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Даний локальний клінічний протокол розроблений на основі адаптованої клінічної настанови, заснованої на доказах, в якій наведена найкраща практика надання медичної допомоги пацієнтам з хворобою Гоше. 

Положення локального клінічного протоколу спрямовані на створення комплексної та ефективної системи надання медичної допомоги, побудованої на доказах, пацієнтам з хворобою Гоше та охоплюють всі етапи. Заходи з профілактики, своєчасного виявлення даного захворювання та адекватного лікування дозволять суттєво поліпшити якість та зменшити витрати на медичну допомогу. Протокол призначений для лікарів - педіатрів, лікарів - фахівців ОДК та  інших медичних працівників, які надають допомогу пацієнтам з хворобою Гоше. 

Організація надання медичної допомоги.

 Хвороба Гоше (ХГ) – це спадкове захворювання, що зазвичай виявляється в дитинстві та обумовлене дефіцитом активності лізосомального ферменту глюкоцереброзидази. Успадковується за аутосомно-рецесивним типом, причиною є дефіцит лізосомального ферменту кислої β-глюкозидази (глюкоцереброзидази). Це призводить до накопичення субстрату, глюкозилцераміду (глюкоцереброзиду), в лізосомах макрофагів та інших клітин, наприклад, остеобластів. Заповнені ліпідами «клітини Гоше» акумулюються в різних тканинах і органах, особливо в селезінці, печінці, кістковому мозку, легенях та мозку.

Хоча ХГ і проявляється в рамках певного спектру симптомів, загальноприйнятою є клінічна класифікація на три підтипи: тип І (ненейропатичний, Каталог фенотипових маркерів людини (МІМ) 230800), тип ІІ (гострий нейропатичний, МІМ 230900) та тип ІІІ (хронічний нейропатичний, МІМ 23100). 

Фенотипи хвороби Гоше

	
	Тип 1
	Тип 2
	Тип 3

	Пацієнти
	дорослі, діти
	немовлята
	діти, підлітки

	Вік початку

захворювання
	різний,

юнацький
	4-5 місяців
	різний, частіше

дошкільний

	Приголомшені органи
	селезінка,

печінка, скелет
	мозок, селезінка,

печінку
	мозок, селезінка,

печінка, скелет

	Неврологічні

симптоми
	відсутні
	важкі множинні припадки, гіпертонус, виражена затримка

розумового розвитку, апное
	міоклонус, припадки,

деменція, окуломоторна
апраксія

	Характер

прогресування
	Вельми  різне
	швидке, стереотипне
	помірно різне

	Етнічна

схильність
	в 100 разів частіше

серед євреїв-ашкеназі
	відсутня
	відсутня


Критерії клінічної класифікації ступеню важкості хвороби Гоше типу І у дітей

	Ступінь тяжкості
	Легкий
	Помірний
	Тяжкий

	Захворювання кісток
	Ураження відсутні
	Ураження відсутні, або легкий ступінь остеопенії, незначне потоншення стінок кісток
	Середній та важкий ступінь остеопенії, наявність патологічних переломів, кісткової деформації

	Зріст
	Без змін
	Незначне відставання у зрості або без змін
	Затримка темпів зростання, кахексія

	Гемоглобін (г/л)
	У межах норми
	На 20 г/л нижче нижньої межі норми для відповідного віку
	Суттєво нижче нижньої межі норми для відповідного віку

	Ферментна замісна терапія
	Динамічний нагляд
	30 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно
	60 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно


Діагностика
	Необхідні дії
	Строки виконання
	Виконавці
	Індикатор  якості медичної допомоги

	1. Скарги
Обов’язкові:
Скарги включають: відставання у фізичному та психологічному розвитку, затримку зросту і статевого дозрівання, інтенсивні болі у кістках (гострі кісткові кризи) та часті переломи

Додаткові: блідість шкірних покривів, носові кровотечі, кровотечі з ясен, підвищена стомлюваність, порушення рухливості суглобів, мимовільні скорочення окремих груп м’язів, зниження рівня гемоглобіну, лейкоцитів, тромбоцитів
	При госпіталізації пацієнта, щоденно 
	 Зав. приймальним відділенням(тел. міск. 372-48-84, 
тел. ВАТС 157)

Зав. спеціалізованими центрами та  відділеннями

Чергові лікарі

Лікуючі  лікарі
	Своєчасна госпіталізація

	2. 3бір анамнезу
Обов’язкові:
В анамнезі хвороби спостерігаються втрата ваги чи погане її збільшення, здуття та дискомфорт в животі, раннє насичення їжею, втома, знижена фізична активність, тенденція до появи кровотеч і синців, кровоточивість ясен, болі в кістках, що проявляється патологічними переломами

Додаткові: депресія, незадовільна успішність в школі, сповільнений або загальмований розвиток дитини.

Сімейний анамнез повинен включати інформацію про наявність рідних братів чи сестер з хворобою Гоше, кровне споріднення, етнічну приналежність, дані щодо близьких родичів зі спленомегалією, проведеною спленектомією, наявністю патології, споріднених з хворобою Гоше – ранньої появи симптомів, подібних до хвороби Паркінсона, хвороби Альцгеймера
	При госпіталізації пацієнта

 
	Зав. приймальним відділенням (тел. міск. 372-48-84,тел. ВАТС 157)

Зав. спеціалізованими центрами та  відділеннями

Чергові лікарі

Лікуючі  лікарі


	Своєчасна госпіталізація



	3. Фізикальне обстеження  

Обов’язкові: 
Вимірювання артеріального тиску, частоти серцевих скорочень, температури тіла,  частоти дихання, маси тіла

Симптоми, характерні для ХГ:

· спленомегалія;

· гепатомегалія;

· затримка зросту (< 5 перцентиля, від 5 до 25 перцентиль)
Додаткові: збільшення живота в розмірах, жовто-коричнева пігментація шкіри обличчя і нижніх кінцівок, підвищення температури тіла, порушення психічного розвитку, збільшення периферичних лімфовузлів, позитивний симптом «джгута»
	При госпіталізації пацієнта,
щоденно, 
при необхідності
- негайно
	Зав. гастроентерологічним центром (тел. міск. 715-48-33, ВАТС 102,104).

