8(0,1

	Спленомегалия
	12
	1,2(0,1

	Гипотония

 резко выраженная

 умеренная
	18

8

10
	0,8(0,1

1(0,1

	Афтозный стоматит 
	3
	0,41(0,1

	Систолический шум
	7
	0,72(0,1

	Потребность в частых кормлениях
	9
	0,91(0,08

	Геморагический синдром 
	6
	0,65 (0,14


 5-6 часов после еды. Гипогликемические состояния характеризовались появлением у больных потливости, вялости, бледности, тремора пальцев рук, беспокойства, дыхания по типу Куссмауля. Кормление предупреждало развитие гипогликемического состояния. Если ребёнок не получал пищу, гипогликемия прогрессировала до развития судорог и потери сознания, наблюдавшихся у 66,6 % детей. Развитие судорог было связано не только с большими интервалами в кормлениях, но и со стрессовыми ситуациями. Интеркуррентные заболевания, обострение хронических очагов инфекций, сопровождающихся повышением температуры тела, а так же значительная психо - эмоциональная нагрузка, способствовали снижению концентрации глюкозы крови. У 2х детей с I типом гликогеновой болезни первые судороги возникли позже, чем у большинства пациентов - в 3 х и в 6 летнем возрасте. В школьном возрасте судорог и потери сознания не отмечалось.

У 100 % детей с 1 типом наблюдались симптомы интоксикации в виде бледности кожного покрова, теней под глазами. У 55,5 % отмечались частые гнойно - септические состояния с первой недели жизни, проявляющиеся повторными пневмониями, ложным крупом, флегмонами, энтеритами, абсцессами и паронихиями.

Сосудистый рисунок на животе, нежная сосудистая сеточка на щеках отмечались у 77,7% больных старше 2лет. Пальмарная эритема выявлялась у 38 % больных с 2х летнего возраста. 

Выраженный геморагический синдром с носовыми кровотечениями, кровоточивостью дёсен определялся у 50% детей. У 16 % детей наблюдались редкие носовые кровотечения и экхимозы. У одного ребёнка отмечалось максимальное проявление геморрагического синдрома. На первом месяце возникла кожно - геморагическая сыпь; в возрасте 8 месяцев, на фоне ОРВИ, однократный эпизод рвоты кофейной гущей  Проведённая гастроскопия в отделении реанимации подтвердила наличие у ребёнка гемморагического гастродуоденита. Мышечная гипотония, задержка речевого и психо - моторного развития наблюдалась у 100% больных гликогеновой болезни с I типом.

Выраженный метаболический ацидоз и обусловленные им электролитные нарушения  приводили к вторичным изменениям сердечно- сосудистой системы. У 48 % больных наблюдался систолический шум, локализованный на верхушке сердца, а так же приглушенность сердечных тонов.

Болевой симптом, диспептические растройства в виде тошноты, выявлялись у 5 больных.

 У 8 детей (44,4%) с Iтипом гликогеновой болезни в дебюте  заболевания одним из первых  проявлений были признаки энтероколита, дисбактериоза. У одного ребёнка диагностирован геморагический энтероколит. У 2х детей выявлена лактазная недостаточность. Нормализация стула происходила при переводе детей на соевые смеси.

Наиболее выраженным клиническим симптомом заболевания, наблюдаемым у всех 100% больных, была массивная гепатомегалия. Печень выступала более чем на 10 см по правой среднеключичной линии, у 77% детей с гликогеновой болезнью Iтипа, нижний край печени опускался в малых таз. Наблюдалось увеличение обоих долей печени.

Край печени имел плотную консистенцию, при  пальпации был безболезненным. Умеренная спленомегалия выявлялась при первом поступлении в лечебное учреждение у 66% детей с гликогеновой болезнью Iтипа. Селезёнка выступала на 2см по левой среднеключичной линии.
При повторных госпитализациях, на фоне начатой заместительной и симптоматической терапии спленомегалия не выявлялась.
Лабораторные показатели у детей с I типом гликогеновой болезни при постановке диагноза (N= 18)

Таблица №14.

	Наименование
	M±m

	Правая доля (мм)
	107,5(25,2

	Левая доля (мм)
	92,5(26,2

	Воротная вена (мм)
	4,7(1,8

	Билирубин (мкмоль/л)
	6,8(2,1

	Глюкоза (ммоль/л)
	0,8(0,3

	Лактат (ммоль/л)
	9,5(3,2

	АСТ (ед)
	117,0(106,6

	АЛТ (ед)
	111,7(95,5

	Мочевая кислота (мкмоль/л)
	438,5(85,4

	Кальций (ммоль/л)
	2,7(0,6

	Холестерин (ммоль/л)
	6,8(4,2

	триглицериды (ммоль/л)
	10,1(7,2

	ХС-ЛПОНП (ммоль/л)
	4,0(1,6

	ХС-ЛПНП (ммоль/л)
	2,1(2,6

	ХС-ЛПВП (ммоль/л)
	0,2(0,2

	Триглицериды-В (ммоль/л)
	13,8(6,7

	Общие липиды (г/л)
	13,2(12,2

	ВЕ( ммоль/л)
	-10,3(7,4

	НВ (г/л)
	102,5(9,3

	СОЭ (мм/ч)
	57,5(21,1

	Щелочная фосфатаза (ИЕ/л)
	281,3(129,0


Концентрация глюкозы крови у 66,6% пациентов снижалась до минимальных значений (2,5-2,1ммоль/л), у 33,3% больных уровень глюкозы составил 0 ммоль/л. Концентрация молочной кислоты натощак повышалась у всех больных в 3,5 раза, относительно верхней границы нормы и достигала 15,7 ммоль/л. Повышение уровня холестерина в 1,5-2,5 раза относительно среднего показателя отмечалось у всех детей и составляло 7,09(3,29 ммоль/л Уровень триглицеридов максимально был повышен, в среднем составил 17,5(21,4, у 3 больных и достигал 42 ммоль/л. Концентрация билирубина незначительно повышалась у 3 больных от 18, 3 до 20,5 мкмоль/л за счёт прямой фракции. У всех больных наблюдался умеренный синдром цитолиза с преобладанием повышения АСТ (АСТ 133,0 ( 116,6 , АЛТ 129 ,7 ( 117,6). Изменение содержания фракций глобулинов свидетельствовало о мезенхимально- воспалительном синдроме и гиперлипидемии. Фракции ( 1глобулинов не изменялись и были в пределах нормы. Увеличение фракций (- 2глобулинов отмечено у всех пациентов  и составило (16,24г/л ( 5,24).Повышение фракции ( -глобулинов от 15,3г/л до 29,7, наблюдалось 80% пациентов с I типом гликогеновой болезни, составило в среднем 26,41( 29,7. Белково- синтетическая функция печени характеризовалась повышением концентрации общего белка у всех детей, составила 17, 19( 23,47 г/л за счёт повышения фракций ( 2 и ( - глобулинов. Концентрация кальция оставалась в пределах нормы у всех больных.
В общих анализах крови у всех больных выявлялась анемия лёгкой степени НВ- 87г/л, средние значения составили 104, 57 ( 25,3, ускоренное СОЭ 40,5(24,74( у 3х больных достигало 85 мм.рт.ст), тромбоцитоз (450-760).

У 3 больных определялась нейтропения от 2,1 до 3,5 х 10 х 9 г/л, за счёт снижения нейтрофилов. Время кровотечения и свёртывания не изменялась. При измерении суточной экскреции солей у 50% пациентов с гликогеновой болезнью I типа выявлялась гиперэкскреция уратов. 

Исследование кислотно - щелочного состояния проводилась всем детям Особенностью детей с I типом  гликогеновой болезни является метаболический ацидоз за счёт гиперлактатемии. Выраженный метаболический ацидоз наблюдался у 50% детей с I типом гликогеновой болезни. У 2 детей определялся декомпенсированный метаболический ацидоз, характеризовавшийся снижением рН крови до 7,3, уменьшением буферных ёмкостей крови (ВЕ =- 25,6-17,5 ммоль/л).

При проведениии корреляционного анализа выявлена отрицательная корреляция между лактатом и глюкозой (-0,53), указывающая на снижение уровня глюкозы при повышении уровня лактата. Не зависят друг от друга показатели уровня глюкозы и АСТ, АЛТ, корреляция составила 0,12 и 0,05. Выявлена высокая корреляционая зависимость между АЛТ и АСТ , 97. Кислотно-щелочное состояние и глюкоза коррелируют между собой с высокой зависимостью – 0,73.Глюкозотолерантный тест проводился всем больным. Концентрация глюкозы крови натощак была резко снижена и составила 1,2 ммоль/л. Гликемические кривые глюкозотолерантного теста имели диабетоподобный вид. К 150-180 мин пробы концентрации глюкозы соответствовали исходному уровню у 3 детей. У 8 детей гликемия к концу глюкозотолерантного теста (180мин) была выше исходного уровня на 0,9-4,5ммоль/л, нормогликемия определялась только у 4 детей. Концентрация глюкозы крови к концу нагрузки у 6 больных была ниже критического уровня- 2,2 ммоль/л, и составила у 5 больных 0,5–1,3ммоль/л, у 1 пациента- 2,1ммоль/л, однако гипогликемических состояний не наблюдалось. У одного ребёнка на 150 минуте исследования развились судороги. Уровень молочной кислоты был повышен и составил 9,53( 3,2ммоль/л, у всех детей во время проведения теста концентрация молочной кислоты снижалась на 30-50%, что характерно для 1 типа гликогеновой болезни. 

Нагрузочная проба с глюкагоном проведена 4 больным. Концентрация глюкозы крови не повышалась и составила к 100 мин нагрузки 0-0,5 ммоль/л. У 2х детей в связи с высокой вероятностью развития судорог исследование проведено не полностью, прекращено на 80минуте. 

Инструментальные методы исследований.

Ультразвуковое исследование печени, поджелудочной железы, желчного пузыря проводилось всем детям. Имело место значительное увеличение обеих долей печени, особенно левой. При I типе ГБ увеличение верхне- нижнего размера правой доли составило 38,5 % , левой –75,6% по сравнению с нормой. У 3 больных с I типом ГБ была выражена дольчатость. Структура паренхимы печени характеризовалась неоднородностью  за счёт множественных мелких гиперэхогенных сигналов. Ослабление прохождения ультразвука было выявлено у 82% детей. Одновременно у этих детей отмечалось обеднение сосудистого рисунка печени. Практически отсутствовал рисунок мелких ветвей воротной вены. При 1 типе ГБ наблюдалось увеличение продольного размера селезёнки на 10% по сравнению с контрольной группой. У 3 детей с болезнью Гирке визуализировались аденомы печени, отличающиеся структурным разнообразием. У одного ребёнка с I типом ГБ были выявлены множественные аденомы (гиперэхогенные с анэхогенным ободком), у второго – аденома имела неоднородную структуру с гипоэхогенным ободком и дистальным усилением. Наличие этих образований было подтверждено данными компьютерной томографии и у одного ребёнка – данными оперативного вмешательства. Доплерографическое исследование кровотока по сосудам портальной системы показало достоверное уменьшение обьёмного кровотока по воротной и селезёночной венам по сравнению с контрольной группой.

Отмечалась тенденция к повышению индекса резистентности в печёночной артерии. Оценка кровотока по печёночным венам продемонстрировала двухфазный характер доплеровской кривой у 80% детей с болезнью Гирке, а у 20% детей этой группы кривая имела линейный характер. У большинства пациентов выявлено увеличение размеров желчного пузыря, утолщение стенок до 2 мм. Поджелудочная железа была диффузно увеличена у 70% больных с I типом гликогеноза. У 40% детей с Болезнью Гирке было выявлено увеличение почек на 20-30 мм по сравнению с возрастной нормой .Отмечается утолщение паренхимы ( до 20мм) и повышение эхогенности её коркового слоя. У 45% детей с I типом при эхокардиографическом исследовании выявлен гидроперикард (2-7мм) области верхушки сердца. При исследовании ЭКГ у 81,8 % детей выявлена выраженная синусовая тахикардия, у 16,6% больных синусовая тахикардия сочеталась с аритмией. У 22,2 % детей обнаружено нарушение процесса реполяризации в миокарде желудочков. У трёх больных, с выраженной симптоматикой болезни Гирке , по данным ЭКГ отмечалась гипертрофия миокарда желудочков как правого так и левых отделов. У 18% больных выявлялась задержка внутрипредсердного проведения, у одного ребёнка обнаружена синоатриальная блокада II степени. Метаболические нарушения в миокарде желудочков выявлены у 65% обследованных детей с гликогеновой болезнью I типа. 

Денситометрия больным с I типом не проводилась, в связи с возрастом на момент проведения обследования менее 5лет.

Костный возраст исследован 61,1% детей с I типом гликогеновой болезни. Соответствие паспортного и биологического возраста обнаружено только лишь у 18,5% детей. Отставание сроков созревания костных ядер на 0,6- 12 месяцев выявлено у 18% детей, на 1,5-2 года у 36,3 %,  на 3-5 лет у 27,2% детей с болезнью Гирке. 

 В связи с тяжестью состояния, выраженной гипогликемией, метаболическим ацидозом, воспалительными изменениями в общих анализах крови и высоким риском по развитию кровотечения, биопсия печени детям с болезнью Гирке в клинике гепатологии не проводилась. 

У 5 детей биопсия печени была проведена по месту жительства. Морфологическая картина ткани печени при окрашивании гематоксилин - эозином: паренхима печени напоминает растительную ткань, границы клеток были чёткими, гепатоциты имели чёткий вид, оптически пустую цитоплазму, вакуолизированное ядро смещено на периферию. Портальные тракты и междольковая строма с фиброзом и очаговым формированием ложных долек. При PAS-окрашивании – выраженное отложение и накопление гликогена в гепатоцитах.

У двух детей с Iтипом гликогеновой болезни обнаружены морфологические признаки перестройки архитектоники печени: массивные некрозы, нарушения пограничной пластинки, рубцующиеся гранулёмы, формирование ложных долек.
  В наших наблюдениях у всех детей с Iтипом гликогеноза отмечалось тяжёлое течение заболевания, ранний дебют. Кроме описанных в литературе симптомов болезни, таких как типичный внешний вид, геморрагический синдром, гипогликемические состояния, мышечная гипотония, отставание роста, гепатомегалия, у всех детей выявлялись симптомы интоксикации, венозная сеть на груди, животе. С увеличением возраста проявлялись признаки, характерные для хронического поражения печени. У всех больных с I типом гликогеноза определялась выраженная гипогликемия, гиперлактатэмия натощак, нарушения жирового обмена. Нами уточнено функциональное состояние печени, характеризующиеся умеренным повышением уровня трансаминаз, фракций ( 2 и (-глобулинов, общего белка крови. Метаболический ацидоз, обусловленный повышением концентрации лактатата крови, а также анемия лёгкой степени, ускоренное СОЭ выявлялись у всех больных. Доплерография сосудов печени показала линейный и двухфазный характер кровотока, как косвенный признак уменьшения эластичности паренхимы тканей и формирования фиброза печени.

3.2. Клинические проявления гликогеновой болезни III типа

( дефицита активности амило-1,6- глюкозидазы) у детей.

Группу больных с III типом гликогеновой болезни составили 30 детей в возрасте от 1г2 месяцев до 17лет, из них 18 (60%) мальчиков и 12 девочек. В 3х семьях по катамнестическим данным имелись случаи гибели сибсов. Средний возраст при первом поступлении составил 1,6 ( 0,9 лет. Чаще всего госпитализировались дети в возрасте от 7 до 16 лет. Повторно были госпитализированы 22 ребёнка. Продолжительность наблюдения за больными в среднем составила от 6месяцев до 15лет- (10,2±3,6л).

Внешний вид пациентов с III типом гликогеноза был типичным так же как у больных I типа. Все они имели кукольное лицо, увеличенный живот, тонкие конечности.

Для детей с гликогеновой болезнью III типа характерна выраженная задержка роста. Отставание роста выявлялось в 78,4 % наблюдений (в 21,4% наблюдений дети соответствовали 25 центили, 39, 2% пациентов соответствовали 10 центили, в 17,8% случаев дети соответствовали 3 центили). Нормальное развитие наблюдалось в 10,7% случаев. Симптомы болезни: гипогликемические состояния, гепатомегалия, увеличение размеров живота наблюдались у всех детей с первого года жизни. Запах ацетона изо рта утром наблюдался у 35,7% детей с ГБ III типа. Потребность в частых кормлениях наблюдалась у 17,8% детей с гликогеновой болезнью. Выявлялись нарушения питания: избыточный вес-ожирение II-степени обнаружено у 2 детей, ожирение I-степени у одного ребёнка.

Гипогликемические состояния у детей с дефицитом активности амило-1,6- глюкозидазы были связаны не только с большими промежутками в приёмах пищи, но и с аффективно-респираторными расстройствами. При III типе в печени накапливается аномальный по структуре гликоген, «инертный» для обмена. Глюкоза, поступающая в клетки печени, может участвовать в создании наружных ветвей молекулы гликогена. Эта возможность, однако, ограничена и, поэтому печень поддерживает гомеостаз глюкозы крови в течение нескольких часов(2).

Гипогликемические состояния характеризовались появлением у всех больных потливости, вялости, бледности, тремора кончиков пальцев рук. В единичных случаях – у больных с декомпенсацией, наблюдалось беспокойство, появление одышки - дыхания по типу Куссмауля (учащённое, глубокое, шумное дыхание, возникающее вследствие возбуждения дыхательного центра повышенной концентрацией углекислоты в крови). Лёгочная компенсация заключается в усилении вентиляции, и следовательно, увеличение выведения СО2, благодаря чему содержание угольной кислоты в крови снижается. При этом возникает избыток водородных ионов. Метаболический ацидоз при III типе гликогеновой болезни связан с накоплением в тканях органических кислот, кетоновых тел, образовавшихся вследствие нарушения метаболизма(10). 

Частота клинических симптомов у детей с III типом гликогеноза
( N= 30)

Таблица №15. 
	Клинические проявления 
	Количество

больных
	 M p (m 

	Типичный внешний вид
	30
	0,95(0,08

	Симптомы интоксикации: слабость, утомляемость, бледность, периорбитальный цианоз
	30
	0,95(0,08

	Отставание роста

А/ резко выраженное (менее3 центили)

Б/ умеренное от 10до 25центили
	5

11
	0,29(0,09

0,57  (0,1

	Гипогликемические состояния
	30
	0,95 (0,1

	Потливость
	18
	0,95(0,1

	Судороги
	20
	0,95(0,1

	Интоксикация
	18
	0,95(0,1

	Венозная сеть на груди, животе
	18
	0,95(0,1

	Энтероколиты
	6
	0,33(0,1

	Увеличение живота
	16
	0,76 (0,08

	Гепатомегалия

А) резко выраженная

Б) умеренная 
	12

18
	0,67(0,1

0,95(0,1

	Спленомегалия
	11
	0,57(0,1

	Гипотония мышц

А) резко выраженная

Б) умеренная
	3

8
	0,41(0,1

0,91(0,08

	Септические состояния
	8
	0,49(0,1

	Систолический шум
	13
	0,72(0,1

	Потребность в частых кормлениях
	4
	0,28(0,08

	Геморрагический синдром 
	5
	0,65 (0,14


Судороги и потеря сознания наблюдались у 20 детей младшего возраста из 30 (66,6%) с III типом гликогеновой болезни. У детей школьного возраста судорог и потери сознания не отмечалось.

Симптомы интоксикации в виде бледности кожного покрова, параорбитального и параназального цианоза наблюдались у 64,2 % детей с III типом. У одного пациента 10 лет наблюдались множественные ксантомы и ксантелазмы .

Сосудистый рисунок на животе, нежная сосудистая сеточка на щеках отмечались у 60% больных старше 2 лет. Пальмарная эритема выявлялась у 10,7 % больных с 2х летнего возраста. Афтозный стоматит, гингивит, фурункулёз периодически рецидивировали у 10 % детей. 

Выраженный геморрагический синдром с носовыми кровотечениями, кровоточивостью дёсен определялся у 16,6% детей. У 5 % детей наблюдались редкие носовые кровотечения и экхимозы.

Мышечная гипотония, задержка речевого и психо-моторного развития 

наблюдались у 28,5 % больных гликогеновой болезни III типа.

Выраженный метаболический ацидоз и обусловленные им электролитные нарушения  приводили к вторичным изменениям сердечно- сосудистой системы. У 46,4 % больных наблюдался систолический шум, локализованный на верхушке сердца, тахикардия, а так же- приглушенность сердечных тонов.

Болевой абдоминальный синдром определялся у 21,4 % детей, наблюдалась болезненность в точке проекции желчного пузыря, в точке Мейо- Робсона, в зоне Шоффара и сочетался с диспепсическими расстройствами. В клинической картине отмечались изменения характера стула; у одного ребёнка по типу «овечьего», у 6 детей наблюдалось учащение стула до 6-8 раз в сутки.

