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1. Занятие № 13
Тема: Этиология, иммунопатогенез, диагностика и лечение аллергических заболеваний.

2. Форма организации учебного процесса – практическое занятие. Методы обучения: «вопрос-ответ», дискуссия, использование наглядных пособий, решение ситуационных задач, ответы на тестовые задания.
3. Значение темы:  Аллергические заболевания занимают одно из ведущих мест в общей патологии населения. При этом в последние годы отмечается нарастания тяжести течения аллергических болезней, сдвиг начала в более ранний возраст, увеличение комбинированных форм аллергии и резистентность к проводимой терапии. В настоящее время не вызывает сомнения факт, что нарушения иммунного гомеостаза являются основой формирования патологического процесса при аллергических заболеваниях. В связи с этим понимание иммунологических процессов, лежащих в основе развития аллергических болезней и установление их патогенетической роли способствует правильному подходу к диагностике, лечению и специфической иммунотерапии.
3.1. Общая цель:  обучающийся должен обладать общекультурными (ОК-1, ОК-5), общепрофессиональными (ПК-1, ПК-3, ПК-5) компетенциями, а также компетенциями в профилактической (ПК-11), диагностической (ПК-15, ПК-16), лечебной (ПК-21) и в научно-исследовательской (ПК-31, ПК-32) деятельности.

3.2. Учебная цель:

Знать: иммунопатогенез аллергических заболеваний, представлять роль каждого звена им​мунной системы в развитии этих состояний; методы иммунодиагнос​тики аллергических заболеваний.
Уметь: оценивать степень нарушений отдельных звеньев иммунитета по показателям иммунограммы; обос​новать выбор иммунокорригирующих препаратов для лечения боль​ного с аллергическим заболеванием.

Владеть: навыками интерпретации иммунограм​м при аллергических заболеваниях и способами коррекции выявленных нарушений.

4. Место проведения занятия:  практическое занятие проводится в учебной комнате. Контроль уровня знаний и подведение итогов занятий осуществляется в учебной комнате. 

5. Оснащение занятия. Занятие оснащено таблицами: «Формирование иммунного ответа», «CD-маркеры иммунокомпетентных клеток», «Нормальные параметры иммунного статуса», «Типы иммунограмм», «Патогенез аллергических заболеваний». Набор иммунограмм детей и подростков с аллергическими заболеваниями.
  6. Структура содержания темы:

 ХРОНОКАРТА ПРАКТИЧЕСКОГО ЗАНЯТИЯ (план занятия)

	№ п/п
	Этапы

практического занятия
	Продолжитель-ность (мин)
	Содержание этапа и оснащенность

	1.
	Организация занятия
	5
	Проверка посещаемости и внешнего вида обучающихся

	2.
	Формулировка темы и цели
	5
	Преподавателем объявляется тема и ее актуальность, цели занятия

	3.
	Контроль исходного уровня знаний и умений
	20
	Фронтальный опрос, тестирование, индивидуальный устный или письменный опрос

	4.
	Раскрытие учебно-целевых вопросов
	15
	Изложение основных положений темы (ориентировочная основа деятельности)  

	5.
	Самостоятельная работа студентов (текущий контроль):

а) курация под рукодством преподавателя;

б) разбор курируемых пациентов;

в) выявление типичных ошибок 
	84
	Работа: 
а)  в палатах с пациентами;

б) с историями болезни;

в) демонстрация преподавателем практических навыков с интерпретацией результатов иммунограмм.

	6.
	Итоговый контроль знаний (письменно или устно)
	10
	Тесты по теме, ситуационные задачи

	7.
	Задание на дом (на следующее занятие)
	5
	Учебно-методические разработки следующего занятия, методические разработки для внеаудиторной работы по теме, индивидуальные задания 

	Всего:
	144
	


7. Аннотация (краткое содержание) темы:

АЛЛЕРГИЯ – состояние реактивности организма, при котором иммунный ответ на определенный антиген (группу антигенов) сопровождается патологическими повреждающими реакциями, приводящими к развитию аллергических заболеваний. 