Чергові лікарі

Лікуючі  лікарі


	Своєчасна постановка клінічного діагнозу

Своєчасність встановлення супутнього діагнозу при його наявності

	4. Диференційна діагностика

Обов’язкові:
Диференційний діагноз проводять між лейкемією, лімфомою, порушенням згортання крові, остеомієлітом,

хворобою Легге-Кальве-Пертеса

Додаткові: хворобою Німана - Піка, з GM1-Гангліозідози типу I, хворобою Вольмана, галатосіалідозом, остеомієлітом, кістковим туберкульозом, хронічним гепатитом, таласемією, хронічною гранульоматозною хворобою, з порушеннями обміну жирних кислот
	При госпіталізації пацієнта,
0-72години
	Зав. приймальним відділенням (тел. міск. 372-48-84, тел. ВАТС 157)

Зав. спеціалізованими центрами та відділеннями

Чергові лікарі

Лікуючі лікарі


	Своєчасна постановка клінічного діагнозу.

Своєчасність встановлення супутнього діагнозу при його наявності

	5.  Консультації  суміжних спеціалістів

Обов’язкові:

Дитячий гематолог;

Медичний генетик 

Дитячий невролог;

Дитячий стоматолог;

Дитячий ЛОР;  

Дитячий хірург;

Дитячий ортопед;

Додаткові:

Дитячий сурдолог; 

Дитячий ендокринолог;

Дитячий кардіолог; 

Дитячий офтальмолог; 


	При госпіталізації пацієнта, протягом 24 годин,за показаннями
	Дитячий гематолог

 (тел. міськ 94-54-74 Харківська міська дитяча клінічна лікарня№16);

Медичний генетик 

(тел. міськ. 700-32-17 ХСМГЦ); 

Дитячий невролог 

(тел. ВАТС 161);

Дитячий стоматолог (ВАТС 160); 

Дитячий ЛОР

(тел. ВАТС 136);

Дитячий хірург 

(тел.міськ. 725-10-74 КЗОЗ «ОДКЛ №1»); 

Дитячий ортопед

(тел. міськ. 711 – 79  45 КЗОЗ «ОКТЛ»)

Дитячий сурдолог (тел. ВАТС 149);  

Дитячий ендокринолог 

(тел. ВАТС 137);

Дитячий кардіолог 

(тел. ВАТС 131);

Дитячий офтальмолог 

(тел. міськ. 705-02-61 КЗОЗ Обласна клінічна лікарня – центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф
	Своєчасна постановка клінічного діагнозу.

Своєчасність встановлення супутнього діагнозу при його наявності

	6. Лабораторні дослідження

Обов’язкові:
· Визначення рівня гемоглобіну (визначається наявність та ступінь анемії).

· Визначення кількості тромбоцитів (визначається наявність та ступінь тромбоцитопенії).

· Визначення рівня ліпідів, особливо холестерину високої щільності (може бути низьким при хворобі Гоше).

· Визначення протромбінового та тромбопластинового часу (може бути високими при хворобі Гоше). 

· Визначення кількісний та якісний аналіз ГАГ у сечі

· Вимірювання активності глюкоцереброзидази у сухих плямах крові як скринінг-методу.

· Вимірювання активності глюкоцереброзидази у лейкоцитах крові (активності глюкоцереброзидази у лейкоцитах крові або фібробластах шкіри становить менше 30 % від нормальної активності ферменту 

· Вимірювання активності хітотриозидази.
· Молекулярно-генетична діагностика з метою виявлення мутацій в гені глюкоцереброзидази.

Додаткові:
· Визначення рівня ангіотензин-перетворюючого ферменту (може бути підвищеним при хворобі Гоше).

· Визначення тартрат-резистентної кислої фосфатази (може бути підвищена при хворобі Гоше).
	При госпіталізації пацієнта, в подальшому за показаннями
Протягом 7-10 днів

Протягом 30 днів

Протягом 30 днів


	Клінічна лабораторія

(тел. ВАТС 143)

Біохімічна лабораторія

(тел. ВАТС 127)

Центр орфанних захворювань Національної дитячої спеціалізованої лікарні «ОХМАТДИТ», м. Київ

Центр орфанних захворювань Національної дитячої спеціалізованої лікарні «ОХМАТДИТ», м. Київ


	Своєчасна постановка клінічного діагнозу Своєчасність встановлення супутнього діагнозу при його наявності

	7. Інструментальні методи

Обов’язкові: 

Вісцеральні вимірювання:

· розміри селезінки за даними УЗД ,

· розміри печінки за даними УЗД,

· доплер-ехокардіографія,

Оцінка стану кісткової системи:

· рентгенографія передньо-заднього виду стегнової кістки та шийки стегна,

· рентгенографія хребта в латеральній позиції,

· кістковий вік (для пацієнтів до 14 

· років),

· денсітометрія;
Оцінка стану органів грудної клітини:

· ЕКГ,

· рентгенографія органів грудної клітини
	При госпіталізації пацієнта,

Далі – за показаннями
	Кабінет УЗД  (ВАТС 153);

Кабінет доплерографіі (тел. ВАТС 114);

Рентгенологічний кабінет (тел. ВАТС 140);

Кафедра пропедевтики педіатрії № 1


адреса: 61037, м. Харків, пр. Московський, 19

(тел. 725-24-76);

Кабінет нейрофізіологічних методів дослідження (тел.ВАТС 106); 

Рентгенологічний кабінет (тел. ВАТС 140)
	Своєчасна постановка клінічного діагнозу

Своєчасність встановлення супутнього діагнозу при його наявності



	Додаткові методи обстеження:
· МРТ-обстеження нижніх кінцівок або поперекового відділу хребта, стегна та шийки стегна, гомілкової і плечової кістки (у разі відсутності рентгенологічних змін, при наявності болю в кістках і кісткових кризів).