Наиболее выраженным и постоянным клиническим симптомом заболевания, наблюдаемым у всех больных, была гепатомегалия. Печень выступала более чем на 10 см по правой среднеключичной линии у 60 % детей с гликогеновой болезнью IIIтипа, у 40 % детей нижний край печени опускался в малых таз. Наблюдалось увеличение обоих долей печени.

 Край печени имел плотную консистенцию, при пальпации был безболезненным. У двух пациентов печень была «каменистой» плотности. Умеренная спленомегалия выявлялась при первом поступлении в лечебное учреждение у 36,6% детей с гликогеновой болезнью III типа. 

Размеры печени у детей с III типом гликогеновой болезни (N= 30)
Таблица №16
	Наименование
	Mean(p (0,05)
	Std.Dev(

	Сред. ключичная линия (см)
	9,47
	4,2

	Правая доля (мм)
	125,5
	20,05

	Левая доля (мм)
	90,72
	20,09

	Воротная вена (мм)
	6,00
	1,92


Лабораторно-биохимические показатели у детей с III типом гликогеновой болезни (N= 30)

Таблица №17
	Наименование
	Mean(p (0,05)
	Std.Dev(

	Билирубин (мкмоль/л)
	13,08
	6,87

	Глюкоза (ммоль/л)
	2,89
	1,22

	Лактат (ммоль/л)
	2,71
	2,54

	АСТ (ИЕ/л)
	789,22
	133,21

	АЛТ (ИЕ/л)
	527
	436,478

	альфа- 2-глобулин (г/л)
	15,44
	4,08

	(-глобулин (г/л)
	23,24
	19,77

	(-глобулин (г/л)
	19,91
	5,94

	Мочевая кислота (мкмоль/л)
	299,57
	62,26

	Кальций (ммоль/л)
	2,38
	0,6

	Холестерин (ммоль/л) 
	7,93
	5,65

	Триглицериды (ммоль/л)
	2,61
	1,9

	Щелочная фосфатаза (ИЕ/л)
	334,78 
	129,05


	ХС-ЛПОНП (ммоль/л)
	0,942
	0,55

	ХС-ЛПНП (ммоль/л)
	3,726
	2,2

	Об.липиды(г/л)
	6,12
	3,5

	КЩС (ВЕ)(ммоль/л)
	-5,8
	-2,7


Результаты лабораторно-биохимических  исследований 

Концентрация глюкозы крови у пациентов с III типом гликогеновой болезни колебалась от нормальных показателей до резкой гипогликемии. В зависимости от концентрации глюкозы выделены три подгруппы: 

1) 10 детей (33,3 %) с нормальным показателем глюкозы (от 3,4ммоль/л до 4,76)

2) 14 детей (46,6 %) с уровнем глюкозы от 2,9 до 2 ммоль/л

3) 6 детей (20,1 %) с уровнем глюкозы от 1,9 до 1 ммоль/л

У двух детей при первичной госпитализации определялась резкая гипогликемия. Уровень глюкозы у одной девочки с III типом гликогеновой болезни составил 0,9 ммоль/л, у второй -сахар крови не регистрировался.

Концентрация молочной кислоты натощак повышалась у всех больных в полтора-два раза и достигала у отдельных детей 4,7 ммоль/л. Повышение уровня холестерина отмечалось у всех детей и составляло 7,93(5,65 ммоль/л. У 4 х детей уровень холестерина достигал 12 ммоль/л. У одного ребёнка уровень холестерина при первой госпитализации составил 42 ммоль/л.

Уровень триглицеридов был определён у 16 больных с IIIтипом гликогеновой болезни. По средним показаниям, он составил 2,6(1,4, ммоль/л (норма 0,1-2,2ммоль/л), у 9 пациентов оставался в границах нормы, у 6 детей был повышен от 2,6 до 3,89ммоль/л, у одной девочки достигал максимального значения:6,3 ммоль/л.

 Концентрация билирубина у 25 детей была в норме, незначительно повышалась у 2 больных до 20 мкмоль/л за счёт прямой фракции, у одного ребёнка она достигала 43,5 мкмоль/л.

У всех больных наблюдался выраженный синдром цитолиза с преобладанием повышения фракции АСТ( 789,222(146,54 ИЕ/л) над АЛТ (527,000(436,478 ИЕ/л). У двух детей наблюдалось нарастание активности АСТ до 5480 ИЕ/л, у трёх детей – до 1084 ИЕ/л. Активность этих ферментов в сыворотке крови является показателем деструктивных изменений в гепатоцитах. Основным источником АЛТ является печень. Преобладающий подъём активности АСТ отражает выраженность изменений не только паренхимы печени, но и мышечной ткани, в том числе мышцы сердца. Локализуется АСТ в митохондриях и гиалоплазме. В митохондриях содержится до 95% всех ферментов клетки и сосредоточены важнейшие ферментные системы: ферменты цикла Кребса, переносчики электронов дыхательной цепи, дезаминирования, трансаминирования, окисления жирных кислот, ДНК и РНК – полимеразы. Гиалоплазма–основновное вещество цитоплазмы гепатоцита включает в себя значительное количество белка, небольшое количество РНК и липидов, ферменты гликолиза, а также ферменты, участвующие в метаболизме аминокислот, липидов.

Уровень щелочной фосфотазы у большинства пациентов оставался нормальным и составил по средним показателям 334,78(129.05 ИЕ/л. У двух детей при первом поступлении в клинику активность щелочной фосфатазы была увеличена в сотни раз и составила: у девочки трёх с половиной лет-6650 ИЕ/л, мальчика двух лет- 43400 ИЕ/л (норма106-213 ИЕ/л) 

Активность гаммаглютамалтрансферазы была увеличена; по средним показаниям, она составила 103,11(96,4 (ИЕ/л), у 50% пациентов находилась в пределах 258,0(67,93 (ИЕ/л), а у 28% детей была в норме. 

Фракция (1 глобулинов в сыворотке крови не изменялась и была в пределах нормы. Увеличение фракции (2-глобулинов отмечено у всех пациентов и составило (15,44г/л ( 4,08г/л). Повышение фракции (- глобулинов от 15,3 до 28, г/л наблюдалось у 60 % пациентов с III типом гликогеновой болезни, составило, по средним показаниям 23,24(19, 78 г/л. Увеличение показателей фракций глобулинов свидетельствовало о мезенхимально воспалительном синдроме, гиперлипидемии и холестазе.

Уровень общего белка составил, по средним показаниям 7,458 ( 0,907 г/л. В единичных случаях максимальное значение повышалось до 9,34г/л.

Концентрация кальция у большинства пациентов оставалась в пределах нормы и составила 2,4( 0,6 ммоль/л.

Показатель активности креатинфосфокиназы был исследован у 15 больных с III типом гликогеновой болезни; у большинства пациентов он не превышал верхней границы нормы (25-180 ИЕ/л). У 2х больных подросткового возраста, с жалобами быструю утомляемость во время ходьбы, невозможность длительного выполнения физической работы, болями в икроножных мышцах и проявлениями кардиомиопатии, был значительно увеличен. У девочки 11лет значение КФК было увеличено в сотни раз и составило 2400 ИЕ/л. Второй пациент-мальчик,12 лет, демонстрировал повышение КФК до 1892 ИЕ/л. Другие больные: мальчик и девочка – дошкольного возраста, не имеющие самостоятельных жалоб, показывали повышение активности КФК, соответственно 457 и 820 ИЕ/л.

 У большей части больных, по средним показателям, уровень гемоглобина составил 111,92 ( 25,55 г/л, в пяти случаях наблюдений выявлялась анемия. Минимальные значения гемоглобина в единственном случае составил 56г/л, максимальное - 154г/л. Показатели СОЭ у большинства пациентов не повышались и находились в пределах значений: 11,05(11,35мм/час, у 2 детей с частыми гнойно-воспалительными процессами показатели СОЭ достигали 47мм/ч. Незначительное снижение уровня тромбоцитов отмечалось у 30 % пациентов и составило 150-180 тыс. Тромбоцитопения при III типе гликогеновой болезни обусловлена аналогичными изменениями в ферментной системе крови и сочетается с изменениями адгезивных свойств тромбоцитов. Нарушение функции тромбоцитов приводило к повышенной кровоточивости. Время кровотечения и свёртывания крови не изменялась.

 В клинических анализах мочи кетоновые тела и ацетон выявлялись у 17% больных с гликогеновой болезнью III типа. Наличие кетоза, но не лактацидемии, являлось характерным лабораторным признаком для данного типа болезни, поскольку гепатоциты способны освобождать глюкозу. При измерении суточной экскреции мочевой кислоты у этой же группы пациентов (17%) с гликогеновой болезнью III типа выявлялась её гиперэкскреция. Этот факт объясняется истощением АТФ и внутриклеточного фосфора в процессах гликогенолиза и гликолиза, что приводит к деградации ранее образованных нуклеотидов до мочевой кислоты. Кроме того, определённый вклад в гиперурикурию вносит также повышенное содержание кетоновых тел, тормозящих секрецию урата почечными канальцами.

При исследовании иммуноглобулинов концентрация класса IgG незначительно повышалось у 4 детей школьного возраста в 1,3 раза, концентрация иммуноглобулинов A повышалась 3 детей в 1,3-2 раза больных, иммуноглобулины М были повышены у всех больных.
Исследование кислотно- щелочного состояния проводилась всем детям Избыток кетоновых тел в крови приводил к развитию метаболического ацидоза. У 5 детей метаболический ацидоз был частично компенсированным, характеризовался незначительным снижением рН крови до 7,3, снижением буферных ёмкостей крови (ВЕ=-12,5-10,7ммоль/л), понижением парциального давления углекислого газа (рСО2= 28-20мм.рт.ст.). У 6 детей с III типом гликогеновой болезни метаболический ацидоз был компенсированным, определялось нормальное значение рН крови, снижение буферных ёмкостей крови (ВЕ= -8,6- 7,8 ммоль/л) и парциального давления углекислого газа (рСО2=26,0-22,0мм.рт.ст.).Частично компенсированный смешанный ацидоз определялся у 2 детей.

Глюкозотолерантный тест проводился всем больным. Гликемические кривая глюкозотолерантного теста имела диабетоподобный вид. Уровень глюкозы крови натощак был снижен и составил по средним показаниям 2,89 ммоль/л. Концентрация глюкозы крови повышалась во время проведения глюкозотолерантного теста на 2,2-6,5ммоль/л. К 150-180 минуте пробы концентрации глюкозы соответствовали исходному уровню у 15 детей. Уровень лактата возрастал у всех больных на 1,8- 7,4ммоль/л и к 180 мин у подавляющего большинства пациентов составил 4,052 ( 2,5 ммоль/л.

У пяти детей (17,8 % наблюдений) к окончанию исследования концентрация молочной кислоты нормализовалась.

У трёх пациентов гликемическая кривая с глюкозой имела трёхгорбый вид, у 11 детей гликемическая была двугорбая. Остальные больные имели одно повышение глюкозы крови.

Нагрузочная проба с адреналином натощак проведена трём больным. Повышения концентрации глюкозы крови у детей не отмечалось. У одного ребёнка возник гипогликемический приступ. К 100 минуте проведения пробы у всех отмечалась гипогликемия от 0,7 до 3,1 ммоль/л.

Нагрузочная проба с глюкагоном натощак проведена 10 пациентам. Повышения уровня глюкозы не наблюдалось. У трёх пациентов исследование проведено после еды ,у одного ребёнка отмечено повышение уровня глюкозы на 1,2 ммоль/л, у двух детей отмечался подъём глюкозы на 0,8ммоль/л .Результаты, полученные при проведении адреналиновой или глюкагоновой нагрузки у больных IIIтипа, зависят от того , через какой промежуток времени после еды проводится эта нагрузка .Если исследование проводить через 13-14 часов после приёма пищи, то введение адреналина или глюкагона не вызывает увеличения содержания глюкозы в крови. Это происходит потому, что в течение этого срока наружные ветви молекулы гликогена, подвергающиеся действию фосфорилазы, активность которой у больных гликогенозом III типа нормальна, становятся укороченными, а образовавшийся из-за отсутствия амило-1,6-глюкозидазы лимитдекстрин не может использоваться клетками печени. Если же нагрузочные пробы с адреналином или глюкагоном проводить больным через короткие промежутки времени после еды (например, через 3- 5часов), когда успевают синтезироваться более длинные ветви молекул, а фосфорилаза не успевает расщеплять их до лимитдекстрина, происходит увеличение концентрации глюкозы в крови, подобное наблюдаемому в норме (Розенфельд Е.Л .,Попова И.А.1979). 

Инструментальные методы исследований.

Ультразвуковое исследование печени, поджелудочной железы, желчного пузыря проведено всем детям. У всех пациентов имело место значительное увеличение обеих долей печени, особенно левой. При III типе ГБ увеличение верхне - нижнего размера правой доли составило 22,4% и 43,5% левой соответственно по сравнению с нормой. Структура паренхимы печени характеризовалась неоднородностью за счёт множественных мелких гиперэхогенных сигналов с равномерным распределением по всему объёму паренхимы. Особенностью эхографической картины паренхимы печени было ослабление прохождения ультразвука, которое отмечалось у 78% детей с III типом ГБ. ( Г.М. Дворяковская и соавт.2002). Это проявлялось снижением чёткости изображения дистальных участков паренхимы печени от ¼ до ½ по глубине органа. Объяснением этого явления служит жировая дистрофия гепатоцитов, подтверждённая морфологическими исследованиями. Одновременно у этих детей отмечалось обеднение сосудистого рисунка печени. Наблюдалось увеличение продольного размера селезёнки на 3,3% по сравнению с контрольной группой. У четырёх детей визуализировались аденомы печени, отличающиеся структурным разнообразием. Наличие этих образований было подтверждено данными компьютерной томографии. Доплерографическое исследование кровотока по сосудам портальной системы показало достоверное уменьшение обьёмного кровотока по воротной и селезёночной венам по сравнению с контрольной группой.

Оценка кровотока по печёночным венам У 25% детей с III типом гликогеновой болезни при эхокардиографическом исследовании выявлен гидроперикард (4-8мм) области верхушки сердца, у одного ребёнка гидроперикард составил 12мм. Электрокардиографическое исследование выявило у 61 % детей выраженную синусовую тахикардию, у 38,8% больных синусовая тахикардия сочеталась с аритмией. У 37 % детей обнаружено нарушение процесса реполяризации в миокарде желудочков. У 33% больных, с наиболее выраженной клинико- биохимической симптоматикой болезни Кори отмечалась гипертрофия миокарда обоих желудочков. В 22% наблюдений отмечалась миграция водителя сердечного ритма. У 11,1 % больных выявлялась гипертрофия левого отдела желудочка. Неполная блокада правой ножки пучка Гиса отмечена у 5,5% детей. Удлинение электрической систолы обнаружено у 11% пациентов. В 5,5% отмечена альтернация QRS комплекса. Метаболические нарушения в миокарде желудочков выявлены у 22,2% обследованных детей с гликогеновой болезнью III типа. 

Денситометрия проведена 10 пациентам с III типом гликогеновой болезни, у 9 из них обнаружен остеопороз, снижение минеральной плотности межпозвоночных дисков. У двух детей выявлен системный остеопороз с Z Score 2,4-5,2. У одного ребёнка изменений не выявлено.

Костный возраст исследован у 35,7 % детей с III типом гликогеновой болезни. У всех обследованных выявлено отставание сроков созревания костных ядер на 1,5-3года. У одного пациента выявлена треугольная деформация тел позвонков и системный остеопороз. У двух детей, с нормальными биохимическими показателями кальция, в анамнезе имелись указания на перенесенные переломы бедренных костей. Одна больная в подростковом возрасте с выраженными клиническими проявлениями гликогеновой болезни III типа, имела первичную, частичную адентию. 

.У большей части пациентов выявлялся синдром гиперподвижности и гипермобильности суставов и выраженной гиперрастяжимостью кожи 

( синдром Элерса- Данлоса) У одной пациентки в раннем детском возрасте диагностировались повторные растяжения двух голеностопных суставов. Трём детям с максимально выраженными миопатическими расстройствами была проведена электронейромиография, выявлен вторичный миопатический синдром на фоне системного заболевания. 

Биопсия печени проведена 46, 4 %пациентам с гликогеновой болезнью III типа, 28,5 % больным исследование проведено в НЦЗД. Концентрация гликогена определена у 14,2% детей. У трёх детей концентрация была повышенной и находилась в интервале 10,5-13,76%, при норме 2-5%, и у одного ребёнка составила 7,3% В результате ферментного дефекта происходило накопление аномального по структуре, так назаваемого лимит- декстрина

Изучение структуры гликогена по методу Krisman при III типе заболевания проведено 4 детям. Исследование выявило, что пик абсорбции комплекса йода с гликогеном у 4 больных определялся при длине 466-480 нм

Трём детям биопсия печени была проведена по месту жительства. Морфологическая картина ткани печени исследовалась после проведения окрашивания гематоксилин- эозином: Паренхима печени напоминала растительную ткань. Нарушено дольковое и балочное строение, наблюдалась резкое увеличение и дилятация гепатоцитов. Выявляется частичный коагуляционный некроз. Ядра гепатоцитов располагаются центрально и по периферии клеток. Портальные тракты расширены и фиброзированы. Умеренная пролиферация желчных протоков. Пограничная пластинка местами нарушена. При PAS-окрашивании – выраженное отложение и накопление гликогена в гепатоцитах .

У двух детей на фоне порто-портального и порто-центрального фиброза выявлена тенденция к формированию ложных долек. Возраст детей 7-9 лет.

Цирроз печени выявлен у двух из 13 детей, которым была проведена биопсия печени. Возраст указанных ранее пациентов 11-12 лет. В морфологической картине присутствуют портальные тракты и междольковая строма с фиброзом и очаговым формированием ложных долек, разрастанием грубой соединительной ткани с разрушением пограничной пластинки. При PAS-окрашивании – выраженное отложение и накопление гликогена в гепатоцитах.

В наших наблюдениях у всех детей с III типом гликогеноза отмечалось тяжёлое течение заболевания, проявление первых клинических симптомов на 1 году жизни. Болезнь Кори по сравнению с болезнью Гирке протекала тяжело, что противоречило данным литературы о более лёгком течении болезни. Анализ клинических проявлений при I и III типах выявил сходство клинических признаков. Концентрация глюкозы крови натощак была также низкой, но при III типе несколько выше. Уровень молочной кислоты при III типе был ниже чем при при I .Метаболический ацидоз у детей с III типом болезни был обусловлен повышением кетоновых тел в крови в отличие от I типа, при котором развивался лактат-ацидоз. Анализ нагрузочных проб при III типе гликогеновой болезни подтвердил двух и трёх горбый характер кривой - особенность, сообщённую в более ранних работах .

Функциональные пробы печени были нарушены при I и III типе типе, но более выраженный синдром цитолиза, связанный с накоплением гликогена аномальной структуры, синдром холестаза с повышением ГГТ, щелочной фосфотазы наблюдался при накоплении лимит- декстрина- при III типе гликогеновой болезни. С этим же положением связано и более частое морфологическое выявление цирроза печени у детей с III типом гликогеновой болезни. С помощью эходоплерографии, ЭКГ выявлены выраженные изменения в сердечной мышце, характерные для генерализованной формы болезни. При морфологическом изучении биоптатов печени при III типе ГБ цирроз печени формировался у больных в возрасте старше 7 лет. У больных с лимит - декстринозом отсутствовала жировая дистрофия гепатоцитов в отличие от больных с I типом заболевания. Это было обусловлено особенностями жирового обмена при III и I типе болезни. При III типе липиды синтезировались из углеводов только при их экзогенном поступлении, а при I типе заболевания синтез продемонстрировала двухфазный характер доплеровской кривой у 20% детей с III типом гликогеновой болезни, у 10,7% детей этой группы кривая имела линейный характер. 

У большинства пациентов выявлено увеличение размеров желчного пузыря, утолщение его стенок. Увеличение размеров и отёчность поджелудочной железы была выявлена у 50% больных с III типом гликогеновой болезни.

При этом не было отмечено изменений паренхимы железы. 

Эти эхографические признаки расценивались как реактивные (вторичные) изменения поджелудочной железы. У 12,7 % детей было выявлено увеличение почек на 20 мм по сравнению с возрастной нормой.

Отмечается утолщение паренхимы (до 20мм) и повышение эхогенности её коркового слоя. жиров из углеводов происходил постоянно.

3.3 Клинические проявления гликогеновой болезни VI, IX типа

( дефицита активности фосфорилазной системы печени) у детей.

Группу больных с дефектом активности фофорилазной системы печени

(VI,IX типы гликогеновой болезни) составили 49 детей в возрасте от 1года 2месяцев до 17 лет, из них 37 (77%) мальчиков и 12(23%) девочек.