ЭТИОЛОГИЯ. Основным этиологическим фактором развития аллергической патологии является контакт с аллергеном, отличие которого от антигена заключается лишь в конечном результате воздействия на организм. Аллергены обладают всеми свойствами антигенов: чужеродностью, антигенностью (макромолекулярность), специфичностью. Аллергические реакции часто развиваются на вещества, не имеющие вышеперечисленных свойств; последние называются гаптенами и приобретают способность вызывать аллергию только в результате образования полноценных антигенов путем соединения с белками организма.

В зависимости от природы и характера проникновения в организме выделяют следующие виды аллергенов: эндогенные (аутоаллергены); экзогенные: инфекционные (бактериальные, грибковые, вирусные) и неинфекционные (бытовые, пищевые, эпидермальные и т.д.).

АЛЛЕРГЕНЫ ИНФЕКЦИОННОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ. Первые места по количеству положительных кожных и провокационных проб занимают Staphylococcus aureus, Neisseria catarralis и Clebsiella, Escherichia coli, т.е. условно-патогенные и сапрофитные микроорганизмы. Патогенный гемолитический стрептококк и гемолитический стафилококк не играют существенной роли в этиологии обсуждаемой группы заболеваний. Кроме того, формирование аллергических реакций возможно и на возбудителей специфических инфекций (туберкулез, бруцеллез, сифилис, лепра). Аллергенами могут быть и грибы: патогенные (Trichophyton, Epidermophyton, Candida, Microsporon) и непатогенные (Cladosporon, Alternaria, Aspergillus, Penicillium и др.).

АЛЛЕРГЕНЫ НЕИНФЕКЦИОННОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ.

1. Бытовые – домашняя пыль и перо. Активным компонентом аллергена из домашней пыли являются клещи рода Dermatophagoides pteronissimus. "Экологической средой обитания" дерматофагоидных клещей являются постельные принадлежности, подушки, матрацы, одеяла; книжная и библиотечная пыль. Mаксимальный период размножения клеща - октябрь-ноябрь и март-апрель, что совпадает с обострением атопических болезней, клиническим проявлением которых, чаще всего, является поражение органов дыхания.

2. Инсектные – антигены яда жалящих, слюны кусающих, пыль из частичек насекомых. Яд насекомых отряда перепончатокрылых (пчелы, осы, шмели, шершни) содержит большое количество аллергенов, наибольшее значение среди которых имеют гиалуронидаза, фосфолипаза, меллитин, апамин. Аллергические реакции при ужаливании могут протекать в различных формах: от легких – в виде крапивницы, зуда, недомогания до тяжелых – анафилактический шок с летальным исходом. Аллергия на укусы кровососов (комары, клопы, муравьи, мухи) более безобидна, но шире распространена. В качестве аллергенов служат вещества, вносимые со слюной насекомого при укусе. Последние являются гаптенами, и в образовании полноценных антигенов важную роль играет их связывание с коллагеном кожи. Реакции, развивающиеся под действием этих аллергенов, носят, в основном, местный характер. Пыль из частичек насекомых (чешуйки тела, крылья, продукты распада мертвых членистоногих, особенно, дафнии), так называемый "аэропланктон", содержит всевозможные аллергены. Наиболее важными служат хитин оболочки и артроподий (растворимый белковый фактор) и склеротин (нерастворимый в воде белок кутикулы), а также продукты секреции насекомых (серицин, фиброин) и компоненты их внутренностей. При аллергических реакциях неясной этиологии, особенно при поражении системы дыхания, всегда следует учитывать возможность сенсибилизации к насекомым.