· КТ -обстеження легень (за наявністю респіраторних проблем).

· морфологічні дослідження біоптату кісткового мозку (дозволяють виявити клітини Гоше 
	За показаннями
	Діагностичний центр

КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – Центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф»

Патологоанатомічне відділення

КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – Центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф»
	Своєчасна постановка клінічного діагнозу. Своєчасність встановлення супутнього діагнозу при його наявності

	Лікування

	8. Основні принципи лікування:

Обов’язкові:
Основним та ефективним методом лікування ХГ є ферментна замісна терапія (ФЗТ), яка має показання для використання в якості постійної по життєвої терапії хворих з підтвердженим діагнозом хвороби Гоше І та ІІІ типу. При типі ІІ не рекомендується призначення ФЗТ. В таких випадках ведення хвороби полягає у застосуванні симптоматичного підтримуючого лікування. У пацієнтів з ІІ типом хвороби Гоше часткова спленектомія (хірургічна або шляхом тромбоемболії) може полегшити деякі симптоми. Для дітей з ІІІ типом захворювання з метою корекції тяжких вісцеральних проявів рекомендовано призначення ферментної замісної терапії у мінімальній дозі. 

Лікарські засоби: іміглюцераза. Протипоказання: гіперчутливість до активної сполуки чи до іншої складової частини препарату.

Попередження: гіперчутливість - IgG антитіла до іміглюцерази виникають приблизно у 15 % пролікованих хворих. Інколи антитіла до іміглюцерази  виробляються після 12 місяців терапії. Хворі з антитілами до іміглюцерази мають підвищений ризик розвитку реакцій гіперчутливості.

Небажані ефекти: виникають зрідка, можуть бути пов'язані зі шляхом введення препарату - свербіння, печія, набряк і навіть стерильний абсцес у місці венепункції. Інколи відмічаються симптоми можливої гіперчутливості, такі, як свербіння шкіри, приливи крові, кропив'янка/ангіоедема, дискомфорт у грудях, тахікардія, ціаноз та респіраторні симптоми, дуже рідко гіпотензія. У деяких пацієнтів можуть мати місце нудота, блювота, абдомінальні спазми, пронос, висипка, втомлюваність, головний біль, лихоманка, озноб та запаморочення. 
	Постійно
	Зав. гастроентерологічним центром (тел. міськ. 715-48-33,  тел. ВАТС 102,104)

Лікуючі лікарі

Медичні сестри відповідно до листків лікарських призначень (тел. 145)
	Поліпшення клінічного стану хворого, покращення показників клінічних обстежень, зменшення  розмірів селезінки та печінки, збільшення показників функції зовнішнього дихання, зниження рівня ГАГ у сечі Лікування супутніх захворювань.

	Тяжкий ступінь

60 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно
	Для коригування загального тяжкого уповільнення темпів зростання

	Помірний ступінь

30 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно
	Легке уповільнення темпів зростання

	Хронічні нейропатичні форми

Одне із наступних:

120 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно у якості довгострокової тривалої терапії

Трансплантація стовбурових клітин із проведенням/без проведення ФЗТ
	ФЗТ є ефективним і безпечним методом лікування неневрологічних симптомів хронічної нейронопатичної форми. Вплив ФЗТ на неврологічні симптоми є невизначеним

	Критерії оцінки ефективності ферментної замісної терапії
Визначенням ефективного лікування є зменшення або відсутність прогресування активності хвороби, про що свідчить стабілізація клінічного стану, пов'язана зі зменшенням симптомів, які спостерігались на початку лікування.

Оцінка ефективності ФЗТ проводиться не раніше, ніж через 6 місяців з моменту початку, за умови дотримання рекомендованої лікуючим лікарем схеми лікування та дози препарату. 

Оцінка ефективності ФЗТ проводиться в Центрі орфанних захворювань не рідше, ніж двічі на рік та в КЗОЗОДКБ, де здійснюється проведення ФЗТ під час проведення внутрішньовенних вливань 1 раз в 2 тижня).

Додаткові методи: Додаткова терапія при наявності супутніх захворювань, згідно протоколів лікування, затверджених наказами МОЗ України.

	Рекомендації при виписці

Обов’язкові методи
· Скерувати пацієнта на консультацію до мультидисциплінарної команди моніторингового супроводу пацієнтів з рідкісними хворобами закладу охорони здоров’я, визначеного для надання медичної допомоги пацієнтам з хворобою Гоше. 

· Диспансерний нагляд педіатра, гастроентеролога, невролога, кардіолога, ортопеда, хірурга, генетика. 

Диспансерний нагляд

· Огляд дитини по органах і системах та оцінка загального стану здоров'я дитини - 1 раз в 6 місяців, Консультація лікаря-невролога дитячого  кожні 6 місяців (за показаннями - 1 раз на 3 місяці);

· Консультація  - офтальмолога дитячого 1 раз на рік,

· Консультація лікаря-ортопеда дитячого кожні 6 місяців

Додаткові:
· Консультації лікарів-спеціалістів при наявності хронічних вогнищ інфекції, відповідні консультації щодо проведення   профілактичних щеплень. 
	 