Как представлено в таблице №1, только 33% больных имели характерный внешний вид: «кукольное лицо», тонкие конечности, увеличенные размеры живота. Однако эти признаки заболевания были менее выражены, чем у пациентов с I и III типом гликогеновой болезни.В этих семьях не было случаев гибели сибсов в отличие от семей, где имелись дети с тяжёлыми типами гликогенозов. Средний возраст при поступлении составил 3,4 ( 0,8 лет. Чаще всего госпитализировались дети в возрасте от 8 до 16 лет. Повторно были госпитализированы 37 детей. Продолжительность наблюдения за больными была от 6месяцев до 16лет и составила в среднем 13,5±2,8л.

Для детей с гликогеновой болезнью VI,IX  типа характерны задержка роста. Отставание роста было менее выраженным, чем при тяжёлых типах гликогеновой болезни, и выявлялось в 63,2 % наблюдений. Резко выраженное отставание, соответствие развития 5 центили наблюдалось в 32,6 %, умеренное - до 25 центили выявлялось в 30,6 % наблюдений. Нормальное развитие, соответствие 50 центили, наблюдалось в 36,7% случаев. Избыточный вес - ожирение Iстепени наблюдался у двух детей в раннем возрасте. Гипогликемические состояния у больных с фосфорилазной недостаточностью возникали на первом году жизни в 22,5 % случаях наблюдений и были связаны с большими интервалами в кормлении (8-10часов).

Запах ацетона изо рта не был чётким и обнаруживался, в отличие от III типа гликогеноза, только у 20,4% детей после ночного сна, утром , в то время как при при IIIтипе гликогеновой болезни он отмечался в дневное время.

Симптомы гипогликемии в виде потливости, бледности наблюдались у всех детей с фосфорилазной недостаточностью. Потребность в частых кормлениях отмечалась у 6% детей.

По данным анамнеза, судорожные и коллаптоидные состояния, обусловленные низкой концентрацией глюкозы крови, наблюдались у трёх больных на первом году жизни и в ясельном возрасте. Возникновению гипогликемических состояний способствовали стрессовые факторы (интеркуррентные состояния, обострение очагов инфекции, сопровождающиеся повышением температуры, эмоциональные и физические нагрузки). С увеличением возраста больных отмечалось урежение гипогликемические состояний.

При фосфорилазной недостаточности в печени накапливается большое количество гликогена с нормальный структурой, но он не может метаболизироваться из-за энзимного дефекта, т.е. откладывается гликоген, «инертный» для обмена. Для этого типа гликогеновой болезни характерна «голодовая» гипогликемия.(10), так как печень способна поддерживать гомеостаз глюкозы крови только в течение10—12часов.(2).

Симптомы интоксикации в виде бледного оттенка кожи, теней под глазами выявлялись в 35% наблюдений у детей дошкольного и школьного возраста. У 30% больных имелись изменения со стороны сосудов в виде неяркой сосудистой сеточки на щеках, усиления рисунка подкожных венозной сети на животе вследствие резкой гепатомегалии и мышечной гипотонии. Пигментный обмен не был нарушен, желтуха отсутствовала, однако в 15 % наблюдений отмечалась краевая субъиктеричность склер. Перечисленные симптомы встречались у детей дошкольного и школьного возраста. 

Геморрагический синдром, характеризовавшийся частыми носовыми кровотечениями, экхимозами на голенях, выявлен у трёх больных. У одного из детей, с выраженными проявлениями гипогликемии, с запахом ацетона изо рта по утрам и интоксикацией наблюдался колит с геморрагическим компонентом. Метаболический ацидоз при дефекте фосфорилазной системы связан с повышением в клетках уровня молочной кислоты, связанного с длительным ночным перерывом в кормлении (10). 

Частота клинических симптомов у детей с фосфорилазной недостаточностью-(N=49)

 Таблица   №18
	Клинические проявления 
	Количество

больных
	 M p (m 

	Типичный внешний вид
	16
	0,95(0,08

	Симптомы интоксикации: слабость, утомляемость, бледность, периорбитальный цианоз
	17,5
	0,95(0,08

	Отставание роста

А/ резко выраженное (менее 5 центилей)

Б/ умеренное до 25 центили
	31

16

15
	0,29(0,09

0,95(0,1

0,95 (0,1

	Нормальный рост 
	18
	0,95 (0,1

	Гипогликемические состояния
	49
	0,53 (0,1

	Потливость
	11
	0,95(0,1

	Судороги и коллапсы
	3
	0,95(0,1

	Интоксикация
	17
	0,95(0,1

	Венозная сеть на груди, животе
	14
	0,95(0,1

	Энтероколиты
	8
	0,33(0,1

	Увеличение живота
	40
	0,95(0,1

	Гепатомегалия

А) резко выраженная

Б) умеренная 
	18

31
	1,8(0,08

0,67(0,1

0,95(0,1

	Спленомегалия
	10
	0,57(0,1

	Гипотония мышц

умеренная
	15
	0,95(0,1

	Септические состояния
	1
	0,1( 0,1

	Систолический шум
	6
	0,42(0,08

	Потребность в частых кормлениях
	3
	0,28(0,08

	Геморрагический синдром 
	3
	0,28(0,08


У 34,6 % детей с VI-IX типом наблюдались симптомы интоксикации в виде бледности кожного покрова, параорбитального цианоза.

Сосудистый рисунок на животе, нежная сосудистая сеточка на щеках отмечались у 28,5% больных старше 2 лет. Пальмарная эритема выявлялась у 10,7 % больных с 2х летнего возраста. Афтозный стоматит, гингивит не был отмечен у пациентов с фосфорилазной недостаточностью. Один пациент был прооперирован по-поводу флегмоны шеи в возрасте 10 месяцев, у него же возникали повторные пневмонии до трёх летнего возраста.

Задержка речевого и психо - моторного развития наблюдалась у 30,6,5 % больных с фосфорилазной недостаточностью.

У детей с дефектом активности фосфорилазной системы определялась только умеренная мышечная гипотония, которая усиливалась при увеличении массы тела.

Не резкий метаболический ацидоз и обусловленные им электролитные нарушения приводили к вторичным изменениям сердечно- сосудистой системы. У 12,2 % больных наблюдался систолический шум, локализованный на верхушке сердца, тахикардия, а так же приглушенность сердечных тонов.

Болевой абдоминальный синдром определялся у 12 % детей, наблюдалась болезненность в точке проекции желчного пузыря, в точке Мейо- Робсона, в зоне Шоффара и сочетался с диспепсическими расстройствами. У14% больных при ухудшении состояния присоединялась рвота. В клинической картине отмечались изменения характера стула; шесть больных в раннем возрасте были госпитализированы по поводу энтероколита, у двух больных отмечалась лактазная недостаточность .

Гепатомегалия определялась у всех больных и была различной. У одной девочки(2%) край печени опускался в малый таз, у 34%детей с гликогеновой болезнью VI-IX типа печень выступала более чем на 10 см по правой среднеключичной линии. У 51% печень выступала на 7-8см и у 12%пациентов печень выступала на 5-6см по правой среднеключичной линии. Наблюдалось симметричное увеличение обеих долей печени.

 Край печени имел плотную консистенцию, при пальпации был безболезненным. Умеренная спленомегалия выявлялась при первом поступлении в лечебное учреждение у 20,4% детей с гликогеновой болезнью VI-IX типа.

Размеры печени у детей с VI-IX типом гликогеновой болезни (N= 49)

Таблица №19
	Наименование
	Mean(p (0,05)
	Std.Dev(

	Сред. ключичная линия (см)
	7,9
	2,9

	Правая доля(мм)
	113,8
	14,6

	Левая доля(мм)
	76,72
	17,74

	Воротная вена (мм)
	5,6
	1,92


Лабораторно-биохимические показатели у детей с VI-IX  типом гликогеновой болезни ( N= 49)

 Таблица № 20
	Наименование
	Mean(p (0,05)
	Std.Dev(

	Билирубин (мкмоль/л)
	13,0
	6,17

	Глюкоза (ммоль/л)
	3,2
	1,02

	Лактат (ммоль/л)
	2,4
	2,3

	АСТ (ИЕ/л)
	179,0
	151,65

	АЛТ (ИЕ/л)
	208,67
	179,68

	Белок общий (г/дл)
	9,2
	9,6

	альфа- 2-глобулин (г/л)
	15,44
	4,08

	(-глобулин (г/л)
	18,09
	4,6

	(-глобулин (г/л)
	17,42
	4,3

	Мочевая кислота (мкмоль/л)
	264,99
	56,01

	Кальций (ммоль/л)
	2,26
	0,6

	Холестерин (ммоль/л) 
	5,42
	1,65

	Триглицериды (ммоль/л)
	1,96
	1,23

	Щелочная фосфатаза (ИЕ/л)
	281,89
	148,68

	ХС-ЛПОНП (ммоль/л)
	0,653
	0,29


	ХС-ЛПНП (ммоль/л)
	2,89
	0,9

	Общие липиды(г/л)
	5,48
	1,22

	КЩС (ВЕ) ммоль/л
	-4,53
	-2,49


Результаты лабораторно-биохимических исследований 

Результаты биохимического исследования крови детей с дефектом активности фосфорилазной системы печени представлены в таблице № 3.

Концентрация глюкозы крови у пациентов с фосфорилазной недостаточностью колебалась от резкой гипогликемии-1,1 ммоль/л до нормальных показателей. 

Концентрация молочной кислоты натощак повышалась от 0,7 до 3,8 ммоль/л у 4 детей, у остальных больных уровень лактата был в пределах нормальных величин. Заболевание протекало в этих случаях более тяжело, чем у детей с нормальной концентрацией глюкозы и лактата, сопровождаясь гипогликемическими состояниями, мышечной гипотонией, геморрагическим синдромом.

Уровень холестерина по средним показаниям составил 5,42 ммоль/л, максимальное повышение обнаружено у двух мальчиков:13ммоль/л и 7,2ммолль/л. Значения общих липидов оставались в норме; по средним показаниям, составили 5,48г/л, при норме: 4,9-8,2 г/л. Концентрация липопротеидов определена 15 больным. Содержание липопротеидов у большинства детей было в норме. У двух пациентов с повышенным уровнем холестерина определялось небольшое повышение уровня ХС-ЛПОНП до 1,31 и 1,03 ммоль/л при норме до 0,9 ммоль/л.

ХС-ЛПНП у 8 детей не отличались от нормы, у трёх пациентов показатели были снижены, у трёх больных были незначительно повышены. 

Уровень триглицеридов был определён у 7 больных с дефицитом фосфорилазной системы. По средним показаниям, он составил 4,1ммоль/л(1,2 ммоль/л, при норме 0,6(0,27ммоль/л. У двух пациентов оставался в границах нормы, у 5 детей был повышен от 1,4 до 4,1ммоль/л.

 Концентрация билирубина у 23 детей была в норме, повышалась у трёх больных до 25 мкмоль/л за счёт прямой фракции, сопровождалось лёгкой краевой субъиктеричностью склер.

У большей части больных-85,7% наблюдался синдром цитолиза. Только у 7 (14,2%) пациентов при первом поступлении в клинику уровень трансаминаз был в норме. По средним показаниям, уровень АЛТ составил 208,6(62,20 ИЕ/л, фракция АСТ была 179(20,93 ИЕ/л. Максимальное значение уровня трансаминаз наблюдалось у мальчика двух лет (АЛТ-1280 ИЕ/л, АСТ-1100 ИЕ/л). В 61% случаев наблюдалось преобладание повышения фракции АЛТ над АСТ в отличие от пациентов с I, III типом, где наблюдалась обратная закономерность. Активность этих ферментов в сыворотке крови является показателем деструктивных изменений в гепатоцитах.

 Уровень активности щелочной фосфатазы исследован у 19 (38,7%) пациентов; он оставался нормальным и составил, по средним показателям 281,895(111 ИЕ/л. У одной девочки при первом поступлении в клинику активность щелочной фосфатазы была увеличена и составила -2600 ИЕ/л. Повышение данного показателя у ребёнка сопровождалось выраженным кожным зудом и экскориациями.

Активность гаммаглютамилтрансферазы была исследована у 17(34%) пациентов, у 11(22,4%) выявлено её увеличение. По средним показаниям, уровень GГТ составил 51,41( 71,51(ИЕ/л). Максимальное значение определялось как 230 ИЕ/л у девочки с высоким показателем щелочной фосфатазы. Фракции (1-глобулинов не изменялись и были нормальными. Увеличение фракций (- глобулинов отмечено у 44 (97%) пациентов и составило, по средним показаниям, 15,45 ( 9,9г/л. Повышение фракции ( глобулинов от 14,6 до 26,7г/л, наблюдалось у 43 (7,7%) пациентов с VI типом гликогеновой болезни фосфорилазной недостаточности и составило, по средним показаниям, 18,08(4,6г/л. Увеличение показателей фракций глобулинов свидетельствовало о мезенхимально воспалительном синдроме и холестазе.

Уровень общего белка составил по средним показаниям 9,21 ( 5,62 г/л. В единичных случаях максимальное значение повышалось до 10г/л.

Концентрация кальция у большинства пациентов оставалась в пределах нормы и составила 2,26( 0,3г/л.

Показатель креатинфосфокиназы был исследован у 10 больных с фосфорилазной недостаточностью, у двух пациентов он незначительно превышал верхнюю границу нормы и составил 218 ИЕ/л при норме 25-194 ИЕ/л.

У большей части больных, по средним показаниям, уровень гемоглобина составил 111,275 ( 2,49 г/л, в 10 случаях наблюдений выявлялась анемия, значения гемоглобина находились в пределах от 51 до 86г/л Минимальные значения гемоглобина составили 51г/л, максимальные- 150г/л. Показатели СОЭ у большинства пациентов не повышались и, по средним значениям, составили 9,8(14,4мм/час, у 2 детей с частыми гнойно-воспалительными процессами, показатели СОЭ достигали 71 и 46мм/ч. Незначительное снижение уровня тромбоцитов отмечалось у 20 % пациентов и составило 160-180 тыс. Тромбоцитопения вызвана системными метаболическими нарушениями. Время кровотечения и свёртывания крови не изменялось.

В общих клинических анализах мочи кетоновые тела и ацетон выявлись у 15% больных с фосфорилазной недостаточностью, что являлось одним из характерных лабораторных признаков для VI типа гликогеновой болезни.

При измерении суточной экскреции мочевой кислоты у 13 (26,5%)пациентов с фосфорилазной недостаточностью выявлялась двухкратное её повышение.

При исследовании иммуноглобулинов концентрация класса IgG незначительно повышалась у трёх детей младшего возраста в 1,2 раза, концентрация иммуноглобулинов A повышалась у одного ребёнка в 3 раза , иммуноглобулины М были повышены у всех больных.

Исследование кислотно - основного состояния проводилась всем детям. У всех пациентов определялся метаболический ацидоз, обусловленный избытком кетоновых тел. У 15 больных ацидоз был компенсированным, характеризовался нормальным показателем рН крови, снижением буферных ёмкостей крови до (ВЕ=-9,8ммоль/л) и парциального напряжения углекислого газа (рСО2=20мм.рт.ст.). У двух больных ацидоз был частично компенсированным, рН крови снижалось до 7,3, уменьшалась буферная ёмкость крови (ВЕ =-12,8-10,6ммоль/л), понижалось парциальное напряжение углекислого газа (рСО2=22,0-17,0мм.рт.ст.). У одного больного определялся частично компенсированный смешанный ацидоз, сопровождавшийся снижением рН крови (7,3),уменьшением буферной ёмкости (ВЕ=-12,7-10,8 ммоль/л), повышением парциального напряжения углекислого газа (рСО2=55-57мм.рт. ст.)

 Глюкозотолерантный тест проводился 79,5% больным с фосфорилазной недостаточностью. Гликемические кривая была диабетоподобного вида. У 8% больных гликемическая кривая имела трёхгорбый вид, у 36,7%- двугорбый. У остальных больных отмечался один подъём концентрации глюкозы во время проведения СГТТ. У большинства пациентов с дефектом фосфорилазной системы разница между максимальной и минимальной концентрацией глюкозы на момент окончания пробы составила 3,3 ммоль/л. Только у четырех больных, имевших два повышения концентрации глюкозы крови, размах между максимальной и минимальной уровнем был 5,3-7,7ммоль/л. Многогорбость гликемической кривой СГТТ больных с фосфорилазной недостаточностью придавала сходство с гликемической кривой нагрузочной пробы у больных с III типом гликогеновой болезни. К 180 минуте от начала проведения пробы у 61% детей отмечалась нормальная концентрация глюкозы крови, у 39% уровень глюкозы был снижен и составил, по средним показаниям, 2,6 ммоль/л. Уровень молочной кислоты повышался у всех больных на 1,3-6,4 ммоль/л,. и возрастал у всех больных с запаздыванием на 30 минут соответственно колебаниям глюкозы крови. К 180 минуте у большинства пациентов концентрация лактата составила 4,65 ( 2,5 ммоль/л.

Нагрузочная проба с адреналином натощак проведена пяти больным. Повышение концентрации глюкозы крови наблюдалось у всех детей от 0,9до 4,3ммоль/л. Однако к 100 минуте нагрузочного теста у двух детей концентрация глюкозы крови была снижена и составила 1,3-2,1ммоль/л. У остальных детей наблюдалась нормогликемия. Нагрузочная проба с глюкагоном натощак проведена 3 пациентам. Отмечалось повышение уровня глюкозы крови на 0,6-0,8 ммоль/л., у двух пациентов, у одного больного отмечалось снижение концентрации глюкозы на 1,1ммоль/л. 

Инструментальные методы исследований.

Ультразвуковое исследование печени, поджелудочной железы, желчного пузыря проведено всем детям. У всех пациентов имело место значительное увеличение обеих долей печени, однако это увеличение было менее выраженным по сравнению с пациентами III типа; увеличение верхне - нижнего размера правой доли составило 15,2% и 40,8% левой соответственно по сравнению с нормой. Структура паренхимы печени характеризовалась неоднородностью за счёт множественных мелких гиперэхогенных сигналов с равномерным распределением по всему объёму паренхимы. Особенностью эхографической картины паренхимы печени было ослабление прохождения ультразвука, которое отмечалось у 70% детей с VI типом ГБ, (Г.М. Дворяковская и соавт,2002). Это проявлялось снижением чёткости изображения дистальных участков паренхимы печени от ¼ до ½ по глубине органа и объясняется жировой дистрофией гепатоцитов.Одновременно у этих детей отмечалось обеднение сосудистого рисунка печени. Наблюдалось увеличение продольного размера селезёнки на 2,1% по сравнению с контрольной группой. Допплерографическое исследование по сосудам портальной системы показало снижение линейной скорости кровотока. Изменения гемодинамики были одинаковыми. Отсутствовали достоверные различия между группами больных с разными типами гликогеновой болезни. У всех пациентов с фосфорилазной недостаточностью определялся трёхфазный кровоток, как и у пациентов контрольной группы и пациентов с жировым гепатозом.

У 70% пациентов выявлено увеличение размеров желчного пузыря, утолщение его стенок. Увеличение размеров и отёчность поджелудочной железы была выявлена у 25% больных с фосфорилазной недостаточностью.

При этом не было отмечено изменений паренхимы железы. В отличие от детей с I, III типом гликогеновой болезни, у пациентов с фосфорилазной недостаточностью не было выявлено изменений со стороны размеров почек, паренхимы и чашечно- лоханочной системы.

У 30,6% детей с VI типом гликогеновой болезни при эхокардиографическом исследовании выявлен гидроперикард (3-6мм) области верхушки сердца, один ребёнок наблюдался кардиохирургом по поводу дефекта межпредсердной перегородки и в дальнейшем был прооперирован.

Электрокардиографическое исследование проведено 36(73%) детям. Самым частым изменением, выявленным у 61% больных, было нарушение сердечного ритма в виде синусовой аритмии. Повышение активности левого желудочка явилось вторым по частоте встречаемости изменением у 22,4 % детей с гликогеновой болезнью VI, IX типа. Неполная блокада правой ножки пучка Гиса отмечена у 12,2% пациентов. Изменение ритма сердца :синусовая тахикардия и лёгкая брадиаритмия присутствовали у 12% пациентов. У одного ребёнка выявлены множественные сочетанные нарушения в виде резкой аритмии, миграции водителя ритма вблизи синусового узла, спорадической синоатриальной блокады, повышения электрической активности миокарда левого желудочка. Нарушения процессов реполяризации и метаболические изменения определялись у 7 % детей с фосфорилазной недостаточностью. В отличие от пациентов с гликогеновой болезнью I и III типа, обнаруженных изменений было меньше, они не носили постоянного характера и были менее выраженными. 

Денситометрия проведена 6 пациентам с VI типом гликогеновой болезни, у двух из них обнаружен остеопороз, снижение минеральной плотности межпозвоночных дисков с Z Score 1,2-1,7. У четырёх детей изменений не выявлено.

Костный возраст исследован у 61,22 % детей с фосфорилазной недостаточностью. У 30,6% всех обследованных выявлено отставание сроков созревания костных ядер на 0,6-3 года, максимальное отставание – четыре года выявлено у мальчика 7лет. 