3. Пищевые – антигены продуктов питания. Пищевая аллергия наиболее часто встречается в детском возрасте. Предпосылкой для ее развития является превышение пороговой дозы аллергена (избыток продукта по отношению к переваривающей способности ЖКТ). В этом случае в организм поступают недопереваренные продукты с нерасщепленными аллергенами. Кроме того, воспалительные заболевания ЖКТ с нарушением процессов всасывания, способы приготовления пищи (пряности, острые приправы), алкоголь (угнетение деятельности пищевых ферментов) также способствуют возникновению пищевой аллергии (ПА). Наиболее часто ПА вызывается следующими продуктами питания: молоко содержит минимум 16 видов аллергенов: лактальбумин, казеин, иммуноглобулины, протеазы, пептоны и др; куриные яйца – овомукоид, альбумин, кональбумин, лизоцим; рыба – термостабильные аллергены, не разрушающиеся ни при жарении, ни при варке.Сенсибилизация к компонентам куриного белка часто сочетается с таковой к куриному мясу. Кроме того, яйца используются при приготовлении различных блюд; ряд прививочных материалов содержит яичный белок в случае культивирования микробов в аллантоисной жидкости.

Из других пищевых продуктов следует отметить злаковые (крупы), овощи, фрукты (особенно те из них, для расщепления которых эволюционно отсутствуют ферменты), бобовые, орехи, шоколад, пряности, консерванты и красящие вещества. Наиболее частыми клиническими проявлениями ПА являются поражение ЖКТ, анафилаксия, отек Квинке, крапивница, бронхиальная астма (БА).

4. Эпидермальные аллергены. Перхоть и шерсть животных вызывает сенсибилизацию при общении с домашними животными (собаки, кошки, кролики, свиньи, коровы и др.), лабораторными животными. Перья птиц содержат высокоспецифические аллергены. Частицы эпидермиса, перхоть, возможно, феромоны человека способны также сенсибилизировать организм. Клинические симптомы при данном виде аллергии – поражение респираторного тракта, атопический дерматит.

5. Пыльцевые аллергены. Пыльца деревьев и кустарников (береза, акация, ольха, клен, тополь, осина, сосна, ель и др.), луговых злаковых трав (тимофеевка, овсяница, мятлик и др.), культурных злаков (рожь, подсолнечник, кукуруза) и сорняков (полынь, лебеда, одуванчик, пырей, амброзия и др.). Классическим клиническим проявлением данной аллергии служит поллиноз (сенная лихорадка).

6. Промышленные аллергены. Из продуктов химического производства следует отметить неорганические соединения ртути, кобальта, никеля, мышьяка, хрома, платины, бериллия, персульфата натрия и аммония; органические гетероциклические (винилкарбазон, винилпиридин) и циклические (ароматические нитро-, азо- и амино-) соединения, хлорированные нафталаны, а также альдегиды и другие. Ряд веществ, применяемых при производстве полимерных материалов (изоционаты, фталиевая кислота, диметилформальдегид и др.); пестициды - хлор-, фосфор- ртутьорганические соединения, карбонаты, фториды, органические фторсодержащие инсектициды. К возникновению БА чаще всего приводит сенсибилизация тремя веществами: формалином, фталиевым ангидридом и изоционатами. Последние широко применяется при производстве пенопластов, полиуретановых лаков, искусственных волокон и различных клеев.

7. Лекарственные аллергены – антибиотики, сульфаниламиды, салицилаты, обезболивающие средства, барбитураты, производные фенотиазина, рентгеноконтрастные вещества, анестетики, миорелаксанты, лазмозаменители, белковые и полипептидные препараты, антигистаминные и гипотензивные средства (в принципе, практически любое лекарственное вещество). Реакции, равивающиеся при лекарственной аллергии, имеют ряд важных особенностей: отсутствие связи с фармакологическими свойствами препарата; позднее проявление реакций относительно начала приема лекарства вследствие процесса сенсибилизации; на фоне развившейся сенсибилизации даже незначительные количества препарата (микрограммы) могут вызвать аллергические реакции. Возможна неодинаковая степень сенсибилизации лекарственными веществами – от моновалентной до выраженной перекрестной при наличии идентичных структурных детерминант у различных препаратов (очевидно, этим объясняется непереносимость лекарства при первом же его использовании). Практически любое (кроме поллинозов) из аллергических заболеваний может быть вызвано лекарственным препаратом.