При виписці пацієнта

Постійно

До 18 років
	Зав. гастроентерологічним центром (тел. міськ. 715-48-33,  тел. ВАТС 102,104)

Лікуючі лікарі

Дитяча поліклініка за місцем постійного мешкання

Амбулаторії загальної практики та сімейної медицини

Дитяча поліклініка за місцем постійного мешкання

Амбулаторії загальної практики та сімейної медицини
	

	Реабілітація

Обов’язкова:

Додаткова:
	Дозоване фізичне навантаження, ЛФК, збалансоване харчування згідно із віковими потребами, використання мінеральних вод середньої мінералізації негазованих, запобігання надлишкової інсоляції. Санаторно-курортне лікування проводиться в умовах місцевих та республіканських санаторіїв.

Проводитися в спеціалізованих лікувальних профільних установах відповідно до скарг пацієнтів, клінічної картини захворювання.

	Профілактика
	· Підвищення кваліфікації фахівців первинної ланки надання медичної допомоги.

· Виявляти групи спостереження – осіб, в родинах яких є пацієнти з підтвердженим діагнозом ХГ, з метою раннього виявлення та лікування захворювання.
· Скеровувати осіб, які мають ризик народження дітей з ХГ, на медико-генетичне консультування та пренатальну діагностику ХГ.

· Проводити пренатальну діагностику шляхом дослідження в культивованих амніотичних клітинах активності глюкоцереброзідази.

· Проведення санітарно-освітньої роботі серед населення.




Організація надання медичної допомоги.

Мукополісахаридоз II типу – це рідкісне спадкове метаболічне захворювання з групи лізосомних хвороб накопичення, пов'язане з X-хромосомою, та викликане дефіцитом ферменту ідуронідат-2-сульфатази, що необхідний для розпаду глікозаміногліканів (які раніше називали мукополісахаридами). Дефіцит цього ферменту призводить до накопичення глікозаміногліканів у тканинах усього організму. Найбільше страждають при цьому порушенні печінка та селезінка, у меншому ступені – шкіра, кістки, хрящі, зв'язки, клапани серця, дихальні шляхи, мозкові оболонки та рогівка. Це захворювання зустрічається переважно у чоловіків, але його симптоми також відмічались у деяких жінок. 

Клінічний перебіг цієї хвороби значно розрізняється в окремих пацієнтів. Найчастішою є нейропатична форма з переважно тяжким перебігом, яка починається у ранньому віці від 1 до 4 років із залученням  центральної нервової системи, що призводить до зниження когнітивної функції та прогресуючої нейродегенерації. Це є важка прогресуюча форма мукополісахаридозу II типу, яка призводить до смерті, як правило, у віці від 10 до 20 років. 

Ненейропатична форма починається пізніше і характеризується повільним прогресуванням. Ця форма не супроводжується або супроводжується лише незначним ураженням центральної нервової системи, тому когнітивні функції залишаються збереженим. Пацієнти здебільшого доживають до 50-60 років, але були зареєстровані випадки смерті наприкінці підліткового віку. 

Соматична характеристика обох форм включає: грубі риси обличчя, затримку росту, тугорухомість суглобів, макроцефалію, хронічну діарею, нейросенсорну глухоту, стиснення шийного відділу спиного мозку, часті хронічні респіраторні захворювання, атрофію сітківки, порушення клапанного апарату серця, низький зріст, ранній розвиток остеоартриту, тунельний синдром зап'ястного та ліктьового каналів.  

Діагностика

	Необхідні дії
	Строки виконання
	Виконавці
	Індикатор  якості медичної допомоги

	1. Скарги  
Обов’язкові:
Скарги включають: затримку зросту,зниження слуху, затримку розвитку мови, фотофобію, нічну сліпоту, косоокість, пахову або пупкову кили, болі в животі, здуття живота,  діарею,  закреп,  тугорухливість у суглобах, деформацію кистей, обмеження рухової активності, гіперактивність, розлади поведінки, розлади сну, судоми, енурез, енкопрез, «загрубілість» шкіри на окремих ділянках.

 Додаткові: обмежене розкривання рота, постійні виділення з носа, гучне дихання, зупинка дихання під час сну, приступи ядухи, ларингоспазми, підвищення артеріального тиску,  збільшення живота в розмірі, грубе жорстке волосся на голові.
	При госпіталізації пацієнта, щоденно
	Зав. приймальним відділенням(тел. міск. 372-48-84, 
тел. ВАТС 157)

Зав. спеціалізованими центрами та  відділеннями

Чергові лікарі

Лікуючі  лікарі


	Своєчасна госпіталізація

	2. 3бір анамнезу
Обов’язкові:
В анамнезі хвороби спостерігаються: патологічний перебіг вагітності у матері,  використання неінвазивної вентиляції, трахеотомія, після першого року життя відзначається різка затримка зросту, затримка психомоторного та  мовного розвитку.

Додаткові: часті інфекції (більше чотирьох разів на рік), зниження гостроти зору, порушення актів дефекації, дисфункція сечового міхура, порушення ходи, м'язова слабкість, незграбність при збережених моторних навичках, запізнене прорізування зубів,вузликово-папульозне ураження шкіри, повторні отіти, абсанси з короткочасним пригніченням або втратою свідомості,зміни поведінки, агресивність і упертість, порушення ковтання, слинотеча.

 Сімейний анамнез повинен включати інформацію про наявність рідних братів з мукополісахарідозом.
	При госпіталізації пацієнта
	Зав. приймальним відділенням (тел. міск. 372-48-84,тел. ВАТС 157)

Зав. спеціалізованими центрами та  відділеннями

Чергові лікарі

Лікуючі  лікарі


	Своєчасна госпіталізація

	3. Фізикальне обстеження

Обов’язкові: 
 Вимірювання маси тіла, зросту та окружності голови (ОГ), побудова кривих зросту, аускультація серця та легень, вимірювання артеріального тиску,оцінка конфігурації та об’єму рухів у суглобах, деформація кистей по типу «пташиної» або «котячої» лапи.