Биопсия печени проведена 51 % пациентам с гликогеновой болезнью VI,IX типа, 40 % больным исследование проведено в ГУНЦЗД. Концентрация гликогена определена у 16,3% детей. У трёх детей его концентрация была высокой и находилась в интервале 11,2-21,6% при норме 2-5%. В результате ферментного дефекта происходило избыточное накопление нормального по структуре гликогена.

Изучение структуры гликогена по методу Krisman при VI,IX типе заболевания проведено 5 детям. Исследование выявило, что пик абсорбции комплекса йода с гликогеном у 4 больных определялся при длине 450-476 нм у одной больной он составил –407нм.

 Морфологическая картина ткани печени исследовалась после окрашивания гематоксилин - эозином: Паренхима печени имеет вид «растительной» ткани, границы клеток чёткие, имеют штампованный вид, оптически пустую цитоплазму, часто вакуолизированное и смещённое к периферии ядро. В цитоплазме гепатоцитов наблюдается глыбчатое распределение гликогена, часто скапливающееся в больших количествах. Гликоген выявляется нередко и в вакуолизированных ядрах гепатоцитов .Наряду с отложением гликогена, в цитоплазме гепатоцитов определяется разной степени выраженности мелко-и крупнокапельная жировая, чаще – белковая дистрофия вплоть до вакуольной с некробиозом и некрозом групп клеток. Отмечается незначительная, преимущественно мононуклеарная инфильтрация портальных трактов, их фиброзирование с разрастанием соединительной ткани и внедрением септ в паренхиму органа.

На основании этих данных можно судить о формировании при гликогенозе характерных цирротических изменений - портолобулярного цирроза.
У всех детей обнаружены признаки порто - портального и порто-центрального фиброза. 

Гипогликемические состояния, увеличение размеров живота, гепатомегалия, снижение мышечного тонуса являлись общими признаками для больных с гликогенозами. В наших наблюдениях у детей с фосфорилазной недостаточностью отмечалось более лёгкое и незаметное начало проявлений заболевания, чем у пациентов с I и III типом гликогеновой болезни. Это связано с характером энзимного дефекта и особенностями структуры накапливаемого гликогена. При VI,и IX типах гликогеновой болезни структура гликогена нормальная, но имеется, по меньшей мере 8 возможных вариантов энзимных дефектов, препятствующих нормальному распаду гликогена и поступлению глюкозы в кровяное русло. При дефекте фосфорилазной системы происходила адаптация к гипогликемии за счёт использования продуктов жирового обмена, кетоновых тел в энергетическом обмене. Проявление первых симптомов болезни отмечалось, как правило на 1 году жизни. Анализ клинических проявлений при VI ,IX, I и III типах выявил общее сходство клинических признаков. Однако выраженность проявлений были намного мягче. Концентрация глюкозы крови натощак была выше, чем при III типе ГБ и более высокой, чем при I типе. Уровень молочной кислоты при VI ,IX типах ГБ был ниже и часто находился в границах нормы, в отличие от I, III типа. Метаболический ацидоз у детей с фосфорилазной недостаточностью был обусловлен небольшим повышением кетоновых тел в крови в отличие от III типа ГБ, когда кетоацидоз был более значительным и отличался от ацидоза при I типе, при котором развивался выраженный лактатацидоз с полной клинической симптоматикой. Анализ нагрузочных проб при фосфорилазной недостаточности выявил разнообразный характер СГТТ (одно, - двух- и трёх - горбый характер ) кривой, что указывало на возможную комбинацию нескольких ферментных дефектов и схожесть кривых с характером СГТТ при III типе гликогеноза.

Функциональные пробы печени нарушены при всех типах гликогеновой болезни. При VI и IX типах гликогеновой болезни проявления цитолиза были наименьшими. С помощью эходопплерографии, ЭКГ выявлены изменения в сердечной мышце, но их проявления носили более лёгкий характер по сравнению с болезнью Гирке или болезнью Кори , для которых характерны генерализованной формы поражения .При морфологическом изучении биоптатов печени у больных с VI и IX типах ГБ отмечается незначительная, преимущественно мононуклеарная инфильтрация портальных трактов , их фиброзирование с разрастанием септ в паренхиму органа,что ведёт к перестройке его архитектоники. На основании этих данных можно судить о формировании при гликогенозе характерных цирротических изменений - портолобулярного цирроза. Цирроз при гликогенозах является вторичным; в основе развития его, наряду с некрозом гепатоцитов, большую роль, очевидно, играют нарушения процессов метаболизма и гипоксия тканей печени.

Глава IV. Течение Гликогеновой болезни на фоне комплексной терапии
4.1. Течение гликогеновой болезни I типа на фоне терапии.

Под нашим наблюдением находилось 18 детей с I типом гликогеновой болезни, поступивших в течение 1989-2003 гг. в гепатологическое отделение НЦЗД РАМН. У17 (94,4%) из них были выявлена резкая гипогликемия, и у 13 (72%)выраженный лактат ацидоз, что позволило говорить о диагнозе гликогеновая болезнь I-го типа и исключить диагноз гликогеновой болезни III типа

Среди 18 детей, с I типом гликогеновой болезни было 13 (72,2%) мальчиков и 5 девочек.(27,8%) в возрасте от 3 месяцев до 16 лет. Каких- либо различий в клинической картине в зависимости от пола больных нами не было выявлено. Так как заболевание наследственно обусловленное, длительность болезни соответствовала возрасту ребёнка. Чаще всего госпитализировались дети в возрасте от одного года до трёх лет. Средний возраст при первом поступлении составил 1,1 ( 0,3 мес. Большинство пациентов госпитализировались повторно. Средняя продолжительность нашего наблюдения за больными в условиях клиники составила - 3,6(2,9лет. Один пациент с I типом гликогеновой болезни наблюдался до 18 лет.
. Манифестация заболевания наблюдалась после рождения в течение первых 7 дней жизни у 5 детей, в течение первого месяца - у 8 детей, от полутора до двух месяцев у 5 детей. Средний возраст выявления начальных симптомов болезни составил 0,1(0,1 года. Дебют болезни был связан с увеличением интервала между кормлениями и/или введения в питание молочной смеси в качестве докорма, повлекшими за собой резкую гипогликемию и тяжёлые метаболические нарушения, требующие выполнений неотложных мероприятий и госпитализацию ребёнка в палату интенсивной терапии или реанимационное отделение. Плохая переносимость пищи, в более выраженных случаях появление судорог у 9детей, явилось началом клинических проявлений гликогеновой болезни. Признаки энтероколита отмечались в 8 случаях наблюдений в дебюте заболевания, у 2 детей энтероколит был с геморрагическим компонентом, у других 2 детей присутствовали клинические проявления лактазной недостаточности. Частые гнойно - септические состояния с первого месяца жизни, проявляющиеся повторными ларингитами, пневмониями и абсцессами, наблюдались у 10детей (55%) с гликогеновой болезнью I типа.

При первой госпитализации по месту жительства наиболее частыми диагнозами были: Перинатальное поражение головного мозга, натальная травма позвоночника, судорожный синдром, анемия, рахит, дисбактериоз кишечника, синдром мальабсорбции, фетальный гепатит. Размеры печени указывались чаще всего как +3см из - под края рёберной дуги. При первом обследовании в сыворотке крови больных, выявляли повышение активности АЛТ и АСТ в 2-5 раз, снижение уровня тощакового сахара, значительное повышение уровня холестерина и триглицеридов. В общем анализе крови отмечалась анемия, ускоренное СОЭ. У 3 детей отмечалась нейтропения с первого месяца жизни. .Маркеры вирусных гепатитов В и С не были обнаружены ни у одного из детей. После некоторого улучшения в состоянии здоровья, на фоне проводимой симптоматической и противосудорожной терапии и переводе пациентов, с установленным диагнозом лактазной недостаточности, на соевые и безлактозные смеси, наблюдались повторные приступы гипогликемии и нарастание активности процесса. В связи с этим 3 детям по месту жительства была назначена иммуносупрессивная терапия преднизолоном коротким курсом, 7 детей получали противосудорожную терапию реланиумом или финлепсином, что не сопровождалось улучшением клинико-лабораторных показателей. Однако, при повторных госпитализациях выявлялось резкое отставание в психо-моторном развитии, отсутствие роста, значительное нарастание размеров печени (правая доля печени достигает гребня подвздошной кости), появление спленомегалии. В 20% наблюдений концентрация глюкозы крови впервые определялась при последующих госпитализациях. Ранний дебют заболевания и характерные клинико-биохимические особенности позволили, в 90% случаев, предположить при госпитализации по месту жительства, наличие у пациентов гликогеновой болезни. Однако в дальнейшем, не были даны рекомендации по питанию и тактике ведения таких детей. В связи с прогрессированием клинических проявлений, больные были госпитализированы в гепатологическое отделение НИИ педиатрии ГУ НЦЗД РАМН с направляющими диагнозами: Гликогеновая болезнь? -13 детей, фетальный гепатит -2, нарушение липидного обмена-2, криптогенный гепатит-1ребёнок.

При поступлении в нашу клинику продолжительность медицинского наблюдения за детьми с гликогеновой болезнью I типа составляла от 3 месяцев до 2 лет, в среднем-1,1(0,9 года. Состояние у всех 18 больных расценивалось как тяжелое. Характерными особенностями были: типичный внешний вид больного гликогеновой болезни - «кукольное лицо», тонкие конечности, большой, выступающий живот, задержка в психо-моторном и физическом развитии, слабость, у ряда детей обильная потливость. Кожные покровы таких пациентов были особенно бледного цвета, с просвечивающейся расширенной венозной сетью на груди, животе, плечах. Типичным было наличие симптомов интоксикации, параорбитального и параназального цианоза, яркая пальмарная эритема, диатез различной локализации. Часто выявлялась потница и остаточные явления фурункулёза. Печень была значительно увеличена у всех пациентов. У 14 детей с I типом гликогеновой болезни нижний край правой доли печени опускался до симфизиса тазовых костей. В ходе комплексного обследования у всех 18 детей при первом осмотре в клинике была диагностирована гликогеновая болезнь I типа. Средний возраст пациентов при постановке диагноза составил 1,1 ( 0,3лет. Кожные покровы таких пациентов были особенно бледного цвета, с просвечивающейся, расширенной венозной сетью на груди, животе, плечах. Типичной особенностью детей с I типом гликогеновой болезни было наличие симптомов интоксикации, параорбитального и параназального цианоза, яркая пальмарная эритема, диатез различной локализации. Паренхима печени имела плотную консистенцию и была безболезненной при пальпации. Край печени имел округлую форму. Увеличение и уплотнение селезенки определялось у 12(66%) пациентов. При лабораторном обследовании были выявлены значительная гипогликемия, в среднем –0,8ммоль/л у 67% детей, у 6 (33%) пациентов глюкоза крови не регистрировалась, минимальное или умеренное повышение уровня трансаминаз, гиперхолестеринемия и гипертриглицеридемия. Важным диагностическим критерием при постановке диагноза гликогеноза I типа - было проведении СГТТ и определение концентрации молочной кислоты. Тощаковый уровень лактата колебался, максимальные значения –15,7ммоль/л, в среднем 9,53 ммоль/л. После нагрузки глюкозой происходило снижение концентрации молочной кислоты. 

После установления диагноза гликогеновой болезни I типа, мы начали проведение терапии. Основной целью лечения пациентов с гликогенозом является предотвращение развития побочных эффектов хронического течения болезни. Терапия детей с печёночной формой гликогенозов была направлена на коррекцию гипогликемии, ацидоза, гиперлипидемии, функциональных нарушений гепатобилиарной системы. Лечение проводилось с учётом тощакового уровня сахара, лактата в крови и равновесия кислот и оснований. Основным методом лечения больных с гликогенозами печени была диетотерапия. Особенности патогенеза различных типов гликогеновой болезни обусловили тактику терапевтической коррекции. Так в питании больных с I типом гликогеновой болезни увеличивалось содержание углеводов и уменьшалось содержание жиров. Доля белков в рационе питания больных соответствовала возрастным нормам Соотношение основных пищевых ингредиентов составляло белки: жиры: углеводы=17%:17%:66%( здоровые дети 14%:32%:54%). Из рациона детей с I типом болезни исключались продукты, богатые фруктозой, галактозой из-за того, что эти сахара усиливали лактат- ацидоз. Проведённые нагрузочные пробы позволяли выявить уровень гликемии, длительность нормогликемии, на основании которой устанавливалась кратность приёма пищи в течение суток. Количество белка и растительного крахмала определялось из расчёта 1,5-2 г на 1 кг массы ребёнка. Дети получали дробное ,6-8 разовое питание с равномерным распределением легкорастворимых углеводов в течение суток. Такой режим приёма пищи позволял поддерживать концентрацию глюкозы в крови не ниже 3,3 ммоль/л. При тяжёлой гипогликемии и концентрации глюкозы крови натощак ниже 2,2 ммоль/л – вводилось 2 ночных кормления. С учётом отставания в физическом развитии и изменения массы тела по отношению к возрасту суточный каллораж рассчитывается на фактическую массу. Распределение каллоража в течение суток при I типе следующий:1й завтрак- 10%, 2 завтрак-5%, обед-35%, полдник-5%, ужин-10%, кормление перед ночным сном-15%.При клинических проявлениях лактазной недостаточности в питание детей первого года жизни вводились безлактозные смеси: НАН, Нутрилон, Мамекс, Галия. Осмотр больных проводился с участием сотрудника лаборатории лечебного питания ГУ НИИ педиатрии НЦЗД РАМН. к.м.н. Семёновой Н.Н.(зав. Лабораторией – д.м.н. Боровик Т.Э. ) 

С целью коррекции метаболического ацидоза назначался 4% раствор соды , рассчитанный по формуле:

количество соды (4% раствор)= ВЕ х масса тела (кг) : 2

С учётом функционального состояния печени всем больным проводилась гепатозащитная терапия. После выписки из стационара назначались мембраностабилизирующие средства (карсил, липоевая кислота, гепабене, эссенциале) в течение 1-2 месяцев, два курса в год. У одного пациента с выраженными проявлениями холестаза использовалась урсодезоксихолиевая кислота в дозе 10 мг/кг/сутки.

 Всем больным с I типом гликогеновой болезни назначалась желчегоная терапия и препараты поджелудочной железы (креон, мезим- форте). Желчегонная терапия проводилась различными желчегонными средствами в течение 6-8 месяцев. Из терапии исключался «Холосас», содержащий в большом количестве сахарозу. Пациенты с выраженными проявлениями миопатического синдрома получали препараты, коррегирующие мышечный тонус, антиоксиданты, витамины: элькар, янтарную кислоту. Дети, страдающие анемией, получали препараты мальтофер, 

Учитывая особенности диеты ,ограниченный приём витаминов с пищей , при каждой госпитализации проводилась коррекция витаминов группы В, С, микроэлементов.

На фоне проведении терапии остеопороза и рахита препаратами кальция

( кальций-сандоз, альфа Д3- тева, водный раствор витамина Д) в среднем через 2,1(0,6 г ( р<0,05)был достигнут положительный эффект и соответствие костного возраста. При нарушении режима кормлений и невыполнении рекомендаций, сохраняется значительный разрыв между костным паспортным возрастами. У пациента Д., с тяжёлым течением заболевания костный возраст в 8 лет отставал на 3 года и наблюдались выраженные признаки остеопороза.

На фоне проводимой терапии уже через месяц у всех детей отмечалась положительная динамика в виде улучшения общего состояния, уменьшения симптомов интоксикации, геморрагического симптома. Происходило также улучшение психо эмоциональных показателей и приобретение отсутствующих на момент осмотра навыков (дети начинали самостоятельно садиться, делали первые шаги, произносили первые слова). 

Через 1 год от начала терапии улучшались ростовые показатели. Если к моменту поступления в клинику рост ребёнка отставал в среднем на 1,5года, то через год комплексной терапии он соответствовал границе показателей 3 центили своих сверстников. Учитывая данные наблюдений за 2 пациентами с гликогеновой болезнью I типа –13 и 18 лет, можно сказать о том, что и в дальнейшем сохраняется отставание роста от нижней возрастной границы. Рост 13-летнего пациента соответствует корридору значений 25 центили сверстников. Рост второго больного С.в 18 и 25 лет соответствует корридору значений только 50 центили 14 летнего здорового юноши. 

При выполнении всех рекомендаций гипогликемические состояния не повторялись. Наличие судорожных состояний у 2детей - первого и второго года жизни, было связаны, по признанию родителей, с нарушением режима кормлений. Коматозное состояние, перевод на ИВЛ, пребывание без сознания в течение 3 суток больного С., в 6 летнем возрасте, связаны с наличием 3х кратного приступа ложного крупа на фоне ОРВИ.

Показанием к проведению терапии колонийстимулирующим фактором гранулоцитов (нейпогеном)-G-GSF явилась периодическая (возвратная) нейтропения у 3х пациентов с I B гликогеноза. Терапевтический эффект наблюдался уже к 6 инъекции и выражался исчезновением клинических проявлений инфекции, нейтропении, повышением уровня лейкоцитов от исходного, нормализации СОЭ.
Динамика уровня с/я нейтрофилов при использовании нейпогена (больная К.3г6м)

Таблица № 21
	 Дата
	Эритроциты
	Лейкоциты
	С/я нейтрофилы
	Лимфоциты
	СОЭ

	19.11
	3,92
	3,6
	10(0,6)
	74
	35

	22.11
	4,18
	3,8
	19(0,7)
	69
	27

	29.11
	4,16
	5,9
	25(1,5)
	63
	39

	03.12
	4,29
	12
	46(5,7)
	58
	5

	04.12
	4,09
	8,3
	38(3,1)
	54
	7

	06.12
	4,23
	11
	42(4,9)
	50
	15


Периодическая нейтропения у детей с IB типом гликогеновой болезни утяжеляет течение и исход заболевания. Особенно трудно переносятся заболевания органов дыхания, которые могут осложняться гипогликемией кетоацидозом и при несвоевременной терапии могут привести к смерти.

Так девочка К.(3г8м), наблюдавшаяся в нашей клинике с 12 месяцев, и достигщая положительной динамики, заболела ОРВИ. Три дня, прошедшие без осмотра педиатра, оказались фатальными и закончились летальным исходом. 

С целью улучшения энергетического обмена, и проникновению длинноцепочечных жирных кислот из цитоплазмы в митохондрии и их утилизации с образованием энергии использовался препарат Элькар ( левокарнитин).

У 5 детей, с Iтипом гликогеновой болезни, получивших левокарнитин в течение 2х лет, повторными курсами, по сравнению с контрольной группой, быстрее происходило улучшение общего состояния, уменьшалась потливость, проявление астенических расстройств, улучшался аппетит. На фоне приёма элькара наблюдалось повышение уровня тощакового сахара на 0,61±0,2 ммоль/л от исходного, снижение активности АСТ в среднем на 37ед (97,5±46,9ед), меньшее повышение АЛТ (180±64,8ед) по сравнению с контрольной группой, где активность АЛТ составила :320±125ед, снижение уровня ВЕ на 3,2 ммоль/л, по сравнению с контрольной группой. Размеры правой доли печени по среднеключичной линии были меньше на 14 мм по сравнению с контролем. 

В целом, у детей с Iтипом гликогеновой болезни, в течение 2х лет отмечено уменьшение размеров правой и левой доли печени на 5-10мм. Однако, учитывая масштабы гепатомегалии до начала лечения, необходимо признать отсутствие выраженной динамики в сокращении её размеров. При повторных госпитализациях, на фоне проводимой заместительной и симптоматической терапии, гепатомегалия сохранялась ,спленомегалия не выявлялась.

Положительная динамика в виде повышения уровня тощакового и конечного сахара крови от исходного, при проведении СГТТ, прослеживалась в среднем через 2г6м от начала терапии и составляла: 2,67± 0,8 ммоль/л и соответственно 1,8±0,6 ммоль/л. Форма и характер кривой не изменялись с течением времени .

Рисунок № 4
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У всех больных выявлялась положительная динамика в нормализации концентрации холестерина крови. Так через 2,5г комплексной терапии уровень холестерина составил 3,9±0,9ммоль/л, по сравнению с исходным значением 6,8±4,205ммоль/л.

Кислотно-основное состояние у всех детей на фоне терапии характеризовалось компенсированным метаболическим ацидозом. ВЕ через 2,5 года терапии уменьшался и составлял в среднем 7,2±3,06ммоль/л , по сравнению с исходным –10,3 ±7,459 ммоль/л. Стойкой коррекции значений КОС за время наблюдений провести не удалось.

У всех больных отмечено снижение активности трансаминаз крови в 1,2-1,6.раза. Однако нормализации их уровня у детей не происходило.

Содержание фракций α-2,-β-глобулинов у всех детей оставалось повышенным. У детей в возрасте от 1,5до3 лет степень повышения фракций α 2 глобулинов была меньше, чем в группе детей 3-6лет (15,5%, и 20 %соответственно).

На ЭКГ у всех пациентов отмечалось уменьшение выраженности синусовой тахикардии, метаболических нарушений в миокарде желудочков.