В ПАТОГЕНЕЗЕ аллергических заболеваний выделяют три стадии патологического процесса (по Адо А.Д.):

1. ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ стадия. Охватывает все изменения в ИС, возникающие с момента поступления аллергена в организм: образование антител и (или) сенсибилизированных лимфоцитов и соединение их с повторно поступившим или персистирующим в организме аллергеном.

2. ПАТОХИМИЧЕСКАЯ стадия, или стадия образования медиаторов. Суть ее заключается в образовании биологически активных медиаторов, стимулом к возникновению которых является соединение аллергена с антителами или сенсибилизированными лимфоцитами в конце иммунологической стадии.

3. ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ стадия, или стадия клинических проявлений. Характеризуется патогенным действием образовавшихся медиаторов на клетки, органы и ткани организма.

С точки зрения современной иммунологии атопические заболевания рассматриваются как своеобразная форма иммунодефицитных состояний, характеризующаяся генетически детерминированным поражением IgE-специфического Т-супрессорного звена регуляции иммунного ответа и гиперактивацией B-системы иммунитета.

МОРФОЛОГИЧЕСКИ реакции гиперчувствительности при аллергической патологии представлены 4 первыми типами (по классификации Sell S.,1980). Еще в 1968 году была предложена (принята до настоящего времени) классификация аллергических реакций (Gell P., Coombs R.), основанная на патогенетическом принципе с учетом особенностей иммунных механизмов при данной патологии.

Классификация аллергических реакций (по Gell P., Coombs R., 1968).

	Тип
	Наименование типа реакций       
	Иммунный механизм реакций

	I
	Анафилактический
	IgE-, реже IgM-антитела

	II
	Цитотоксический
	IgG- и IgM-антитела

	III
	Артюса – повреждение тканей иммунными комплексами
	IgG- и IgM-антитела

	IV
	Замедленная гиперчувствительность
	Сенсибилизированные лимфоциты



Сенсибилизация – это иммунологически опосредованное повышение чувствительности организма к антигенам (аллергенам). По способу получения различают активную и пассивную сенсибилизацию. В первом случае она развивается при искусственном введении или естественном попадании аллергена в организм, во втором – воспроизводится в эксперименте введением интактному реципиенту сыворотки крови или лимфоцитов от активно сенсибилизированного донора. Если возникает сенсибилизация плода, то ее называют внутриутробной. Сенсибилизация может быть моновалентной при повышенной чувствительности к одному аллергену и поливалентной при сенсибилизации ко многим аллергенам. Перекрестная сенсибилизация развивается при повышении чувствительности сенсибилизированного организма к другим аллергенам, имеющим общие антигенные детерминанты с вызвавшим сенсибилизацию.

КЛИНИЧЕСКИМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ аллергических реакций могут быть следующие:

1. Анафилаксия и анафилактический шок.

2. Бронхиальная астма.

3. Аллергический ринит, конъюктивит, трахеит, бронхит.

4. Аллергические поражения желудочно-кишечного тракта.

5. Аллергическая сыпь, отек Квинке, острая крапивница.

6. Атопический дерматит.

В зависимости от природы и характера проникновения в организм выделяют пищевую, лекарственную, вызванную насекомыми аллергии, сывороточную болезнь и поллинозы. Эти виды аллергий протекают с различными вышеперечисленными клиническими синдромами.

ПРИНЦИПЫ ДИАГНОСТИКИ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ.