Симптоми, характерні для МПС:

· дисморфії, шкірна інфільтрація, надлишкове оволосіння;

· кили;

· гепатомегалія;

· спленомегалія;

· ураження з боку серця;

· ретракція м’язів та сухожилків, ригідність суглобів;

· кісткові деформації кіфоз, кіфосколіоз, genu valgum (деформація колінного суглоба), рука у вигляді «пташиної лапи» тощо;

· функціональне обмеження рухової активності.

Додаткові: гідроцефалія збільшення живота в розмірах, гіпертрофія ясен, обмежене розкривання рота,  макроглосія; хронічний кандидоз слизових оболонок ротової порожнини, помутніння рогівки, косоокість, гучне дихання,наявність хрипів у легенях, розширення меж відносної серцевої тупості, наявність шумів над серцевою ділянкою.
	При госпіталізації пацієнта,

щоденно,

 при необхідності

- негайно
	Зав. гастроентерологічним центром (тел. міск. 715-48-33, ВАТС 102,104).

Чергові лікарі

Лікуючі  лікарі


	Своєчасна постановка клінічного діагнозу

Своєчасність встановлення супутнього діагнозу при його наявності

	4. Диференційна діагностика

Обов’язкові:
Диференційний діагноз проводять між мукополісахаридозом I типу (синдромом Гурлера)
Додаткові: інші типи мукополісахаридозу, муколіпідози, галактосіалідоз, GM1-ганглиозідоз, фукозидоз, маннозидоз.
	При госпіталізації пацієнта,

0-72години


	Зав. приймальним відділенням (тел. міск. 372-48-84, тел. ВАТС 157)

Зав. спеціалізованими центрами та  відділеннями

Чергові лікарі

Лікуючі лікарі


	Своєчасна постановка клінічного діагнозу.

Своєчасність встановлення супутнього діагнозу при його наявності

	5.Консультації суміжних спеціалістів

Обов’язкові:

Дитячий гематолог;

Медичний генетик;

Дитячий невролог;

Дитячий стоматолог;

Дитячий ЛОР;  

Дитячий ортопед;

Дитячий кардіолог; 

Додаткові:

Дитячий сурдолог; 

Дитячий ендокринолог;

Дитячий офтальмолог; 

Дитячий нейрохірург

Дитячий анестезіолог 
Фізіотерапевт;
Дитячий хірург;


	При госпіталізації пацієнта, протягом 24 годин,

за показаннями
	Дитячий гематолог

 (тел. міськ 94-54-74 Харківська міська дитяча клінічна лікарня№16);

Медичний генетик 

(тел. міськ. 700-32-17 ХСМГЦ); 

Дитячий невролог 

(тел. ВАТС 161);

Дитячий стоматолог 

(ВАТС 160); 

Дитячий ЛОР

(тел. ВАТС 136);

Дитячий ортопед

(тел. міськ. 711 – 79  45 КЗОЗ «ОКТЛ»);

Дитячий кардіолог 

(тел. ВАТС 131);

Дитячий сурдолог (тел. ВАТС 149);  

Дитячий ендокринолог 

(тел. ВАТС 137);

Дитячий офтальмолог 

(тел. міськ. 705-02-61)

 КЗОЗ Обласна клінічна лікарня – центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф 

Дитячий нейрохірург

КЗОЗ Міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної медичної допомоги (тел. міськ. 349-87-42);

Дитячий анестезіолог 
(тел. ВАТС 133);

Фізіотерапевт;
(тел. ВАТС 115);

Дитячий хірург 

(тел.міськ. 725-10-74 КЗОЗ «ОДКЛ №1»); 
	Своєчасна постановка клінічного діагнозу.

Своєчасність встановлення супутнього діагнозу при його наявності

	6. Лабораторні дослідження

Обов’язкові:
· Визначення рівня гемоглобіну (визначається наявність та ступінь анемії).

· Визначення кількості тромбоцитів 

· Визначення рівня ліпідів, особливо холестерину високої щільності.

· Визначення протромбінового та тромбопластинового часу.

· Визначення кількісного та якісного аналізу ГАГ у сечі .

· Виявлення дефіциту ідуронат-2-сульфатази у лейкоцитах, фібробластах або плазмі.

· Мутація у гені ідуронат-2-сульфатази.

Додаткові:
· Дослідження крові на функціональні проби печінки.

· Глюкоза крові.

· Копрологічне дослідження.

· Дослідження калу на муцин та сиворотковий протеїн.

· Дослідження мазків з ротової порожнини на патогенну мікрофлору, грибки.

· Електроліти крові (К, Са, Na).
	При госпіталізації пацієнта, в подальшому за показаннями

Протягом 7-10 днів

Протягом 3 днів


	Клінічна лабораторія

(тел. ВАТС 143)

Біохімічна лабораторія

(тел. ВАТС 127)

Центр орфанних захворювань Національної дитячої спеціалізованої лікарні «ОХМАТДИТ», м. Киів

Біохімічна лабораторія

(тел. ВАТС 127)

Клінічна лабораторія

(тел. ВАТС 143)

Бактеріологічна лабораторія(тел. ВАТС 151)
Ургентна лабораторія

(тел. ВАТС 148)


	Своєчасна постановка клінічного діагнозу Своєчасність встановлення супутнього діагнозу при його наявності

	7. Інструментальні методи

Обов’язкові: 

Вісцеральні вимірювання:

· розміри селезінки за даними УЗД ,

· розміри печінки за даними УЗД,

· доплер-ехокардіографія.