Допплеровская кривая по печёночным венам носила двухфазный характер у 80% детей с Гликогеновой болезнью, а у 20% детей этой группы кривая имела линейный характер. На фоне проводимой терапии через 2 года у 90% пациентов кривая имела двухфазный характер, лишь у 10 % - линейный. Увеличение размеров желчного пузыря, поджелудочной железы, почек сохранялось в течение 3х лет наблюдений по сравнению с возрастной нормой 
Морфологическая картина фиброза печени была выявлена у 3 из 5 пунктированных больных с I типом гликогеновой болезни. Больному У. биопсия печени была проведена 3х кратно: в 7 месяцев, когда впервые был выставлен диагноз - морфологическая картина соответствовала фиброзу печени, повторно в 9 лет - морфологическая картина соответствовала циррозу печени, в 20 лет – картина цирроза и жировой дистрофии гепатоцитов. С 12 летнего возраста у этого больного в паренхиме печени определялись округлые образования-аденомы. Диагноз цирроза печени в исходе гликогеновой болезни I типа был поставлен 2 пациентам.

Гликогеновая болезнь I типа- тяжёлое заболевание , требующее неотложной терапии .Дети с I типом Гликогеновой болезни дают положительную динамику в виде повышения тощакового уровня сахара крови от исходного при проведении заместительной терапии и выполнении всех рекомендаций в течение 2х лет. Однако этот эффект был не стойкий и исчезал при присоединении инфекционных заболеваний. Даже у детей с тяжёлым течением заболевания происходило повышение тощакового сахара, но уровень лактата оставался высоким, что влияло на все обменные процессы. Однако не удавалось за этот срок провести коррекцию биохимических показателей. В наших наблюдениях ни у одного пациента с I типом Гликогеновой болезни не развилась гепатоцеллюлярная карцинома при сроке наблюдения 6 лет. Учитывая частоту образования аденом, необходимо контрольное обследование один раз в 2 года..

Гликогеновая болезнь I типа является показанием для проведения трансплантации печени. Наличие у ребёнка с гликогеновой болезнью, 2х и более ферментных дефектов, утяжеляет течение заболевания и способствует прогрессированию изменений вплоть до цирроза. Морфологический цирроз диагностирован у 2 больных среди детей старше 8 лет.

Динамика ряда основных клинических симптомов у детей с Гликогеновой болезнью Iтипа 

Таблица № 22
	Симптомы
	Через 6мес от начала терапии (n=18).
	Через -1год от начала  терапии n=15).
	Через -2года от начала  терапии n=11).
	Через -3 года от начала терапии) n=10).

	Типичный вид
	18
	15-
	11-
	10-

	Симптомы интоксикации
	18
	12
	8
	7-

	Судороги
	2
	1
	-
	1

	Гнойно-септические состояния
	5
	4
	3
	3

	Пальмарная эритема
	10
	15
	11
	9

	Энтероколиты
	2
	1
	-
	-

	Увеличение живота 
	18
	15
	10
	10

	Геморрагический синдром 
	3
	2
	1
	2

	Гепатомегалия 

· Резко выраженная

· Умеренная

       
	8

10


	8

7


	6

5


	5

5

-

	Селезенка:

· выступает из подреберья

     
	2


	-


	
	


.

Динамика лабораторно- инструментальные показатели у детей с I типом гликогеновой болезни ( N= 18)

Таблица № 23.

	Наименование
	До терапии

( N= 18)
	Через 6мес

( N= 18)
	Через 1год

 ( N= 15)
	Через3 года

 ( N= 10)

	Сред. ключичная линия (см)
	9,23±3,69
	9,25±3,133
	10,00±2,43
	9,5±1,04

	Правая доля(мм)
	107,5±25,27
	115±25,819
	124,0±18,6
	137,5±7,05

	Левая доля(мм)
	92,5±26,20
	92,5±37,861
	120,0±14,3
	88,5±2,92

	Воротная вена (мм)
	4,78±1,80
	4,5±0,548
	4,45±0,806
	6,0±1,90

	Билирубин (мкмоль/л)
	6,8±2,04
	5,7±2,763
	7,05±3,94
	6,70±0,62

	Глюкоза (ммоль/л)
	0,8±0,6
	1,3±1,133
	1,70±0,74
	2,34±1,43

	Лактат(ммоль/л)
	9,53±3,35
	9,90±4,001
	4,50±4,546
	12±0,85

	АСТ (ед/л)
	117,0±106,60
	86,00±77,45
	110,7±29,8
	120,0±77,1

	АЛТ (ед/л)
	111,76±95,54
	64,00±59,64
	134,5±115
	111±106,7

	Общий.белок (г/дл)
	8,7±0,509
	7,9±0,767
	8,02±0,574
	8,69±0,396

	Альфа 2(%)
	22,5±4,148
	18,100±3,82
	16,9±5,875
	16,5±2,31

	((%)
	21,45±5,170
	22,100±5,66
	22,7±3,978
	20,85±1,75

	((%)
	14,350±6,010
	21,4±5,206
	21,3±13,6
	23±1,097

	Щелочная фосфатаза

( ЕД/л)
	281,33±129,0
	255,0±156,8
	192±0,637
	176±17

	Кальций ( ммоль/л)
	2,74±0,620
	2,51±3,89
	2,21±1,098
	2,19±0,15

	Холестерин (ммоль/л)
	6,825±4,205
	4,62±4,68
	4,45±5,58
	3,4±0,99

	Триглицериды (ммоль/л)
	10,110±7,240
	8,730±7,106
	3,79±1,654
	2,24 ±1,19

	ХС-ЛПОНП (ммоль/л)
	4,015±1,673
	2,055±2,616
	1,97±1,63
	1,56±1,04

	ХС-ЛПНП (ммоль/л)
	2,17±2,63
	2,75±2,558
	2,09±1,96
	1,94±0,80

	ХС-ЛПВП (ммоль/л)
	0,2±0,28
	0,9±0,5
	0,306±0,2
	_

	Холестерол (ммоль/л)
	6,5±0,985
	14,940 ±5,79
	4,9±2,663
	_

	Триглицериды-В (ммоль/л)
	13,860±6,734
	9,030±5,614
	3,90±3,43
	

	Общие липиды ( мг/дл)
	13,24±12,241
	6,900±1,504
	14,17±12,2
	5,79±0,96

	КОС (ВЕ)
	10,3±7,459
	10,350±5,66
	9,5 ±1,654
	5,85±1,82

	НВ (г/л)
	102,57±9,34
	99,0±24,661
	80,0±19,33
	92±10,37

	СОЭ ( мм.рт.ст)
	57,50±21,133
	51,5±55,464
	43,0±26,93
	28,5±15,82


4.2 Течение гликогеновой болезни III типа у детей на фоне комплексной терапии

Под нашим наблюдением находилось 30 детей с III типом гликогеновой болезни, поступивших в течение 1989-2003 гг. в гепатологическое отделение НЦЗД РАМН. Отсутствие лактат ацидоза натощак и наличие гиперкетонемии, позволило говорить о диагнозе гликогеновой болезни III го типа и исключить диагноз гликогеновой болезни I типа.

Среди 30 детей, с  III типом гликогеновой болезни преобладали мальчики:18 пациентов (60%). Особенностей клинических проявлений в зависимости от пола нами не было выявлено. Длительность болезни соответствовала возрасту ребёнка. Чаще всего госпитализировались дети в возрасте от 7 до 16 лет. Средний возраст при первом поступлении в ГУ НЦЗД РАМН составил 1,6 ( 0,9 лет. Большинство пациентов-25человек (75%) госпитализировались повторно. Средняя продолжительность нашего наблюдения за больными в условиях клиники составила –10,2(3,6 лет. Трое пациентов с III типом гликогеновой болезни наблюдались в нашей клинике в течение 16 лет.

По нашим наблюдениям манифестация заболевания наблюдалась на первом году жизни у 19 (63%) из 30 детей, но в более поздние сроки, по сравнению с гликогенозом I типа, при котором первые симптомы болезни возникали в первом триместре жизни, чаще в неонатальном периоде. Начальные симптомы гликогеновой болезни III типа возникли с3 го по 4месяц – у 9(30%) детей, с 6 до 9месяцев-у 10(33,3%) детей, с 1года до 3 лет- 11(36,6%)детей. На время манифестации влиял режим вскармливания. Дети в последней группе получали грудное кормление более длительно, до 1,3-1,5лет, по сравнению с детьми с ранней манифестацией в анамнезе. Средний возраст появления начальных симптомов болезни составил 0,65(0,22 года. Дебют болезни был связан с переводом ребёнка на искусственное вскармливание, уменьшением частоты кормлений, введением в рацион новой пищи, и с аффективно-респираторными расстройствами. У 6(20%) детей, с гликогенозом III типа до постановки диагноза, присутствовали судороги и кратковременные абсансы, но их возникновение связано со вторым полугодием жизни, в отличие от пациентов с Iтипом гликогеновой болезни.

 В 30 % наблюдений гепатомегалия выявлялась случайно, при осмотре детей в связи с присоединением интеркуррентных заболеваний: стафилококковым энтероколитом, пиелонефритом, ложным крупом, а так же при проведении планового медицинского осмотра .21(70%) пациент с III типом гликогеновой болезни обследовался ранее по-поводу судорог, увеличения размеров живота. В анамнезе у этих больных имеются различные гипогликемические жалобы. 

При первой госпитализации по месту жительства наиболее частыми диагнозами были: хронический активный гепатит, хронический персистирующий гепатит, гепатит, не установленной этиологии, гепатит цитомегаловирусной этиологии. Двое больных были направлены с диагнозом: ПЭП, эписиндром и в дальнейшем получали длительно фенобарбитал и люминал без положительного эффекта. Болезнь накопления, как направляющий диагноз, присутствовала лишь у 2 из 30 человек (6%) наблюдений. Печень у 12 пациентов выступала из-под края рёберной дуги на 3-5см. Маркеры вирусных гепатитов В и С были отрицательными у всех детей. Как правило, в больнице по месту жительства, дети получали инфузионную терапию глюкозой, эссенциале, но сокращения размеров печени не наблюдалось. Повторно возникали эпизоды судорог, «замираний», отмечалась гипотония мышц передней брюшной стенки. Детям назначалась терапия против рахита и препараты кальция. Двое пациентов, в связи с нарастанием активности процесса в печени неоправданно получали кортикостероидную терапию. В дальнейшем, при первой госпитализации в НИИ педиатрии, у этих девочек наблюдался «кушингоидный» синдром. Более поздний дебют и появление симптомов интоксикации, менее выраженное отставание роста не позволили, в 94% случаев, предположить при I госпитализации по месту жительства, наличие у пациентов гликогеновой болезни III типа.

При поступлении в нашу клинику продолжительность медицинского наблюдения за детьми с гликогеновой болезнью III типа составляла 3,1(1,4 года (от 6 месяцев до 5 лет). В тяжёлом состоянии при 1 госпитализации поступило 9 больных (33%) с гликогенозом III типа. Состояние 21 больного расценивалось как средне-тяжелое. Характерными особенностями были «кукольное лицо», большой живот, отставание в физическом развитии, слабость, потливость, значительная гепатомегалия. Особенностью течения гликогеновой болезни III типа у 8 детей (26%) было присоединение миопатических расстройств в младщем школьном возрасте. При первом осмотре в клинике была диагностирована гликогеновая болезнь III типа. Средний возраст пациентов при постановке диагноза составил 2,6(1,8лет. Печень имела плотную консистенцию и была безболезненной при пальпации. Край печени имел округлую форму. Увеличение и уплотнение селезенки определялось у 12(40%) пациентов при первом поступлении в клинику. При лабораторном обследовании была выявлена гипогликемия, в среднем –2,66±0,8ммоль/л у 97% детей, у 3 пациентов глюкоза крови регистрировалась как 0ммоль/л. Характерной особенностью III типа гликогеновой болезни является выраженный синдром цитолиза, с преобладанием фракции АЛТ(769,22±146,54 ИЕ/л) над АСТ (584,0 ± 136,436 ИЕ/л). Активность этих ферментов является показателем деструктивных процессов, происходящих в гепатоцитах из- за накапливающегося аномального гликогена. Отличительной и особенной чертой гликогена при III типе гликогеновой болезни является его токсический эффект на гепатоциты с развитием фиброза и прогрессированием морфологических изменений, вплоть до цирроза. Повышение уровня холестерина колебалось и составило в среднем 5,3 ±3,02 ммоль/л. Важным диагностическим критерием при постановке диагноза гликогеноза III типа типа - было проведении СГТТ и определение концентрации молочной кислоты. Тощаковый уровень лактата колебался, и составил в среднем 3,2ммоль/л. ±0,47 ммоль/л при I поступлении. После нагрузки глюкозой происходило повышение концентрации молочной кислоты. Характерной особенностью гликогеновой болезни III типа является многогорбый характер нагрузочной кривой, так как обычно встречается сочетанный дефицит нескольких ферментов.

После установления диагноза гликогеновой болезни III типа начато проведение терапии, которая была направлена на коррекцию гипогликемии, ацидоза, гиперлипидемии и функциональных нарушений гепатобилиарной системы. К общим принципам терапии относится организация дробного питания с равномерным распределением легкорастворимых углеводов в течение суток. С этой целью количество приёмов пищи увеличивается до 6-8 , что позволяет поддерживать глюкозу крови не ниже 3,3 ммоль/л. Расчёт калорийности проводился по массе тела ребёнка и его возрасту. Учитывался тощаковый уровень сахара, лактата в крови и равновесия кислот и оснований. Основным методом лечения больных с III типом гликогеновой болезни была диетотерапия. Особенности патогенеза различных типов определили тактику терапевтической коррекции. Так как при III типе гликогеноза процесс глюконеогенеза не нарушен,целесообразно увеличить количество белка в рационе за счёт творога, молока, отварного мяса и уменьшить количество жиров. Доля углеводов в рационе питания больных соответствовала возрастным нормам. Соотношение основных пищевых ингредиентов составляло белки: жиры: углеводы=20%:25%:55%(для здоровых детей 14%:32%:54%). Из рациона детей исключались продукты, богатые фруктозой, галактозой, так как это влияло на уровень молочной кислоты. Нагрузочные пробы позволяли установить уровень гликемии, длительность нормогликемии на основании которой устанавливалась кратность приёма пищи в течение суток. Количество белка и растительного крахмала определялось из расчёта 1,5-2 г на 1 кг массы ребёнка. Расчёт питания и коррекция суточного каллоража проводилась с участием сотрудника лаборатории лечебного питания ГУ НИИ педиатрии НЦЗД РАМН. к.м.н. Семёновой Н.Н.(зав. Лабораторией – д.м.н. Боровик Т.Э.) 
С целью коррекции метаболического ацидоза назначался 4% раствор соды , рассчитанный по формуле:

количество соды (4% раствор)= ВЕ х масса тела (кг): 2

С учётом выраженного синдрома цитолиза всем больным проводилась гепатозащитная терапия, а после выписки из стационара назначались мембраностабилизирующие средства (карсил, липоевая кислота, гепабене, эссенциале) в течение 1-2 месяцев, два курса в год. При выраженных проявлениях холестаза использовалась урсодезоксихолиевая кислота в дозе 10 мг/кг/сутки. Учитывая состояние поджелудочной железы назначались ферменты (креон, мезим - форте). Желчегонная терапия проводилась различными желчегонными средствами в течение 6-8 месяцев. Пациенты с выраженными проявлениями миопатического синдрома получали препараты, корригирующие мышечный тонус, антиоксиданты, витамины: элькар, янтарную кислоту. При наличии гидроперикарда назначался верошпирон, под контролем УЗИ, ЭКГ, уровня калия в сыворотке крови. Дети с анемией длительно получали мальтофер. Обязательно коррегировались дефициты витаминов группы В, С, микроэлементов.

На фоне проведении терапии остеопороза и рахита препаратами кальция

( кальций-сандоз, альфа Д3- тева, водный раствор витамина Д) в среднем через 1,6(0,7г ( р<0,05) был достигнут положительный эффект и соответствие костного возраста. У одного пациента И., имевшего при первом поступлении в клинику, в 1г9м, открытый большой родничок 1,2см х 1,2см, длительно сохраняется отставание костного возраста на 3 года. В 9 лет у этого мальчика морфологически диагностирован цирроз печени.

У 28 пациентов (95%) из 30, на фоне проводимой терапии, в клинических условиях уже через месяц наблюдалась положительная динамика в виде улучшения общего состояния, уменьшения симптомов интоксикации, геморрагического симптома. Происходило также улучшение психо - эмоциональных показателей и появление отсутствующих на момент осмотра навыков. Однако сохранялась задержка роста, типичный «кукольный» вид, расширенная венозная сеть на груди и животе, гепатомегалия и спленомегалия, а также биохимические проявления гликогеновой болезни: гипогликемия, гиперхолестеринемия, цитолиз и метаболический ацидоз.

Через 6 месяцев от начала терапии улучшались ростовые показатели. Если к моменту поступления в клинику рост ребёнка отставал в среднем на 1,2года, то через 6 месяцев комплексной терапии он соответствовал границе показателей 25 центили своих сверстников. Однако, пятеро пациентов с наиболее тяжёлым течением болезни не смотря на проводимую комплексную терапию, сохраняли имеющийся дефицит роста и через 5 лет; и соответствовали коридору значений роста лишь 3 центили своих здоровых сверстников. У трёх больных из этой группы пациентов в процессе болезни сформируется цирроз, подтверждённый морфологически. У четвёртой пациентки (Б.) тяжесть течения гликогеновой болезни была обусловлена множественными аденомами печени. Тяжесть процесса у пятой девочки (С.)обусловлена повторными тонико-клоническими судорогами с госпитализацией в реанимационное отделение на первом году жизни. Следует отметить, что у большей части пациентов через 5 лет терапии происходит соответствие ростовых показателей коридору значений 25-50 центили здоровых сверстников. Учитывая данные катамнеза трёх больных, наблюдавшихся в клинике в течение 16 лет:1 девушки и 2 юношей с III типом гликогеновой болезни до 18 лет, можно сказать о соответствии весо - ростовых показателей с 7 летнего возрасте 50 центили здоровых сверстников.

Уменьшение размеров правой и левой доли печени на 1,5-2см и постепенное сокращение её размеров к 10-12 летнему возрасту, у детей с III типом гликогеновой болезни, происходит c 6,5±0,6 летнего возраста. В 14 лет печень не выступала из- под края рёберной дуги, более чем 1,5см Исключение составили больные с морфологически подтверждённым циррозом печени. У этих пациентов в 12 летнем возрасте печень оставалась огромных размеров и выступала на 8±1,5см из-под края реберной дуги по правой среднеключичной линии.

Рецидивы гипогликемических судорог прекращаются, как только родители больного ребёнка начинают строго выполнять все рекомендации по кормлению и заместительной терапии. При строгом выполнении всех рекомендаций гипогликемические состояния не повторялись. Наличие повторных тонических судорог у 3-х летней девочки Д., получающей комплексную терапию в течение 2 х лет, было связано с повторяющимися нарушениями в режиме кормлений. У другой пациентки – подростка 15 лет С., наблюдающейся в клинике 11 лет, коллаптоидные состояния и крупно-амплитудный хлопающий тремор верхних конечностей были связаны с самостоятельным, резким ограничением количества потребляемых углеводов, в связи с желанием девочки похудеть.

Положительная динамика в виде повышения уровня тощакового и конечного сахара крови от исходного, при проведении СГТТ, прослеживалась через 1г2м от начала терапии и составляла: 2,8 ± 0,9 ммоль/л и соответственно 2,1±0,6 ммоль/.Форма и характер кривой изменялись с течением времени. Так через 3 года от начала терапии у 9пациентов из 14 изменился внешний вид ГТТ, что возможно связано с активизацией альтернативных путей гликолиза .

У всех больных выявлялась положительная динамика в снижении концентрации фракции холестерина, отвечающего за атерогенные изменения в интимной оболочке сосудов. Так через 2,5года комплексной терапии уровень ХС-ЛПОНП составил 1,05±0,79ммоль/л, по сравнению с исходным значением 1,505±0,36ммоль/л.