I. Сбор аллергологического анамнеза: установление возможности наследственной предрасположенности к возникновению аллергического заболевания (если оба родителя с аллергопатологией – имеется 90%-й риск развития подобных заболеваний; если только мать – 50%; отец – 20%); выявление связей между факторами окружающей среды, профессиональной занятостью и развитием заболевания; предположительное определение тех групп аллергенов (в идеальных условиях – единичного аллергена), которые могли бы провоцировать возникновение данной болезни; выяснение реакции больного на введение сывороток, вакцин, прием лекарственных препаратов; сезонность заболевания, его связь с инфекцией, физической нагрузкой, эмоциональным стрессом; социально-бытовые условия пациента.

II. Аллергодиагностика:

КОЖНЫЕ ПРОБЫ (КП). Это метод дигностики специфической сенсибилизации организма путем введения через кожу аллергена, оценки величины и характера развившегося при этом отека и воспалительной реакции. Ставят КП, как правило, в период ремиссии. При их проведении следует предусмотреть меры предосторожности на случай развития генерализованных реакций в виде анафилаксии и анафилактического шока.

АППЛИКАЦИОННЫЕ КП. Используют при кожных проявлениях аллергии. Проводят на участке кожи, не затронутом заболеванием: смачивают раствором аллергена небольшой кусочек марли (около 1 кв. см), накладывают его на кожу предплечья, живота или спины, прикрывают целлофаном и закрепляют лейкопластырем. Результаты оценивают через 20 минут, 5-6 часов и 1-2-е суток.

СКАРИФИКАЦИОННЫЕ КП. Проводят путем повреждения кожного эпителия через каплю нанесенного на него аллергена (ланцетом, скарификатором, неполой иглой – царапина около 0,5 см). Если наступает кровотечение – результаты пробы будут недостоверны. Аллергены в виде капель наносят на кожу, чаще сгибательной поверхности предплечья, через каждые 2,0-2,5 см. Оценку результатов производят через 15-20 минут по следующей схеме: 0 – реакция тождественна с контролем (буферный раствор); + – отек менее 3 мм, эритема 5-20 мм; ++ – отек 3-5 мм, эритема более 20 мм; +++ – отек превышает 5 мм; ++++ – резко выраженные отек и эритема. Положительными пробы считаются при их выраженности на "++" и более. Применяют их в случае предположения анафилактического типа аллергической патологии.

ВНУТРИКОЖНЫЕ ПРОБЫ более чувствительны. Разведенный аллерген вводят внутрикожно иглой Манту в количестве 0,02 мл. Каждый укол делается на расстоянии 5 см от другого. Параллельно можно проводить не более 6 проб. Оценка результатов: 0 – реакция, аналогичная контролю (растворитель); + – отек и эритема 3-5 мм или отек 5-8 мм; ++ – отек и эритема 5-8 мм или отек 8-12 мм; +++ – отек и эритема 8-12 мм;  ++++ – резко выраженные отек и эритема. Реакции оцениваются как положительные при их выраженности на "++" и более. При внутрикожных пробах исходное разведение аллергена должно быть не менее, чем 1:106. При отрицательных результатах возможно повторение пробы с увеличением концентрации аллергена в 10 раз. Используются они чаще для выявления сенсибилизации к аллергенам бактериального и грибкового происхождения, а также для определения чувствительности к некоторым неинфекционным антигенам. При постановке данных проб возможны осложнения в виде общих аллергических реакций.

РЕАКЦИЯ ПРАУСНИТЦА-КЮСТНЕРА – реакция пассивной сенсибилизации кожи, которая заключается во внутрикожном введении здоровому реципиенту сыворотки крови от больного и последующим введением в эти места предполагаемых исследуемых аллергенов. При наличии в сыворотке крови соответствующих антител у реципиента развивается кожная реакция немедленного типа.

ПРОВОКАЦИОННЫЕ ТЕСТЫ (ПТ) – способ этиологической диагностики обсуждаемой патологии, основанный на воспроизведении аллергической реакции путем введения аллергена в шоковый орган.