Оцінка стану кісткової системи:

· радіологічне обстеження шийного та поперекового відділів хребта, кульшових, плечових та суглобів кистей - кістковий вік (для пацієнтів до 14 

років),
Оцінка стану органів грудної клітини:

· ЕКГ,

· рентгенографія органів грудної клітини

Оцінка стану органів слуху

· аудіометрія
	При госпіталізації пацієнта,

Далі – за показаннями
	Кабінет УЗД  (ВАТС 153);

Кабінет доплерографіі (тел. ВАТС 114);

Рентгенологічний кабінет (тел. ВАТС 140);
Кабінет нейрофізіологічних методів дослідження (тел.ВАТС 106); 

Рентгенологічний кабінет (тел. ВАТС 140)

Обласний дитячій сурдологічний центр (тел.ВАТС 149)
	Своєчасна постановка клінічного діагнозу

Своєчасність встановлення супутнього діагнозу при його наявності



	Додаткові методи обстеження:
· МРТ головного мозку та краніо-цервікального з'єднання;

· КТ -обстеження легень (за наявністю респіраторних проблем);

· -КТ органів черевної порожнини;

· Електронейроміографія з визначенням швидкості проведення імпульсу по нервових волокнах верхніх кінцівок, з метою діагностики зап'ястного тунельного синдрому;

· Нейрофізіологічне дослідження (Ехо-ЕГ,ЕЕГ,УЗДГ СГМ) 

· оцінка функції зовнішнього дихання: визначення форсованої життєвої ємності легень

· проведення тесту із 6-хвилинною ходою
	За показаннями
	Діагностичний центр КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – Центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф»
Міська дитяча лікарня № 5 (тел. міськ 392-15-45)

Кабінет нейрофізіологічних методів дослідження (тел.ВАТС 106); 

Обласний дитячий пуль монологічний центр ОДКЛ (тел.ВАТС 119)


	Своєчасна постановка клінічного діагнозу. Своєчасність встановлення супутнього діагнозу при його наявності

	Лікування

	8. Основні принципи лікування:

Обов’язкові:
Основним та ефективним методом лікування мукополісахаридозу II типу є ферментна замісна терапія (ФЗТ), яка має показання для використання в якості постійної по життєвої терапії хворих з підтвердженим діагнозом мукополісахаридозу II типу . При задовільній перенесенні препарату ферментозамісна терапія проводиться постійно, довічно, безперервно у дозі 0,5 мг/кг один раз на тиждень у вигляді внутрішньовенної  інфузії  протягом 3 годин із максимальною швидкістю введення до 40 мл/г в умовах стаціонару. Час  інфузій скорочувати  не слід.

ФЗТ дозволяє значно покращити стан  пацієнтів, домогтися  зменшення  розмірів селезінки та печінки, збільшення показників функції зовнішнього дихання, зниження рівней ГАГ у сечі. Препарат не проходить через гематоенцефалічний бар′ер, тому  інфузія проводиться через периферичний або центральний венозний доступ і контролюється медичним персоналом. Лікування  припиняється при розвитку небезпечних для життя небажаних явищ. 

Побічні ефекти: підвищення температури тіла, головний біль, біль у животі, задишка, діспное (порушення дихання), озноб, біль у суглобах, свербіж, гіпертензія/гіпотензія, кропив'янка та висипи на шкірі, набряк в місці введення препарату, порушення зору, абсцес, відчуття тривоги, дратівливість. 

Лікарські засоби: ідурсульфаза.
 
	Постійно
	Зав. гастроентерологічним центром (тел. міськ. 715-48-33,  тел. ВАТС 102,104)

Лікуючі лікарі

Медичні сестри відповідно до листків лікарських призначень (тел. 145)
	Поліпшення клінічного стану хворого, покращення показників клінічних обстежень, зменшення  розмірів селезінки та печінки, збільшення показників функції зовнішнього дихання, зниження рівня ГАГ у сечі Лікування супутніх захворювань.

	Критерії оцінки ефективності ферментної замісної терапії
Визначенням ефективності лікування є зменшення або відсутність прогресування активності хвороби, про що свідчить стабілізація клінічного стану, пов'язана зі зменшенням кількості та/або інтенсивності симптомів, які спостерігались на початку лікування. Оцінка ефективності ФЗТ проводиться не раніше, ніж через 6 місяців з моменту початку ФЗТ, без порушення призначеної схеми лікування та дози препарату, який застосовується.

Оцінка ефективності ФЗТ проводиться в Центрі орфанних захворювань не рідше, ніж двічі на рік та в КЗОЗОДКБ, де здійснюється проведення ФЗТ під час проведення внутрішньовенних вливань один раз на тиждень.

Критеріями ефективності ФЗТ є: збільшення рухової активності (тест 6-хвилинної ходьби та збільшення об’єму пасивних рухів у суглобах / розмірів діапазонів рухів у суглобах); зменшення розмірів печінки та селезінки за даними УЗД або МРТ черевної порожнини;позитивна динаміка темпів фізичного розвитку (збільшення і нормалізація зросту та маси тіла хворого); нормалізація сну;зменшення екскреції ГАГів в добовій сечі хворого (визначається двічі на рік).

 Додаткові методи: Додаткова терапія при наявності супутніх захворювань, згідно протоколів лікування, затверджених наказами МОЗ України.

	Рекомендації при виписці

Обов’язкові методи
· Скерувати пацієнта на консультацію до мультидисциплінарної команди моніторингового супроводу пацієнтів з рідкісними хворобами до закладу охорони здоров’я, визначеного для надання медичної допомоги пацієнтам з мукополісахаридозом II типу. 

· Диспансерний нагляд педіатра, гастроентеролога, невролога, кардіолога, ортопеда, хірурга, генетика,офтальмолога, отоларінголога. 

Диспансерний нагляд

· Огляд дитини по органах і системах та оцінка загального стану здоров'я дитини - 1 раз в 6 місяців, 

· Консультація лікаря-невролога дитячого  кожні 6 місяців (за показаннями - 1 раз на 3 місяці);

· Консультація  - офтальмолога дитячого кожні 6 місяців,

· Консультація лікаря-ортопеда дитячого кожні 6 місяців,

· Консультація лікаря-хірурга дитячого кожні 6 місяців. 