Кислотно-основное состояние у всех детей с III типом гликогеновой болезни характеризовалось компенсированным метаболическим ацидозом. ВЕ через 3 года терапии уменьшился в 1,4 и составил в среднем 6,2±1,47 ммоль/л, по сравнению с исходным. Его значения зависели от уровня гликемии, наличия острых воспалительных заболеваний. Стойкой и длительной коррекции значений КОС за время наблюдений провести не удалось, что связано с существующими метаболическими изменениями в организме пациентов с гликогеновой болезнью .
Рисунок № 5
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У всех больных отмечено снижение активности трансаминаз крови в 1,2-1,3 раза от исходных значений в течение 3х лет терапии. Полная нормализация активности АЛТ, АСТ произошла за этот период только у 4 пациентов, с положительной динамикой уровня глюкозы крови и сокращением размеров печени. У 26 пациентов с гликогеновой болезнью III типа полной нормализации за время наблюдения не произошло. Высокая активность печёночных ферментов на протяжении всего периода наблюдения сохранялась у больных с циррозом печени и составила в среднем: АСТ 718,87±386,93ед, АЛТ 1119,66±486,68ед.
Рисунок № 6
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 Нарушение пигментного обмена – повышение уровня билирубина, за счёт прямой фракции, также наблюдалась у детей с подтверждённым в дальнейшем циррозом печени по данным проведённой биопсии. Так, уровень билирубина при первом поступлении в клинику составил:33,5±6,06 ммоль/л, через 6 месяцев- 43,7±10,5 ммоль/л, через 12 месяцев-28,4±2,37 ммоль/л, через 3 года терапии- 21,0±2,23 ммоль/л, по сравнению соответственно с 16,4±0,4 ммоль/л, 14,7±2,76 ммоль/л, 18,05±3,94 ммоль/л, 8,20±5,10 ммоль/л. Повреждающее токсическое действие билирубина на гепатоцит при III типе гликогеновой болезни очевидно явилось дополнительным фактором в формировании цирротической перестройки архитектоники печени. Основное токсическое действие обусловлено аномальной структурой собственного гликогена и наличием кетоновых тел: ацетоуксусной, b-оксимасляной кислот и ацетона. Содержание фракций α-2,-β-глобулинов у всех детей оставалось повышенным. У детей в возрасте от 1,5до3 лет степень повышения фракций α 2 глобулинов была меньше, чем в группе детей 3-6лет (15,5%, и 20% соответственно).

На ЭКГ, у 20% пациентов с III типом гликогеновой болезни на фоне проводимого лечения, отмечалось уменьшение выраженности синусовой тахикардии, метаболических нарушений в миокарде желудочков. Однако у 10% больных с клиническими проявлениями миопатии, с высокой активностью КФК 1610±1456ИЕ/л (максимум- 3600, минимум-457 ед, при норме 180 ИЕ/л) сохранялись признаки поражения сердечной мышцы .Эти нарушения проявлялись в виде гипертрофии миокарда, нарушения проводимости, а в пубертатном возрасте и развития сердечной декомпенсации. У двух пациентов, в возрасте 11,5-13 лет развилась обструктивная гипертрофическая кардиомиопатия. У другой пациентки –П., наблюдающейся с 2х летнего возраста и получающей кардиотропную терапию, в 14 лет развился гидроперикард 16мм, купировавшийся внутривенными инфузиями альбумина. 
Рисунок № 7
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Доплеровская кривая по печёночным венам носила двухфазный характер у 80% детей с гликогеновой болезнью III, а у 20% детей этой группы кривая имела линейный характер. На фоне проводимой терапии через 2 года у 90% пациентов кривая имела двухфазный характер, лишь у 10 % - линейный. Аденомы печени-объёмные, гипоэхогенные образования выявлялись у 7 пациентов с III типом гликогеновой болезни. На долю больных с III типом приходится 75% случаев выявленных аденом при гликогенозе. Возраст пациентов :дети от 3,6 до 11 лет, в среднем 6,2±4,8 года Аденомы в 87,5% выявлялись в левой доле печени, только у одного больного образования определялось на границе между правой и левыми долями. Такие пациенты тщательно обследовались с целью исключения озлокачествления и предупреждения возможности кровотечений. Уровень альфа фетопротеина у всех больных с аденомами печени находился в пределах нормы. Один пациент с наибольшим размерами аденомы - 53мм, был переведён в РДКБ и прооперирован. На фоне соблюдения диеты и выполнения комплексного лечения мы наблюдали в среднем через 2,5±1,6 года полную регрессию аденом у 5 больных. Этот факт – полного исчезновения аденом описан в зарубежной литературе. Увеличение размеров желчного пузыря, поджелудочной железы, почек сохранялось в течение 3х лет наблюдений по сравнению с возрастной нормой. 
При морфологическом исследовании печени перестройка архитектоники- септы, некрозы, разрушение пограничной пластинки обнаружено у 7 детей с III типом гликогеновой болезни, одному пациенту цирроз печени установлен на основании проведённой сцинтиграфии, что составляет 50% от всех проведенных биопсий.На долю больных с III типом гликогеновой болезни приходится 72,8% циррозов при гликогенозе.

Динамика ряда основных клинических симптомов у детей с Гликогеновой болезнью III типа 

Таблица № 24
	Симптомы
	При поступлении в клинику n=30.
	Через –6мес от начала  терапии n=23.
	Через -1год от начала  терапии n=15.
	Через -3 года от начала терапии) n=26.

	Общее состояние:

Тяжёлое

Ср.тяжести
	9

21
	6

18
	6

9
	5

21

	Типичный вид
	30
	23
	13-
	5-

	Отставание в росте 

А)резко выраженное

Б)умеренное
	7

11
	5

17


	5

10
	4

10

	А) потливость

Б) судороги

В) тремор
	30

20

4


	21

2

3
	10

1

2
	6

0

1

	Запах ацетона
	18
	11
	7
	5

	Симптомы интоксикации
	18
	12
	8
	7

	Геморрагический симптом

А)носовые кровотечения

В)петехии
	5

15
	1
	-
	1

	Миопатии
	11
	
	5
	8

	Увеличение печени

А) Резко выраженная

Б) Умеренная
	12

18
	4

19
	5

10
	6

20

	Увеличение селезёнки
	11
	13


	7
	4


Динамика клинических проявлений кардиомиопатии у детей с III типом гликогеновой болезни

Таблица № 25
	Клинические проявления
	При поступлении

(n)-30
	Через 0,6года терапии (n)23


	Через 1год

Терапии (n)=15
	Через 3 года терапии (n)=26

	Тахикардия. Систолический шум
	25


	21
	13
	9



	 Кардиомиопатия
	3
	-
	-
	1

	Гидроперикард
	11
	7
	10
	8

	Левожелудочковая и бивентрикулярная гипертрофия миокарда
	0
	2
	5
	11


Динамика лабораторно- инструментальные показатели у детей III типом гликогеновой болезни .

Таблица № 26
	Наименование
	До терапии

( N= 30)
	Через 6мес

( N= 23)
	Через 1год

 ( N= 15)
	Через3 года

 ( N= 26)

	Сред. ключичная линия (см)
	9,25±2,89
	11±3,83
	9,09±3,99
	7,75±2,15

	Правая доля(мм)
	118,0±12,74
	115,5±22,8
	112,0±24,3
	106,5±12,76

	Левая доля (мм)
	87,5±10,87
	94,5±19,86
	89±24,76
	79,5±14,84

	Воротная вена (мм)
	5,8±0,80
	6,0±1,4
	5,45±0,806
	4,75±0,35

	Билирубин (мкмоль/л)
	16,4±4,04
	14,7±2,76
	18,05±3,94
	8,20±5,10

	Глюкоза (ммоль/л)
	2,6±0,3
	2,4±0,89
	2,95±0,77
	3,15±0,73

	Лактат (ммоль/л)
	3,23±0,4
	4,50±4,546
	3,85±1,04
	1,83±0,57

	АСТ (ед/л)
	587,0±54,60
	751,5±77,45
	597,7±109,87
	370,0±2517,1

	АЛТ (ед/л)
	327,76±85,54
	503,50±221,7
	681,72±115,94
	476,5±106,84

	Общий.белок (г/дл)
	6,9±0,73
	6,6±0,66
	6,8±0,974
	7,39±1,896

	Альфа 2(%)-глобулины
	17,5±4,24
	16,20±2,54
	16,9±5,875
	16,5±2,31

	((%)-глобулины
	16,1±4,76
	19,500±6,16
	20,7±3,78
	19,85±1,75

	((%) глобулины
	18,45±5,17
	15,3±3,07
	21,5±11,6
	20,8±1,097

	Щелочная фосфатаза ( ЕД/л)
	397,5±129,0
	525,0±156,8
	185±0,37
	176±17

	Мочевая кислота (ммоль/л)
	244±56,87
	264,0±61,94
	201,5±45,96
	325,7±84,93

	Кальций (ммоль/л)
	2,39±0,16
	2,36±1,8
	2,49±1,76
	2,6±0,24

	Холестерин 

( ммоль/л)
	6,7±1,25
	5,62±3,6
	5,3±1,29
	5,8±2,2

	Триглицериды
( ммоль/л)
	2,59±0,93
	2,68±1,6
	2,8±0,5
	1,75±1,36

	ХС-ЛПОНП (ммоль/л) 
	1,5±0,36
	1,65±0,61
	1,24±0,5
	1,05±0,79

	ХС-ЛПНП (ммоль/л)
	4,2±2,61
	4,75±2,5
	2,45±0,15
	2,9±1,79

	ХС-ЛПВП (ммоль/л)
	0,765±0,29
	1,19±0,5
	1,1±0,42
	_

	Общие липиды (г/л)
	7,725±2,76
	
	
	5,79±0,96

	КОС ( ВЕ)ммоль/л
	8,8±3,1
	5,2 ±1,417
	3,76±1,4
	3,85±1,82

	НВ (г/л)
	117,57±28,5
	112,0±7,78,
	111,8±19,8
	122,8±10,3

	СОЭ (мм/ч)
	16,50±2,1
	25,5±15,46
	7,0±2,93
	8,5±5,82


Глава 4.3 Течение гликогеновой болезни VI ,IX типа (дефицита активности фосфорилазной системы печени) у детей на фоне комплексной терапии

Под наблюдением в НЦЗД находилось 49 детей с VI-IX типами гликогеновой болезни, поступивших в течение 1999-2003 гг. в гепатологическое отделение ГУ НЦЗД РАМН. Установить диагноз фосфорилазной недостаточности нам позволили ряд характерных признаков: увеличение живота (на первом году жизни), отсутствие жалоб до 12 месяцев, отставание физического развития после года, мягкое клиническое течение, минимальное повышение активности трансаминаз и уровня липидов крови по сравнению с таковыми при гликогенозах I, III типов. В большинстве наблюдений тощаковая гипогликемия отсутствовала, что согласуется с данными отечественных и иностранных авторов. По данным зарубежных авторов (2000г) 35% всех случаев гликогеновой болезни протекает без гипогликемии.
    Дети с фосфорилазной недостаточностью составили 49(50,6%) пациентов. Среди 49 детей с VI-IX типом гликогеноза преобладали мальчики: 37 пациентов (77%). Клинические проявления по выраженности были сходными, независимо от половой принадлежности. Возраст наблюдавшихся детей составил от 1,6 года до 17лет. Количество госпитализаций распределилось следующим образом: наибольшее число госпитализаций- 36 (21,6%), приходилось на детей в возрасте от 5 до 6 лет, этот период совпадает с повторными госпитализациями после впервые установленного диагноза. Второе место по числу госпитализаций -26 (15,6%) приходится на возраст 7-8 лет. Третье место-19 (11,4%)госпитализаций – приходится соответственно на возраст 15-16лет. Этот период совпадает с временем окончания наблюдения в НЦЗД, последней госпитализацией, перед переводом больного под наблюдение подросткового терапевта. Средний возраст больных с фосфорилазной недостаточностью при первом поступлении составил 3,4 (0,8 лет. Повторно были госпитализированы 39(79,5%) детей. 10(20,5%) пациентов наблюдались во время первой госпитализации. Средняя продолжительность катамнестического наблюдения за больными в условиях клиники составила 13,5(2,8лет. До 18 лет жизни в клинике обследовано 11(22,4%) пациентов с фосфорилазной недостаточностью. Были вызваны и обследованы двое взрослых пациентов.
Первый клинический симптом болезни - увеличение живота, вследствие гепатомегалии, наблюдался на первом году жизни у 100% пациентов. К типичным особенностям гликогеновой болезни относится также и выраженная потливость во время ночного сна, отмечаемая родителями 11(22,4%) пациентов с VI и IХ типами гликогеновой болезни. Увеличение живота и потливость участковым педиатром ошибочно трактовалась, как один из симптомов рахита. Детям назначался витамин Д и препараты кальция. Несмотря на увеличение размеров живота, гепатомегалия на первом году жизни была обнаружена только у 16(34%) больных с фосфорилазной недостаточностью. До 12 месяцев, как правило, не выявлялось отставания в психо-моторном развитии, общее состояние не нарушалось. У трёх (6 %) пациентов из 49 больных с фосфорилазной недостаточностью в возрасте от 7 до 14 месяцев возникали коллаптоидные и судорожные состояния, на фоне гипертермии, инвагинации кишечника и в послеоперационном периоде. 

 Гепатомегалия впервые была обнаружена у 25(51%) больных с фосфорилазной недостаточностью в возрасте с 12 до 24месяцев, во время обращения к врачу, по - поводу ОРВИ, ларинготрахеита, ложного крупа. У 8(16,4%) пациентов с VI и IX типом гликогеновой болезни увеличение печени обнаружено после 2 лет жизни, у 10(20,4%)больных с трёх до четырёх лет. Только в 6(12,2%)случаев наблюдений у детей с VI-IX типом гликогеновой болезни гепатомегалия обнаружена после четырёх лет. Симптомы интоксикации, выраженная потливость, особенно ночью, усиление венозной сети - появлялись у 39,2(80%) пациентов на втором году жизни. Запах ацетона определялся у 9 (20 %) больных после ночного сна. В этот же возрастной период становится очевидной задержка роста. Наблюдается отставание моторного развития у 100% пациентов с VI- IX типом гликогеновой болезни. Физическое развитие соответствовало коридору значений 5 центили у 32,6% больных с фосфорилазной недостаточностью при первой госпитализации. Соответствие физического развития 25 центили отмечалось у 30,6%больных с ГБ VI,IX, соответствование 50 центили у 36,7%10 центили, а 

Больные с фосфорилазной недостаточностью так же, как пациенты с I, III типами отличались от здоровых сверстников «неуклюжей» походкой, медлительностью движений, обусловленной мышечной гипотонией и гепатомегалией. Средний возраст появления гипогликемических симптомов составил 1,9(0,2 года. Дебют болезни в 68% наблюдений был связан с уменьшением частоты и увеличением интервалов между кормлениями, в 19% случае - переводом ребёнка на «общий» стол, -13% оформлением ребёнка в детский сад, ясли.

При первой госпитализации по месту жительства, у детей с гликогеновой болезнью VI, IX типа, как и при III типе гликогеновой болезни, наиболее частыми диагнозами были: хронический гепатит, а также гепатит, не установленной этиологии. Печень в 47(96%)случаях наблюдений выступала из-под края рёберной дуги на 5см. Увеличение селезёнки до 2 см из-под края рёберной дуги обнаружено у 10 (20%) пациентов. Указание на перенесенный ранее вирусный гепатит «А» или «В» имелось у 5 больных. По месту жительства пациенты получали антибактериальную, инфузионную терапию глюкозой, эссенциале. Несмотря на проведенные курсы терапии по месту жительства, сокращения размеров печени не наблюдалось, оставалась повышенной активность ферментов АСТ и АЛТ. Уровень глюкозы крови, был определён только у 13 пациентов. Из них у 10(76,9%) детей находился на нижней границе нормы, а у трёх(23,1%) детей - был минимально снижен. Отсутствие ярко выраженной гипогликемии характерно для пациентов с фосфорилазной недостаточностью. При гликогеновой болезни VI-IX типа в печени накапливается избыточное количество гликогена с нормальной структурой, но он не доступен для использования из -за энзимного дефекта. Для этого типа гликогеновой болезни характерна «голодовая» гипогликемия, так как печень способна поддерживать гомеостаз глюкозы крови в течение 10-12 часов.

 Более «мягкое» течение болезни, отсутствие выраженных признаков гипогликемии способствовали более позднему обращению родителей в специализированное учреждение по сравнению с обращаемостью при I-III типах гликогеновой болезни. Только у двух больных с фосфорилазной недостаточностью выраженность симптомов интоксикации и активность процесса были настолько велики, что по месту жительства им назначалась кортикостероидная терапия.

При поступлении в клинику гепатологии ГУНЦЗД продолжительность медицинского наблюдения за детьми с гликогеновой болезнью VI-IX типа составила от 6 месяцев до 5 лет, в среднем-3,4(1,6 года. В тяжёлом состоянии при I госпитализации поступило четверо больных с фосфорилазной недостаточностью. Состояние 45 (91,8%) больных расценивалось как средне - тяжелое. Внешний вид пациентов был типичным, как и при I, III типах гликогеновой болезни, но её признаки были выражены более мягко. В ходе обследования в клинике была диагностирована гликогеновая болезнь, фосфорилазная недостаточность. Средний возраст пациентов при постановке диагноза составил 3,95 ( 1,2 лет.

В клинической картине преобладала умеренно выраженная гепатомегалия (у 31 ребёнка-в 63% наблюдений). Резко выраженная гепатомегалия определялась у 18 пациентов (36,7%) в отличие от гликогенозов I-III типа, когда в преобладающем большинстве наблюдений печень занимала всю брюшную полость. Размеры печени у одной больной были гигантских размеров, что, вероятно было связано с нарушением диеты, а также с возможным сочетанием нескольких ферментных дефектов. Паренхима печени у всех пациентов с фосфорилазной недостаточностью имела плотную консистенцию и была безболезненной при пальпации.

 При лабораторном обследовании была выявлена умеренная гипогликемия, в среднем – 3,2 ± 1,02ммоль/л у 48(98%) детей с фосфорилазной недостаточностью. У одного пациента содержание глюкозы крови при первом поступлении в клинику составило 1,1 ммоль/л. Синдром цитолиза при фосфорилазной недостаточности был выражен менее резко, чем при гликогенозах I-III типа. Преобладала фракция АЛТ(208,6±79,6 ИЕ/л) над АСТ (179,0 ± 50,3 ИЕ/л) в отличие от гликогенозов I-III типа, с тяжёлым течением болезни. Повышение активности трансаминаз до 1100 ИЕ/л-АСТ, 1280 ИЕ/л-АЛТ наблюдалось лишь у одного пациента с тяжёлым течением болезни. Повышение уровня холестерина колебалось и составило в среднем 5,42±1,65 ммоль/л. Концентрация билирубина у 23(46,9%) больных была в норме, повышалась у трёх больных до 25 мкмоль/л, за счёт прямой фракции (20-23ммоль/л) и сопровождалось краевой субъиктеричностью склер и болезненностью в точке желчного пузыря. Активность щелочной фосфатазы (исследована у 19- 38,7% пациентов) оставалась в пределах нормы; и составляла 281,89±91,76ИЕ/л. 

Важным диагностическим критерием при постановке диагноза гликогеноза VI-IX типа было проведение глюкозо-толерантного теста и определение концентрации молочной кислоты. Тощаковый уровень лактата колебался и составил в среднем 2,9ммоль/л. ±1,2 ммоль/л при I поступлении, в отличие от больных с I-III типом гликогеновой болезни, где наблюдался выраженный лактатацидоз. У 21(44%) ребёнка гликемическая кривая была «многогорбая» (36,7%-двугорбая, 8%- трёхгорбая), что придавало сходство с гликемической кривой при III типе гликогеновой болезни. Однако при проведении пробы с глюкагоном у больных с VI-IX типом гликогеновой болезни отмечалось повышение уровня сахара крови, в отличие от пациентов с I, IIIтипом гликогеновой болезни, у которых в связи с блокадой гликогенолиза и глюконеогеноза уровень глюкозы крови не повышался, а продолжал снижаться. 

После установления диагноза гликогеновой болезни, печёночной формы, фосфорилазной недостаточности начато проведение терапии, которая была направлена на коррекцию гипогликемии, ацидоза, гиперлипидемии и функциональных нарушений гепатобилиарной системы. Общие принципы терапии были аналогичны таковым при гликогеновой болезни I-III типа. 

Основной метод терапии - организация дробного питания с равномерным распределением легкорастворимых углеводов в течение суток. Количество приёмов пищи увеличивается до 6 раз, что позволяет поддерживать уровень гликемии не ниже 3,3 ммоль/л. Учитывались тощаковый уровни сахара, лактата в крови и равновесия кислот и оснований. В отличие от I-III типов гликогеновой болезни – при фосфорилазной недостаточности не вводилось ночное кормление, так как у большинства пациентов уровень глюкозы крови не падал ниже 2,9 ммоль/л. Особенности патогенеза различных типов определяли тактику терапевтической коррекции. Так как при VI-IX типах гликогеновой болезни процесс глюконеогенеза не нарушен, целесообразно увеличить количество белка в рационе за счёт творога, молока, отварного мяса и уменьшить количество жиров. Доля углеводов в рационе питания больных соответствовала возрастным нормам. Соотношение основных пищевых ингредиентов составляло: белки: жиры: углеводы=20%:25%:55%(для здоровых детей 14%:32%:54%). Из рациона детей исключались продукты, богатые фруктозой, галактозой, так как это влияло на уровень молочной кислоты. Количество белка и растительного крахмала определялось из расчёта 1,5-2 г на 1 кг массы ребёнка .