КОНЪЮКТИВАЛЬНЫЙ ПТ: аллерген закапывают в нижний конъюктивальный мешок (в один глаз) в концентрации, дающей слабоположительную КП. Через 10-20 минут в случае положительной реакции появляется слезотечение, гиперемия и отек коньюктивы, зуд век. Необходимо сразу же промыть глаз физиологическим раствором и закапать раствор адреналина.

НАЗАЛЬНЫЙ ПТ: аллерген в той же дозе, что и для коньюктивального ПТ, закапывают в одну половину носа. При положительной реакции возникает чихание, зуд в носу, чувство его заложенности. Риноскопически определяется набухание слизистой оболочки, сужение носового прохода. В отделяемом из носа обнаруживается более 50% эозинофилов. Этот тест является наиболее безопасным.

ИНГАЛЯЦИОННЫЙ ПТ: используется при диагностике атопической бронхиальной астмы, позволяет наглядно подтвердить этиологическую роль аллергена в возникновении бронхоспастической реакции. Проводится только в фазе ремиссии в условиях стационара специально обученным персоналом в присутствии высококвалифицированного врача, способного в случае развития тяжелых астматичесикх реакций оказать реанимационное пособие. В качестве исходной выбирают дозу аллергена, вызывающую при проведении КП развитие папулы диаметром 3 мм, или концентрацию, в 10 раз меньшую порога кожной чувствительности. Увеличивают дозу аллергена с большой осторожностью, обычно ее удваивают через каждые 20-30 минут (соблюдение интервала необходимо для исследования потоковой скорости форсированного выдоха и сопротивления дыхательных путей на 5, 10 и 20-ой минутах). В настоящее время показания для проведения данного ПТ значительно ограничены.

ХОЛОДОВОЙ ПТ (при холодовой крапивнице): на кожу сгибательной поверхности предплечья помещают бикс со льдом или просто кусочек льда на 3 минуты. Положительным тест считается, если через 5-6 минут после прекращения действия холода развивается кожная реакция с образованием волдыря.

ТЕПЛОВОЙ ПТ (при тепловой крапивнице): на кожу сгибательной поверхности предплечья помещают бикс с горячей водой (40-42 С) на 10 минут. Положительная реакция характеризуется образованием волдыря.
III. Иммунодиагностика.

Иммунограмма: Т-иммунодефицит от легкой до тяжелой (редко) степени тяжести; нормальное содержание Т-хелперов при дефиците Т-супрессоров; увеличение хелпер/супрессорного соотношения; нормальное или повышенное количество В-лимфоцитов; резкое увеличение концентрации IgE; по основным классам Igg – изменений нет, возможно снижение секреторного IgA, при присоединении пиодермии на фоне поражения кожи – увеличение или снижение сывороточного IgM; концентрация циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) в пределах нормы; активация или, при тяжелом течении основного заболевания, подавление функции макрофагов.
ЛЕЧЕНИЕ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ.

ЭТИОТРОПНАЯ ТЕРАПИЯ направлена на элиминацию аллергенов, предотвращение реакции аллерген-антитело. Устранение аллергена возможно лишь при экзогенной сенсибилизации, хотя нередко она носит поливалентный характер, что затрудняет использование этого метода. Для выполнения его необходимо точное установление аллергена, вызвавшего заболевание. Далее следуют соответствующие меры, например, назначение диеты при пищевой аллергии, смена места жительства при поллинозах, места работы – у пациентов с промышленной аллергией.

Одним из методов предотвращения реакции аллерген-антитело является десенсибилизация (проводится не менее 2-х лет с интервалом в 1-4 недели). При введении малых подпороговых доз аллергена происходит дегрануляция тучных клеток и базофилов с выбросом биологически активных медиаторов в количествах, не опасных для больного. Длительное введение таких доз приводит к истощению указанных клеток-эффекторов и временной ареактивности.