Додаткові:
· консультації лікарів-спеціалістів при наявності хронічних вогнищ інфекції, відповідні консультації щодо проведення   профілактичних щеплень. 


	 

При виписці пацієнта

Постійно

До 18 років
	Зав. гастроентерологічним центром (тел. міськ. 715-48-33,  тел. ВАТС 102,104)

Лікуючі лікарі

Дитяча поліклініка за місцем постійного мешкання

Амбулаторії загальної практики та сімейної медицини

Дитяча поліклініка за місцем постійного мешкання

Амбулаторії загальної практики та сімейної медицини
	

	Реабілітація

Обов’язкова:

Додаткова:
	Дозоване фізичне навантаження, ЛФК, фізіотерапевтичні процедури (магнітотерапія, термотерапія, ударно-хвильова терапія), психолого-педагогічна допомога, збалансоване харчування згідно із віковими потребами, використання мінеральних вод середньої мінералізації негазованих, запобігання надлишкової інсоляції. Санаторно-курортне лікування проводиться в умовах місцевих та республіканських санаторіїв.

Проводитися в спеціалізованих лікувальних профільних установах відповідно до скарг пацієнтів, клінічної картини захворювання.

	Профілактика
	· Підвищення кваліфікації фахівців первинної ланки надання медичної допомоги.
· Виявляти групи спостереження – осіб, в родинах яких є пацієнти з підтвердженим діагнозом мукополісахаридозу, з метою раннього виявлення та лікування захворювання.
· Скеровувати  осіб, які мають ризик народження дітей з мукополісахаридозом, на медико-генетичне консультування та пренатальну діагностику мукополісахаридозу.

· Генетичне  консультування  родин  с наступним визначенням  активності  фермента ідурсульфатази  та використання молекулярно-генетических засобів дослідження (ДНК-  діагностика) в біоптатах ворсин хоріону на 9 - 11 тижнях  вагітності або у  пуповинній крові плода, що отримана при кордоцентезі.

· Проведення санітарно-освітньої роботі серед населення.



 
	Індикатори   якості   медичної   допомоги   пацієнтам   із  хворобою Гоше.



	
	Індикатор якості
	Одиниця виміру

	1. 
	Якість життя: Оцінка та аналіз динаміки якості життя пацієнта
	кожні 6 місяців та під час зміни дози.

	2. 
	Зменшення розмірів печінки на 30 %
	протягом 24 місяців, подальше покращення може визначатися протягом 60 місяців при довготерміновому лікуванні.

	3. 
	Зменшення розмірів селезінки на 50 %
	протягом 24 місяців, подальше покращення може визначатися протягом 60 місяців при довготерміновому лікуванні.

	4. 
	Нормалізація стану значно збільшених попередньо печінки та селезінки з більш тяжким ураженням менше виражена внаслідок фіброзу органів.
	Так/ні

	5. 
	Підвищення кількості тромбоцитів складає в середньому на 20,0 - 25,0 г/л після 6 - 12 місяців з подальшим покращенням
	протягом 60 місяців при довготерміновому лікуванні

	6. 
	Звільнення кісткового мозку від клітин Гоше, зменшення кількості адипоцитів.
	Так/ні

	7. 
	Зниження інфільтрації кісткового мозку за даними ЯМР- досліджень
	протягом 2 років, можлива нормалізація за 3,5 роки.

	8. 
	Зникнення кісткових болів у половини пацієнтів 
	протягом 1 - 2-х років ферментнозамісної терапії.

	9. 
	Відсутність нових кісткових кризів
	після 2 років ферментнозамісної терапії.

	10. 
	Значне покращення об'єктивних оцінок здоров'я та якості життя
	після початку ферментнозамісної терапії.


	Індикатори   якості   медичної   допомоги   пацієнтам   із  мукополісахаридозом II типу

	
	Індикатор якості
	Одиниця виміру

	1. 
	Якість життя: оцінка та аналіз динаміки якості життя пацієнта
	кожні 6 місяців та під час зміни дози.

	2. 
	Зменшення розмірів печінки на 30 %
	протягом 14 місяців, подальше покращення може визначатися протягом 60 місяців при довготерміновому лікуванні.

	3. 
	Зменшення розмірів селезінки на 50 %
	протягом 14 місяців, подальше покращення може визначатися протягом 60 місяців при довготерміновому лікуванні.

	4. 
	Збільшення рухової активності (тест 6-хвилинної ходьби та збільшення об’єму пасивних рухів у суглобах / розмірів діапазонів рухів у суглобах)
	протягом 12 місяців при довготерміновому лікуванні.

	5. 
	Позитивна динаміка темпів фізичного розвитку (збільшення і нормалізація зросту та маси тіла хворого)
	Так/ні

	6. 
	Зменшення екскреції ГАГів в добовій сечі хворого.
	кожні 6 місяців

	7. 
	Зникнення кісткових болів у пацієнтів


	протягом 1 - 2-х років ферментнозамісної терапії.

	8. 
	Значне покращення об'єктивних оцінок здоров'я та якості життя
	після початку ферментнозамісної терапії.


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ 

1.Дайте визначення терміну «хвороба Гоше»:
А. це набуте захворювання, що зазвичай виявляється в осіб літнього віку та обумовлене дефіцитом активності лізосомального ферменту глюкоцереброзидази
В. це спадкове захворювання, що зазвичай виявляється в осіб літнього віку та обумовлене дефіцитом активності мітохондріального ферменту глюкоцереброзидази
С. це спадкове захворювання, що зазвичай виявляється в дитинстві та обумовлене дефіцитом активності лізосомального ферменту глюкоцереброзидази
D. вірні відповіді А та С

Е. не має вірної відповіді

2. Вкажіть тип спадкування при хворобі Гоше:

А. аутосомно-домінантний

В. аутосомно-рецесивний

С. зціплений з Х-хромосомою

D. зціплений з У-хромосомою

Е. не має вірної відповіді
3. Накопичення якого субстрату відбувається у клітинах організму хворої на хворобу Гоше дитини:

А. глюкозилцераміду (глюкоцереброзиду)

В. інсуліну

С. глюкокортикоїдів

D. глюкагону

Е. глюкозоаміноглікану-β-аміну

4. Скільки типів хвороби Гоше вирізняють науковці?