С целью коррекции метаболического ацидоза назначался 4% раствор соды , рассчитанный по формуле:

количество соды (4% раствор)= ВЕ х масса тела (кг) : 2

С учётом выраженности синдрома цитолиза всем больным проводилась гепатозащитная терапия, а после выписки из стационара назначались мембраностабилизирующие средства (карсил, липоевая кислота, гепабене, эссенциале) в течение 1-2 месяцев, два курса в год. У 25% больных с фосфорилазной недостаточностью были выявлены изменения поджелудочной железы: увеличение размеров, отёчность. Эти пациенты получали ферменты (креон, мезим - форте). У 70% больных с VI-IX типом гликогеновой болезни было выявлено увеличение размеров желчного пузыря. Желчегонная терапия проводилась различными желчегонными средствами в течение 6-8 месяцев. Предпочтение отдавалось отварам из желчегонных трав. Назначались курсы щелочных минеральных вод в тёплом виде, без газов. У 30,6% детей с фосфорилазной недостаточностью был выявлен гидроперикард (3-6мм). 

Проявления миопатического синдрома были выражены у трёх пациентов с фосфорилазной недостаточностью. У этих больных активность креатинфосфокиназы незначительно превышала верхнюю границу нормы и составила 218±35,6 ИЕ/л при норме 25-194 ИЕ/л. Обязательно проводилась коррекция дефицита витаминов группы В, С, микроэлементов. У 98% детей, на фоне проводимой комплексной терапии, уже через 6месяцев наблюдалась положительная динамика в виде улучшения общего состояния, уменьшения симптомов интоксикации, геморрагического синдрома. Происходило также улучшение психоэмоциональных показателей и приобретение отсутствующих на момент осмотра навыков.

На фоне проведения терапии остеопороза и рахита препаратами кальция

( кальций-сандоз, альфа Д3- тева, водный раствор витамина Д) в среднем через 1,5(0,6 года (р<0,05) у 34 (69,3%) пациентов был достигнут положительный эффект и соответствие костного возраста. После трёх лет терапии положительный эффект сохранялся и лишь у 15 (30,7%) больных, не удавалось достигнуть соответствия костного возраста паспортному; сохранялся разрыв (отставание на 2(0,6 года). По данным катамнестического наблюдения, в 16 лет жизни у 8(72,7%) из 11 пациентов, длительно наблюдающихся в клинике и получающих терапию, сохранялось соответствие костного и паспортного возрастов. Только у 3(27,3%) пациентов не было достигнуто положительного эффекта, сохранялось отставание костного возраста на 2(0,6 года и остеопороз.

Через 0,6 года от начала терапии улучшались ростовые показатели у детей с умеренным (10-24 центиль) отставанием роста: 8(16,3%) пациентов. Через 1,6 года произошло улучшение у больных с резко выраженным отставанием (5центиль) в 10(20% наблюдений). Если к моменту поступления в клинику рост ребёнка отставал в среднем на 1,2года, то через год комплексной терапии он соответствовал нижней границе нормы своих сверстников. Через 3(0,6 года от начала терапии, в 6 лет жизни у 17(68%) из 25 пациентов наблюдалось соответствие физического развития 50 центили своих здоровых сверстников. В 16 лет ростовое соответствие 50 центили было достигнуто у 8(72,7%) из 11 пациентов с VI-IX типами гликогеновой болезни, что подтверждало данные обследования костного возраста у этой группы пациентов.

В целом, у детей с VI-IX типом гликогеновой болезни, c 5 летнего возраста отмечено уменьшение размеров правой и левой доли печени на 1,5см и постепенное сокращение размеров к 17- летнему возрасту. В 17 лет печень выступала из- под края рёберной дуги по правой среднеключичной линии на 3±1,41см. Полная нормализация размеров печени к 17- летнему возрасту произошла лишь у одного пациента с фосфорилазной недостаточностью.

Уровень сахара крови при фосфорилазной недостаточности на момент поступления в клинику в среднем составил 3,2 ммоль/л ±1,02.Уже через 6 месяцев происходила нормализация уровня сахара крови:3,6±0,8ммоль/л. Через год комплексной терапии уровень гликемии составил: 4,01±0,12 ммоль/л-При повторных наблюдениях гипогликемии не наблюдалось. Через 3 года терапии уровень глюкозы составил 4,2±0,29ммоль/л, через 10лет- 4,14±0,9ммоль/л. В отличие от пациентов с I- III типами гликогеновой болезни, при VI-IX типах происходила быстрая нормализация уровня глюкозы крови, сохраняющаяся в дальнейшем.

У всех больных выявлялась положительная динамика в снижении концентрации холестерина крови. Так, через 1 год комплексной терапии уровень холестерина составил 4,7±0,66 ммоль/л, по сравнению с исходным значением 5,9±1,6ммоль/л; через 1,5 года – 4,9±0,75ммоль/л, через 3года оставался в пределах нормы, через 10 лет терапии –4,6±1,7 ммоль/л.
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Кислотно-основное состояние у всех детей на фоне терапии характеризовалось компенсированным метаболическим ацидозом. ВЕ через 0,6 года терапии составлял в среднем -4,3±0,23 ммоль/л, по сравнению с исходным –3,65±0,49 ммоль/л. Через год комплексной терапии ВЕ составил 3,8±0,9 ммоль/л, через 3 года –2,8 ммоль/л±0,6 ммоль/л, через 10 лет терапии был 1,55±0,07 ммоль/л. В 16 лет жизни, через 13 лет терапии сохранялся метаболический ацидоз; КОС(ВЕ) составил 3,1 ±1,2 ммоль/л. Стойкой коррекции значений КОС (ВЕ), за время наблюдений провести не удалось, как и при I-IIIтипах гликогеновой болезни. В отличие от тяжёлых типов гликогеновой болезни метаболический ацидоз при фосфорилазной недостаточности был менее выраженным. Так через три года терапии КОС, ВЕ составил при I типе- 5,8 ммоль/л, при IIIтипе-3,8 ммоль/л, при VI-IХ типе- 2,8ммоль/л. Наличие метаболического ацидоза является одним из постоянных признаков, присущих гликогеновой болезни.

Положительная динамика в снижении активности энзимов сыворотки крови происходила через 0,6 года терапии и составила: АСТ-97,5± 87,9;АЛТ-106± 51,2ИЕ/л. Через 1 года терапии активность трансаминаз была: АСТ-82,± 34,2; АЛТ 76± 20,15 ИЕ/л. Через 3 года комплексной терапии происходило дальнейшее снижение и нормализация активности ферментов, она составила: АСТ 44,5±12,0; АЛТ-32±19,8 ИЕ/л.

Однако нормализация была не стойкая, в дальнейшем отмечался периодический подъём активности на фоне присоединения вирусных инфекций. Только через 10 лет от начала терапии удалось достигнуть стойкой биохимической ремиссии. Активность энзимов составила: АСТ-38,5±21,6 ИЕ/л, АЛТ-25,5± 19,2 ИЕ/л 

При первой госпитализации в клинику у 13(26%)пациентов с фосфорилазной недостаточностью выявлялось повышение уровня экскреции с мочой мочевой кислоты в два раза. На фоне комплексной терапии экскреция мочевой кислоты через 3 года оставалась повышенной,а через 10 лет терапии её уровень колебался в пределах значений от 3388до 6863 ммоль/л и составил в среднем 4317 ±1327, 9 ммоль/л, при норме суточной экскреции мочевой кислоты до 3500 ммоль/л.

На ЭКГ через 1 год комплексной терапии у всех пациентов отмечались метаболические нарушения в миокарде желудочков, тахи-и бради-аритмии. Через 1,6 года отмечалась положительная динамика в виде уменьшения изменений ритма сердца, однако сохранялись метаболические нарушения. Через 3 года от начала терапии у 19(38,7%) пациентов отмечалась такие изменения как: экстрасистолия, синусовая брадиаритмия, у 5(10,2%) больных наблюдалась миграция водителя ритма вблизи синусового узла, у 2(4%) эктопический ритм правого предсердия. Через 10 лет к вышеуказанным изменениям добавился такой симптом как гипертрофия желудочков с нарушением процессов реполяризации у 4(8,16%)пациентов. Все эти изменения позволили говорить о вовлечении сердечной мышцы в патологический процесс. 

Допплеровская кривая по печёночным венам носила трёхфазный характер у всех пациентов с фосфорилазной недостаточностью и не изменялась с течением времени. Увеличение размеров желчного пузыря и поджелудочной железы сохранялось в течение 3х лет наблюдений по сравнению с возрастной нормой. Через 10 лет от начала терапии у двух пациентов из 11 произошла нормализация размеров желчного пузыря и поджелудочной железы.

В связи с наиболее мягким течением VI и IX типа гликогеновой болезни у этой группы пациентов количество проведённых диагностических биопсий было больше, чем в группе I-III типом гликогеновой болезни. Биопсия печени была проведена 25 (51%) пациентам с VI и IX типом гликогеновой болезни, концентрация гликогена определена у 9(18,3%) больных. Фосфорилазная недостаточность подтверждена исследованием активности ферментов у 9 (18,3 %) человек.
Морфологическая картина печени была типичной у всех пациентов с VI и IX типом, подвергшихся биопсии. Характерной особенностью гепатоцитов был вид «растительных» клеток в результате отложения гликогена. Наряду с отложением гликогена в цитоплазме определялась в разной степени выраженности мелко – и крупнокапельная жировая дистрофия, вплоть до вакуольной, с некробиозом и некрозом групп клеток. Отмечался так же часто и склероз центральной вены. Эти изменения встречались с одинаковой частотой как у детей ясельного возраста, так и в подростковом периоде. У трёх пациентов было отмечены прорастание коллагеновых волокон вглубь дольки и частичное разрушение пограничной пластинки. На основании этих данных можно сделать заключение о формированиии при гликогенозе VI и IХ типа характерных цирротических изменений и наличия порто - портального и порто - центрального фиброза. Только у одной пациентки с VI и IХ типом гликогеновой болезни было обнаружено прогрессирования типичных изменений паренхимы печени вплоть до цирроза. Не было выявлено аденом печени, в отличие от гликогенозов I-IIIтипов, что подтверждалось и согласовывалось проведёнными ультразвуковыми исследованиями и данными зарубежных источников. 

 У всех детей с дефектом активности фосфорилазной системы печени во время лечения отмечалось исчезновение симптомов интоксикации, геморрагического симптома, запаха ацетона изо рта. Увеличение роста больных происходило намного быстрей, чем при тяжёлых типах гликогеновой болезни. После проведённой базисной терапии в течение 1,5 лет дети с фосфорилазной недостаточностью соответствовали физическому развитию 25-75 центили здоровых сверстников. Этого не происходило за такие короткие сроки при I-III типе гликогеновой болезни. Сокращение размеров печени было более длительным, чем при мягкой (изолированной печёночной форме) III типе гликогеноза с благоприятным течением. При биохимическом исследовании крови у всех детей выявлена нормализация концентрации глюкозы крови и лактата натощак. За проведённый период наблюдений удавалось уменьшить значение ВЕ, но всё же метаболический ацидоз сохранялся. У всех больных снижался уровень а-2 глобулинов. Содержание ß-глобулинов у всех больных находилось в пределах показателей нормы. Активность трансаминаз нормализовалась после 12- летнего возраста. По данным ультразвукового исследования, у 9(85%) пациентов из 11 сохранялось увеличение желчного пузыря и поджелудочной железы. На основании данных проведённой биопсии печени, у всех пациентов обнаружен порто - портальный и порто- центральный фиброз, не прогрессирующий до цирроза. У одной больной изменения соответствовали началу формирования ложных долек.

Таким образом, можно сделать заключение о благоприятно протекающей у детей гликогеновой болезни VI и IX типов. Наиболее выраженный и стойкий терапевтический эффект получен у этой группы пациентов.

Динамика лабораторно- инструментальные показатели у детей с VI-IX типом гликогеновой болезни

Таблица № 27
	Наименование
	До терапии

( N= 24)
	Через 6мес

( N= 18)
	Через 1год

 ( N= 15)
	Через3 года

 ( N= 19)

	Сред. ключичная линия 
	8,4±2,95
	8,3±2,98
	6,05±2,1
	5,5±1,9

	Правая доля(мм)
	110,5±17,67
	111,3±16,8
	117±15,13
	123±20

	Левая доля(мм)
	75±12,68
	80±24,6
	81±17,26
	85±14

	Воротная вена(мм)
	4,78±1,3
	4,7±0,98
	4,5±0,7
	5,2±0,9

	Билирубин (мкмоль/л)
	10,6±3,3
	14,4±2,6
	17,5±2,8
	12,25±4

	Глюкоза(ммоль/л)
	3,20±0,81
	3,6±0,9
	4,01±0,12
	4,2±0,29

	Лактат(ммоль/л)
	2,9±0,44
	1,5±0,37
	1,7±0,59
	1,8,±0,9

	АСТ (ед/л)
	84,7±13,7
	97,5±25,7
	82±34,2
	49,5 ±12

	АЛТ (ед/л)
	104±34,68
	106,3±51,2
	76±20,15
	36±19,8

	Мочевая кислота (мкмоль/л)
	869±454
	
	1690±347
	2958±56

	Кальций (ммоль/л)
	2,02±0,46
	2,24±0,8
	2,5±0,34
	2,52±0,9

	Общ. холестерин (ммоль/л)
	5,2±1,65
	4,8±2,01
	4,7±0,68
	5,05±1

	ХС-ЛПОНП (ммоль/л)
	
	
	0,65±0,12
	0,48±0,1

	ХС-ЛПНП (ммоль/л)
	
	
	3,5±0,34
	3,06±0,8

	ХС-ЛПВП (ммоль/л)
	
	
	1,2±0,2
	1,22±0,3

	Общие липиды г/л
	6,54±1,9
	
	
	4,9±0,8


Глава V.
Обсуждение результатов.

Своевременная диагностика генетических болезней человека является одной из сложнейших проблем педиатрии. Трудности диагностики обусловлены обширностью этой патологии, при которой наследственные болезни обмена (НБО) занимают самое значительное место. Группа НБО достаточно большая, и включает на сегодня около 700 нозологических форм. Для 200 из них установлена природа биохимических дефектов, выяснена сущность генной мутации, определены ошибки в синтезе белковой молекулы.(McKusick, 1989) Однако сложность диагностики связана с большим количеством нозологических единиц и их клиническим полиморфизмом. Кроме этого, в пределах одной нозологической формы существует различная степень тяжести – от стертых до тяжёлых форм. Значительная вариабельность клинических проявлений болезни может проявиться в пределах одной семьи (И.А. Скворцов, Е.А. Селиванова 1999). Однако большое клиническое разнообразие НБО имеет общие признаки, позволяющие предположить наличие метаболического нарушения и провести целенаправленное биохимическое обследование. По Appelgarth et alt (1989) среди этих признаков - задержка психомоторного развития, судорожный синдром, повторные коматозные состояния, синдром Рейе, рецидивы кетоацидоза, миопатии, неясная лейкопения, тромбоцитопения, гепатоспленомегалия, синдром мальабсорбции, случаи внезапной смерти в родословной. Многие НБО проявляются уже в периоде новорожденности, но не распознаются сразу, так как рассматриваются врачами как проявление последствий интранатальной гипоксии, родовой травмы, респираторного дистресс синдрома новорожденных. Характерная особенность метаболических болезней - наличие «светлого» промежутка (2-3 суток после рождения). Ухудшение состояния начинается внезапно, чаще с проявления энцефалопатии - нейродистресс - синдрома. При гликогеновой болезни наблюдается энцефалопатия гипоэнергетического типа, обусловленая истощением запасов энергетических субстратов и невозможностью использовать их вследствии метаболического блока. Клинические проявления напоминают токсические энцефалопатии, вызванные накоплением в организме токсических субстанций. Этими субстанциями могут быть органические кислоты, аммиак, галактозо-1фосфат, фруктозо-1,6- бифосфат и др. Основные симтоматические состояния при этом: отказ от груди, рвота, регидратация, летаргия, кома, судороги, остановка дыхания, дегидратация, ацидоз, кетоз, гипераммониемия. При тяжёлых (I, III) типах гликогеновой болезни развивается такая же клиническая симптоматика, но с резко выраженной мышечной гипотонией, гипорефлексией, кардиомиопатией (80,113), сосудистой недостаточностью, иногда - внезапной смертью. Анализ выписных эпикризов детей, поступивших в гепатологическое отделение ГУ НЦЗД РАМН, показал недостаточную подготовленность врачей к своевременной диагностике гликогеновой болезни. Тем не менее, диагноз установленный с опозданием для больных ГБ – это высокая вероятность гипогликемических судорог, задержка физического развития, отсроченное половое созревание и формирование вторичных дефектов метаболизма, приводящих к прогрессированию цирротической перестройки печени. В отдельных случаях диагноз был установлен, но не назначена заместительная терапия, не проведено обучение родителей составлению соответствующего рациона и частоты питания. Таким образом пациенты не получали лечения и установленный диагноз не мог предупредить формирование инвалидности.

Анализ многочисленных данных литературы, посвящённый гликогенозам показал, что клинические аспекты изучены значительно лучше, чем эпидемиологические. Однако нам не встретились работы, посвящённые алгоритму диагностики внутри типов, динамическому наблюдению за течением болезни. Нет сведений о частоте встречаемости каждого типа. 

Целью настоящего исследования было изучение гликогеновой болезни в условиях комплексного лечения. Для осуществления указанной цели были поставлены следующие задачи:

I.Изучить клинико- биохимические проявления гликогеновой болезни и обосновать наиболее эффективные схемы терапии

II.Разработать алгоритм диагностики для поликлинической службы .

Первые клинические проявления ГБ, как правило, были связаны с непереносимостью сахарозы и продуктов её содержащих. Существенную роль имели и промежутки между кормлениями. При постоянном поступлении в организм с питанием различных сахаров, в дальнейшем возникали симптомы дисфункции кишечника (142), развивалась клиника энтероколита, усиливалась задержка психомоторного развития, размеры печени увеличивались, вследствие накопления гликогена. При голодании усиливающийся метаболический ацидоз раздражал дыхательный центр и способствовал появлению дыхания по типу Чейн - Стокса. Приступы гипогликемии проявлялись обильным ночным потением, запахом ацетона изо рта, в тяжёлых случаях возникал тремор конечностей, гипогликемические судороги либо их аналоги - абсансы. Со слов родителей ребёнок «замирал» и не реагировал на окружающих. Поэтому при выявлении на участке больного с увеличением печени, задержкой психомоторного развития, жалобами на дисфункцию органов пищеварения (рвотой, срыгиванием, диспепсию), возможными проявлениями атомического диатеза, периодическими явлениями субфебрилитета,- необходимо провести следующие исследования:

1) оценить возрастное соответствие физического развития с таблицами центилей

2)  общий анализ крови с обязательной оценкой гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов, нейтрофилов, тромбоцитов, СОЭ

3) общий анализ мочи с определением кетоновых тел/ацетона

4) ультразвуковое исследование органов гепатобилиарной системы поджелудочной железы, селезёнки, почек.

5) определить тощаковый уровень глюкозы в крови 

При выявлении отклонений от нормальных показателей ребёнок должен быть обследован в специализированном учреждении по программе скрининга гликогеновой болезни 

III.Разработать алгоритм диагностики для специализированных учреждений 

Больным с гепатомегалией и гипогликемей необходимо провести целенаправленное комплексное обследование, которое заключается в следующем:

1.изучить анамнез для уточнения возможных гипогликемических приступов и состояний, не учтённых ранее и характерных для больных ГБ (госпитализации по - поводу ложного крупа, фурункулёза, энтероколита) 

2.провести ультразвуковое исследование паренхиматозных органов с проведением доплерографии кровотока по печёночной вене с целью выявления гликогеновой инфильтрации печени и аденом

3.провести эхографическое исследование сердца в целях ранней диагностики гидроперикарда, а так же возможной обструктивной кардиопатии и гипертрофии миокарда желудочков и межжелудочковой перегородки при ГБ
4 проведение полного целенаправленного биохимического обследования с обязательным определением метаболитов и ферментов: глюкозы, АЛТ, АСТ, молочной кислоты, общего белка и его фракций, билирубина, мочевой кислоты, щелочной фосфатазы, альфа - амилазы, гаммаглютамилтрансферазы, холестерина и липидов, сывороточного железа, фосфора, электролитов, церулоплазмина. 

5.определение кислотно - основного состояния 

6.проведение нагрузочных проб с глюкозой и глюкагоном 

7.суточный мониторинг глюкозы крови

8.рентгенография кистей 

9.костная денситометрия

10.определение суточной экскреции солей в моче 

11.определение олигосахаридов в моче 

12.проведение биопсии печени с определением концентрации и структуры гликогена, исследование активности ферментов, морфологическим заключением 

IV.Выработать алгоритм диспансерного наблюдения за больными с гликогеновой болезнью :

Учитывая особенности патогенеза разных типов гликогеновой болезни необходимо динамическое наблюдение в зависимости от критических периодов жизни и времени ожидаемых осложнений.

1) Iтип – учитывая нарушения как глюконеогенеза, так и гликогенолиза, резко выраженную гипогликемию, лактат - ацидоз, гиперурикемию, гипертриглицеридемию, частые интеркурентные заболевания вследствие нейтропении, особенно опасный период до 5летнего возраста в связи с возможным присоединением инфекций - показано обследование в специализированном стационаре 2раза в год до 5 лет.

В настоящей работе проведено наблюдение за 97 больными с печёночной формой ГБ. Заболевание наследуется по аутосомно- рецессивному типу. Наблюдается семейная распространённость. По данным зарубежных авторов, мальчики и девочки болеют одинаково часто: популяционная частота – М 1 : Ж 1(46).Однако в настоящей работе в 71,5 % наблюдений гликогенозом страдали мальчики. Это преобладание прослеживается по типам: мальчики составляют 75,5% при VI- IX типах ГБ, 72,7% при I типе, 60%-при III типе ГБ.

В детском возрасте различные типы печёночной формы гликогеновой болезни распределяются следующим образом:

I-18, 9%

III-31, 5%

VI, IX-49,6%

По результатам настоящего исследования, I тип встречался реже, чем по данным зарубежных авторов.(32). Тяжёлое течение болезни у всех обследованных больных с I типом гликогеноза подтверждалось состоянием хронической гипогликемии, лактат – ацидоза (141,149,150), гиперлипидемии и гиперурикемии, что согласуется с данными других авторов. (130). У больных наблюдались выраженные симптомы интоксикации, значительная гепатомегалия, отставание роста, гемморагический синдром, мышечная гипотония. У наблюдаемых нами пациентов отсутствовал кожный ксантоматоз, отмечаемый в 10 % случаях, по данным иностранной литературы (13), при гликогенозах I типа. Гипогликемические состояния, сопровождающиеся судорогами, потерей сознания, в тяжёлых случаях комой, по данным анамнеза, имели место у 9(50%) детей при разной степени гипогликемии. В наших наблюдениях при снижении концентрации глюкозы крови ниже критического уровня 2,2 ммоль/л(32), коматозных состояний не было. Следует отметить, что возникновение приступа гипогликемии зависит не только от быстроты и скорости снижения гликемии и соответствующей реакции симпатико-адреналовой системы, но и от индивидуальной чувствительности центральной нервной системы к дефициту глюкозы. У одних больных потеря сознания может наступить при гликемии 2,5 ммоль/л, у других – при значительно более низких её показателях (1,3-0,6 ммоль/л).

У всех детей с I типом гликогеновой болезни выявлялась склонность к частым интеркуррентным заболеваниям. При исследовании стерильности крови, иммунного статуса у 97% детей I типом гликогеновой болезни выявлялось носительство оппортунистических инфекций. Эти состояния могли иметь среднетяжёлое течение и сопровождаться возвратной нейтропенией и развитием вторичных бактериальных инфекций(64,191,164): наблюдаются флегмоны, энтероколиты, стоматиты, синуситы. Особенно тяжело переносятся заболевания органов дыхания, которые могут осложняться ложным крупом. При неправильном и несвоевременном лечении возможен летальный исход (двое больных погибли в возрасте до 4х лет). На фоне этих состояний определялись ускоренная СОЭ, лейкопения, снижение фракции γ - глобулинов и уменьшение концентрации имуноглобулинов класса G.

У пациентов с I типом ГБ биохимические исследования выявляют гипогликемию натощак (<1,5 ммоль/л) и лактатацидоз (>5ммоль/л). Колебания концентрации глюкозы составляли от 0,6 до 1,6ммоль/л, молочной кислоты – от 5 до 15 ммоль/л. Однако, несмотря на примерно одинаковую степень снижения концентрации глюкозы и повышения уровня молочной кислоты крови, отмечена слабая обратная корреляционная связь между этими показателями.

Нарушение жирового обмена у больных с I типом гликогеновой болезни характеризовалось гиперхолестеролемией (холестерин более 6 ммоль/л) и гипертриглицеридемией (выше 3 ммоль/л), повышением у всех детей концентрации липопротеидов очень низкой плотности. Это состояние связано с относительным повышением продукции предшественников жирных кислот при активации гликолитического пути и повышения доставки печенью жирных кислот (147,152). У больных с I типом гликогеновой болезни определялось повышение активности трансаминаз, общего белка, фракций ą2,-β- глобулинов. В зарубежной литературе отсутствуют указания на повышение активности трансаминаз у больных с I типом гликогеновой болезни. При измерении суточной экскреции солей с мочой у 50% пациентов с гликогеновой болезнью I типа выявлялась гиперэкскреция уратов. Вторичная гиперурикурия развивается из-за хронического системного дефицита карбогидрата, при возникновении альтернативных путей синтеза АТФ. Это ведёт к хроническому или острому повышению уровня инозина, который в дальнейшем метаболизируется до мочевой кислоты (183, 54). Уратная нефропатия прослеживалась и в 25 летнем возрасте у нашего больного.
Нагрузочные пробы с глюкозой у больных с I типом имели диабетоподобный вид и один пик повышения глюкозы крови, в отличие от пациентов с III-VI-IX типами ГБ. В дальнейшем, на фоне терапии, характер кривой не изменялся. Колебания исходного уровня молочной кислоты были выраженными, в то время как концентрация глюкозы изменялась незначительно. При высоком исходном уровне молочной кислоты (более 12 ммоль/л) отмечались незначительное повышение концентрации глюкозы крови и развитие резко выраженной гипогликемии на 120-150 минуте СГТТ.

Нагрузочная проба с глюкагоном не вызывала повышения концентрации глюкозы крови у больных с I типом ГБ, что согласовывалось с данными литературы (54,32) и являлось одним из диагностических тестов для уточнения диагноза среди различных типов ГБ. В течение первых часов после окончания пробы, отмечалось ухудшение самочувствия: потливость, тошнота, боли в животе, носовые и диапедезные кровотечения слизистой языка и ротовой полости у 60% больных с гликогеновой болезнью I типа. У 11% пациентов отмечалось появление крови в кале на вторые сутки после пробы. Таким образом, можно сделать заключение о тяжести перенесенного состояния ферментной системой печени, вследствие отсутствия нормальной гликолитической реакции на глюкагон у пациентов с I типом гликогеновой болезни. Полученные данные также свидетельствуют о системном нарушении функций тромбоцитов из-за дефицита в них фермента глюкозо-6-фосфатазы (180).
По данным ультразвукового исследования печени, в 100% наблюдений, выявлена значительная гепатомегалия с усилением эхо-сигналов. Кровоток по печёночным венам характеризовался двухфазной кривой у 80% пациентов, что соответствовало морфологическим признакам фиброза и однофазной - у 20%, что являлось косвенным признаком цирроза печени. Эти данные свидетельствуют о нарушении эластичности паренхимы печени и сосудов, вследствии накоплении жира и изменённого гликогена в ткани печени и в том числе сосудистой стенке. У всех 100% больных с дефектом активности глюкозо -6- фосфатазы наблюдались увеличение размеров почек и нарушения дифференцировки её слоёв, что является одним из дифференциальных критериев, позволяющих отличить I тип от III типа гликогеновой болезни. Умеренное увеличение размеров селезёнки, выявляемое при первой госпитализации у 70% наших больных с I типом гликогеновой болезни, свидетельствовало о раннем формировании цирроза печени, без признаков портальной гипертензии. В зарубежной литературе отсутствуют данные о спленомегалии у больных с болезнью Гирке. Увеличение размеров паренхиматозных органов, а также желчного пузыря, обнаруживаемое у больных с гликогенозом I типа, свидетельствовало о генерализованном и мультиорганном поражении желудочно-кишечного тракта и мочевыделительной системы. В сердце также выявлялись изменения в виде гипертрофии мышц правого и левого желудочков и межжелудочковой перегородки (113,80). 

Морфологическая картина фиброза печени была выявлена у 3(60%) пунктированных больных с I типом гликогеновой болезни. Образование аденом обнаружено у 4х (22%) пациентов – в возрасте от 4лет до 12 лет. Диагноз цирроза печени в исходе гликогеновой болезни установлен двум больным с I типом в возрасте 9 лет. С 12 летнего возраста у одного из этих больных в паренхиме печени определялись округлые образования-аденомы. В возрасте 25 лет эти образования сохранялись. По данным зарубежных авторов (46) аденомы печени встречаются практически у 75% взрослых пациентов с I типом гликогеновой болезни и бывают множественными, наиболее часто диагностируются в возрасте 12-17 лет(139,126,78). Причина их возникновения неизвестна, однако может быть следствием хронической гиперглюкагонемии. В работе Потаповой- Виноградовой и Попович Ю.Г (1989г) было показано утяжеление и прогрессирование изменений в печени вплоть до цирроза, при наличии у ребёнка с гликогеновой болезнью, двух и более ферментных дефектов. В зарубежной литературе цирроз печени при I типе гликогеновой болезни описан лишь как результат развившегося осложнения при закрытии порто - кавального шунта.(46,67)

При I типе ГБ наблюдается нарушение роста (больные соответствуют 3 центили), остеопороз и задержка полового созревания (76). На фоне комплексной терапии, в течение 5 лет, удаётся улучшить ростовые показатели, однако рост взрослых пациентов находится ниже 50 центиля. 
Рисунок № 9
[image: image9.emf]Динамика роста на фоне комплексной терапии 
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Дети с I типом гликогеновой болезни дают положительную динамику в виде повышения тощакового уровня сахара крови от исходного при проведении заместительной терапии и выполнении всех рекомендаций в течение 2х лет. Однако этот эффект был не стойкий и исчезал при присоединении инфекционных заболеваний. 
Рисунок № 10
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Особо опасным в плане возникновения острых гипогликемий и возможных осложнений на фоне ОРВИ является возраст до 4х лет. Даже у детей с тяжёлым течением заболевания за 2 года терапии происходили позитивные сдвиги в содержании тощакового уровня глюкозы крови, активности ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, играющих антиатерогенную роль и оказывающих положительное влияние на структуру клеточных мембран.(152,156,189) Отмечаются также благоприятные сдвиги в содержании ХС - ЛПОНП, что согласуется с таковыми в содержании триглицеридов, так как большая часть эндогенных триглицеридов связана с ХС - ЛПОНП.(189)
Рисунок № 11
[image: image11.emf]Динамика уровня холестерина при комплексной 
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Выявленное снижение уровня ХС-ЛПОНП связано с положительным наблюдаемым эффектом, так как высокие показатели ХС-ЛПОНП могут быть связаны с задержкой роста, и сроками созревания ядер окостенения. С возрастом сохранялась высокая концентрация лактата и метаболический ацидоз.(141,149,150) Высокая экскреция мочевой кислоты в крови влияла на все обменные процессы. Не удавалось за этот срок провести коррекцию биохимических показателей. В наших наблюдениях ни у одного пациента с I типом гликогеновой болезни не развилась гепатоцеллюлярная карцинома при сроке наблюдения 6 лет. С учётом частоты образования аденом, необходимо контрольное обследование один раз в 2 года. 

Тяжёлое течение ГБ I типа часто обуславливает постановку диагноза в раннем детском возрасте. Однако, чрезкожная биопсия необходима для определения характера изменений, происшедших в печени. Дети с ГБ I типа, нуждаются в неотложной и ранней терапии. Учитывая тяжёлое течение, частые рецедивирующие септические состояния, высокую вероятность развития аденом и нефрокальциноз, больным с I типом гликогеновой болезни можно рекомендовать обследование по программе трансплантации печени.

Наши наблюдения свидетельствуют о тяжёлом течении болезни в отличие от литературных данных, где указывалось на более лёгкое течение III типа заболевания по сравнению с I типом гликогеноза (56,90).

Тяжесть состояния больных с III типом ГБ заболевания определялась хронической гипогликемией и кетоацидозом. У больных наблюдались выраженные симптомы интоксикации, значительное отставание роста, геморрагический синдром, мышечная гипотония, резкая гепатомегалия. 

При III типе ГБ отмечалось постепенное усиление задержки роста детей с увеличением возраста, в отличие от I типа болезни, при котором отставание роста больных было выражено с первых месяцев жизни. Ожирение I степени наблюдалось у двух детей с III типом болезни. Сопоставление биохимических показателей больных с I и III выявило, что различия в концентрации глюкозы крови натощак больше выражены при I типе, также как и концентрация молочной кислоты, ЛПОНП, общего белка, фракций ą2- глобулинов была выше у детей с I типом гликогеновой болезни. В настоящем исследовании показано, что как у детей с I типом болезни, так и у больных с III типом гликогеноза выявлялась сочетанная патология желчевыводящей системы и поджелудочной железы. Отсутствие жировой инфильтрации печени при III типе гликогеноза связано, по - видимому с использованием кетоновых тел в качестве энергетического субстрата. Роль кетоновых тел, как источника энергии широко известна (46). Регрессия аденом печени на фоне комплексной терапии наблюдалась у 5 больных с III типом ГБ в течение 3,5±0,6лет и совпадала с данными иностранных авторов. Причина возникновения аденом печени, в настоящее время, до конца считается не установленной. Как одна из версий этого существования-хроническая гиперглюкагонемия. В III типе гликогеновой болезни выделялось два варианта течения заболевания. У 5% наблюдавшихся больных к 7-8 летнему возрасту происходила клинико-лабораторная ремиссия, печень не выступала из-под края рёберной дуги, в биохимических анализах отсутствовали характерные изменения. У 10% больных выделялась генерализованная форма III типа, протекавшая с миопатиями, электрокардиографичекими и эхографическими признаками гипертрофии миокарда (173, 80). По данным биохимического обследования, у этих пациентов отмечался стойкий, выраженный цитолиз с повышением активности АСТ, АЛТ до 25 норм и более, а также умеренное повышение уровня КФК и билирубина за счёт прямой фракции. У больных с III типом ГБ, с клиническими проявлениями миопатии, сохранялись признаки поражения сердечной мышцы. Эти нарушения проявлялись в виде гипертрофии миокарда, нарушения проводимости, а в пубертатном возрасте явились признаками развития сердечной декомпенсации (113). У двух пациентов развилась обструктивная гипертрофическая кардиомиопатия.

Морфологическая картина печени при Гликогеновой болезни III типа характеризовалась избыточным накоплением гликогена в гепатоцитах, внутрипортальным и внутридольковым фиброзом с формированием цирроза печени. Очевидно, сочетанное действие токсических факторов (гипогликемии, метаболического ацидоза и гликогена аномальной структуры) на гепатоцит имело неблагоприятное действие. Усиливался метаболический ацидоз, нарушался минеральный обмен, прогрессировали нарушения пуринового обмена. Изменялась структура и функции мембран гепатоцитов, что приводило к усиленному цитолизу, некрозу клеток. Этими патологическими процессами можно объяснить наличие наибольшего процента (72,7%) циррозов печени при III типе гликогеновой болезни по сравнению с I и VI, IX типами. Глубокие патологические процессы в митохондриях, нарушение тканевого дыхания, процесса окисления, нарушения в цикле Кребса приводят к превалированию активности фермента АСТ над АЛТ на момент верификации диагноза при I и III типе гликогеновой болезни. 
Рисунок № 12
[image: image12.emf]Динамика уровня активности АЛТ на фоне 
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На фоне проводимой комплексной терапии через 0,6-12 месяцев наблюдается превалирование активности энзима АЛТ над АСТ, которое сохраняется и в дальнейшем. Очевидно, компенсаторно, происходит улучшение процессов тканевого дыхания в мышцах, за счёт глубоких изменений, происходящих в гепатоцитах. При VI-IX типах на момент постановки диагноза наблюдается превалирование активности фермента АЛТ над АСТ. Через 0,6-12 месяцев происходит повышение активности АСТ, и в дальнейшем нормализация активности обоих ферментов. 
Рисунок № 13
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Гликемические и лактатемические кривые нагрузочных проб с глюкозой, глюкагоном у обследованных больных соответствовали описаниям СГТТ при III типе болезни, приведённым в литературе (38).Особенностью настоящего наблюдения явилось выявление у 9% больных с III типом гликогеноза одногорбых гликемических кривых.

Таким образом, различие патогенеза I,III,VI,XI типов, а также механизмов патологической адаптации определило различную тактику терапевтической коррекции. 

Заключение: Актуальность проведённой работы заключается в том, что показана необходимость диспансерного наблюдения детей с гликогеновой болезнью в специализированных отделениях, где с помощью предложенных методов диагностики имеется возможность на ранних этапах установить тип гликогеновой болезни, назначить адекватную терапию. Эти мероприятия позволяют снизить высокую вероятность летального исхода, предупредить развитие осложнений и формирование цирроза печени при наличии тяжёлого типа гликогеновой болезни. Всё это позволяет приблизить качество жизни больного ребёнка и его семьи к уровню здоровья основной группы населения.

Выводы:

                             1. По данным гепатологического стационара удельный вес гликогеновой болезни составляет 13,5%. При этом мальчики болеют в 2,5 раза чаще, чем девочки.

                             2. Печёночные формы гликогеновой болезни встречаются с частотой в виде I типа в 18,5% случаев , III типа - в 30,9%,VI-IX-в 50,5% больных.

                             3. При I типе болезни манифестация чаще наступает на первом месяце жизни. Манифестация III типа болезни, как правило, происходит во втором полугодии жизни. При VI-IX типах гликогеновой болезни дебют заболевания отмечается чаще на третьем году жизни. Факторами, ускоряющими и провоцирующими манифестацию болезни можно считать нарушение питания - 77,1%, ОРВИ-22,6 %.

                             4. Наиболее тяжёлое течение гликогеновой болезни отмечается у детей с I и III типами, с резким отставанием в физическом развитии, низким уровнем гликемии (0,8-2,6 ммоль/л), метаболическим ацидозом (ВЕ=10,6-8,8 ммоль/л) и выраженным нарушением жирового обмена в виде гипертриглицеридемии (13,8-2,59 ммоль/л).

                              5. Диагностическими критериями гликогеновой болезни являются отставание роста, «кукольное» лицо, массивная гепатомегалия, гипогликемия, гиперхолестеринэмия и гипертриглицеридэмия. 

                              6. Гликогеновая болезнь у детей имеет хроническое течение с медленным (в 8-9 лет) формированием цирроза печени в 18,1% при I типе, в 72,2 % при III типе, и в 9,2 % заболеваний при VI-IXтипе.

                              7. Разработанная нами диагностическая схема и обоснование патогенетических подходов лечения позволяют минимизировать клинические проявления гликогеновой болезни и достичь клинико-лабораторной ремиссии у 60 % детей.

                                     8. Разнообразие результатов комплексного лечения гликогеновой болезни зависит от её формы. При I типе болезни в 10 % наблюдений происходит ускорение темпов роста и повышение тощакового уровня сахара, однако сохраняются все признаки гликогеновой болезни. В пубертатном возрасте возможно развитие опухолей печени. При III типе у 16 % больных происходит клиническая и биохимическая ремиссия. У 72 % больных возможно прогрессирование кардио и миопатий с формированием цирроза печени и возникновением опухолей печени. При VI-IX типе гликогеновой болезни течение благоприятное, в пубертатном возрасте происходит клинико-биохимическая ремиссия у всех больных. 
Практические рекомендации

1. Диагностика гликогеновой болезни у детей должна основываться на результатах комплексного клинико-лабораторного обследования с проведения дифференциального диагноза между гликогенозами и другими метаболическими болезнями печени в детском возрасте и определением в сыворотке крови уровня глюкозы, липидного спектра, молочной кислоты и проведения нагрузочных тестов.

2. С целью выявления латентно текущего заболевания, у сибсов детей с гликогеновой болезнью, целесообразно проведение соответствующего клинико-лабораторного обследования до начала манифестации клинических проявлений.

3. После установления диагноза гликогеновой болезни необходимо незамедлительное назначение комплексной терапии.

4. Нагрузочную пробу с глюкозой рекомендуется повторять не ранее чем через 1-1,5 года от начала терапии, предварительно оценив риск возникновения гипогликемических судорог. Пробу с глюкагоном проводят для дифференциальной диагностики между типами.

5. Наличие гипертрофии миокарда отражает тяжесть течения болезни, свидетельствует о неблагоприятном исходе и является одним из косвенных признаков генерализованной формы гликогеновой болезни.
6.  Появление аденом печени у больного с гликогенозом является показанием к консультации хирурга-онколога, определению активности α-фето протеина, проведению УЗИ печени 2 раза в год.
7. Частота госпитализаций больного гликогенозом определяется возрастом, типом и течением гликогеновой болезни. Детям старшего ясельного и дошкольного возраста, а так же пациентам с тяжёлым течением гликогеновой болезни, показана госпитализация два раза в год, в дальнейшем, при отсутствии осложнений болезни показана ежегодная госпитализация 
8. Больные с гликогеновой болезнью должны находиться под наблюдением специалистов, координируемых врачом, имеющим опыт лечения пациентов с гликогенозом. Эта группа должна включать кардиолога, психоневролога, нефролога, генетика. 
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�Примечание. Все биохимические показатели крови приведены с учетом наиболее часто применяемых методов исследования. Колебания отдельных показателей в относительно широких пределах связаны с применением различных методов и технологий.