А. 5

В. 1

С. 2

D. 3

Е. 4

5. При якому типі хвороби Гоше пацієнтами є переважно немовлята?

А. при 1 типі

В. при 2 типі

С. при 5 типі

D. при 4 типі

Е. при 3 типі

6. Якому типові хвороби Гоше притаманна розповсюдженість серед евреїв та відсутність неврологічної симптоматики?

А. 1 типові

В. 2 типові

С. 5 типові

D. 4 типові

Е. 3 типові

7. Найбільш характерні симптоми хвороби Гоше:

А. спленомегалія, гепатомегалія, затримка зросту (< 5 перцентиля, від 5 до 25 перцентиль)
В. головний біль, профузні кровотечі з носа

С. біль у попереку, гігантизм

D. диплопія, алопеція

Е. акромегалія, зміна кольору очей

8. Що є основним та ефективним методом лікування хвороби Гоше?

А. трансплантація кісткового мозку
В. ферментна замісна терапія

С. есенціале, карсил
D. гемотрансфузія відмитих еритроцитів
Е. гемодіаліз

9. Яке дозування ферментної терапії при важкому ступеню протікання хвороби Гоше?

А. 30 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно
В. 50 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно
С. 60 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно
D. 20 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно
Е. 70 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно
10. Термін диспансерного нагляду дитини з хворобою Гоше:

А. До 10 років
В. До 5 років
С. До 1 року

D. До 15 років
Е. До 18 років
ЕТАЛОНИ ВІДПОВІДЕЙ ДО ТЕСТОВИХ ЗАВДАНЬ
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ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ 
1.Дайте визначення терміну «Мукополісахарідоз 2 типу»:
А. це набуте захворювання, що зазвичай виявляється в осіб літнього віку та обумовлене дефіцитом активності лізосомального ферменту глюкоцереброзидази
В. це рідкісне спадкове метаболічне захворювання з групи лізосомних хвороб накопичення, пов'язане з X-хромосомою, та викликане дефіцитом ферменту ідуронідат-2-сульфатази, що необхідний для розпаду глікозаміногліканів (які раніше називали мукополісахаридами).
С. це рідкісне спадкове метаболічне захворювання з групи лізосомних хвороб накопичення, пов'язане з У-хромосомою, та викликане дефіцитом лізосомального ферменту, що необхідний для розпаду глікозаміногліканів (які раніше називали мукополісахаридами).
D. вірні відповіді А та С

Е. не має вірної відповіді

2. Вкажіть тип спадкування при мукополісахарідозі 2 типу:

А. аутосомно-домінантний

В. аутосомно-рецесивний

С. зціплений з Х-хромосомою

D. зціплений з У-хромосомою

Е. не має вірної відповіді
3. Накопичення якого субстрату відбувається у клітинах організму хворої на мукополісахарідоз 2 типу дитини:

А. глюкозилцераміду (глюкоцереброзиду)

В. глікозаміногліканів
С. глюкокортикоїдів

D. глюкагону

Е. глюкозофосфатази

4. Які органи зазнають найбільшого пошкодження при мукополісахарідозі 2 типу?

А. печінка та селезінка
В. шкіра, кістки

С. хрящі, зв'язки
D. клапани серця
Е. дихальні шляхи
5. Яка форма мукополісахарідозу 2 типа зустрічається найчастіше? 

А. серцево-судинна форма

В. легенева форма

С. шкірна форма

D. нейропатична форма
Е. ниркова форма

6. Яка форма мукополісахарідозу 2 типа починається пізніше, характеризується повільним прогресуванням, не супроводжується або супроводжується лише незначним ураженням центральної нервової системи, когнітивні функції залишаються збереженим та пацієнти здебільшого доживають до 50-60 років?

А. ненейропатична форма
В. нейропатична форма
С. ниркова форма
D. шкірна форма

Е. легенева форма
7. Серед якої версти населення найчастіше зустрічається мукополісахарідоз 2 типу?

А. серед вагітних жінок

В. немає вірної відповіді

С. у жінок після мастектомії

D. серед чоловіків

Е. у жінок з артеріальною гіпертензією в анамнезі

8. До обов'язкових лабораторних дослідженнь при мукополісахарідозі 2 типу відносять:

А. дослідження мазків з ротової порожнини на патогенну мікрофлору, грибки.
В. виявлення дефіциту ідуронат-2-сульфатази у лейкоцитах, фібробластах або плазмі, виявлення мутації у гені ідуронат-2-сульфатази.
С. визначення електролітів крові
D. аналіз сечі на вміст інсуліну
Е. аналіз крові на вміст альфа-фетопротеіну

9. Яке дозування ферментної терапії при мукополісахарідозі 2 типу?

А. 30 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно
В. 50 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно
С. постійно, довічно, безперервно у дозі 0,5 мг/кг один раз на тиждень у вигляді внутрішньовенної  інфузії  протягом 3 годин із максимальною швидкістю введення до 40 мл/г в умовах стаціонару

D. 20 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно
Е. 70 Од/кг кожні 2 тижні внутрішньовенно
10. Оцінка ефективності ферментної замісної терапії проводиться:

А. через 1 тиждень

В. через 1 місяць

С. через 3 дні

D. через 12 годин

Е. не раніше, ніж через 6 місяців з моменту початку ферментної замісної терапії
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