Более широкое распространение получил метод гипосенсибилизации (ГС), при котором используют большие разведения аллергена (проводится от 1-го до 4-х лет с интервалом в 1-7 дней). В основе ГС лежит первоначальное увеличение с последующим снижением количества реагинов в результате замены продукции IgE-антител на выработку IgG-антител, т.е. накопление, так называемых блокирующих антител. Последние имеют большое сродство к аллергену и быстрее связывают его, предотвращая развитие аллергических реакций. Кроме того, длительное введение аллергена индуцирует и образование специфических антигенреактивных Т-супрессоров.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ аллергических заболеваний помимо хорошо известных традиционных методов лечения должна включать в себя:

1. Применение иммуноактивных препаратов, избирательно стимулирующих Т-супрессоры: тималин, вилозен, левамизол, спленопид.

2. Применение иммуноактивных препаратов, обладающих противовоспалительным эффектом: иммунал, рибомунил, бронхомунал.

3. Элиминирующую терапию: гемосорбция, плазмаферез, экстракорпоральная иммуносорбция, спленоперфузия и др.

8. Вопросы по теме занятия:

1. Назовите этиологические факторы аллергических состояний, типы аллергенов.

2. Назовите и охарактеризуйте стадии патогенеза аллергичес​ких заболеваний.

3. Какова роль реакций гиперчувствительности в патогенезе аллергических состояний?

4. Что такое активная и пассивная сенсибилизация?

5. Перечислите клинические проявления аллергии.

6. Укажите основные диагностические критерии аллергических заболеваний.

7. Какие из показателей иммунограммы наиболее информативны в диагностике аллергических состояний?

8. Назовите особенности лечения аллергических заболеваний в острый период и при ремиссии.

9. Что относится к этиотропной терапии аллергических забо​леваний?

10. Какие из иммунотропных препаратов используются в лечении аллергических заболеваний?

9. Тестовые задания по теме с эталонами ответов:

1. Укажите, что из нижеперечисленного может быть аллергеном:

А. полиэлектролиты

Б. полисахариды

В. липополисахариды

Г. белки

Д. все перечисленное
+

2. В механизмах развития реакции гиперчувствительности немедленного типа основная роль принадлежит:

А. IgA
Б. макрофагам

В. IgE
+

Г. Т-хелперам

Д. Т-супрессорам

3. Препараты, индуцирующие созревание и дифференцировку Т-супрессоров, следующие, кроме:

А. Т-активин
+

Б. тималин

В. вилозен

Г. левамизол

Д. спленин

4. Основные свойства аллергена, все, кроме:

А. чужеродность

Б. антигенность

В. иммуногенность

Г. специфичность

Д. неспецифичность
+

5. В механизмах развития реакции гиперчувствительности замедленного типа основная роль принадлежит:

А. IgM
Б. макрофагам

В. IgE
Г. В-лимфоцитам

Д. Т-лимфоцитам
+

6. Изменения иммунограммы, характерные для аллергических заболеваний следующие, кроме:

А. снижение количества Т-супрессоров

Б. нормальное содержание Т-хелперов

В. значительное увеличение концентрации IgE
Г. нормальное или повышенное содержание В-лимфоцитов

Д. общая гипергаммаглобулинемия
+

7. Иммунодиагностика аллергических заболеваний включает в себя все, кроме:

А. выявление Т-иммунодефицитов различной степени тяжести

Б. дефект Т-супрессорного звена

В. В-лимфоцитоз

Г. гиперпродукция Igg A, M, G
+

Д. активация функциональной активности макрофагов

8. Сбор аллергологического анамнеза включает в себя:

А. установление возможности наследственной предрасположенности к возникновению аллергического заболевания

Б. выявление связей между факторами окружающей среды и развитием эаболевания

В. предположительное определение групп аллергенов, провоцирующих заболевание

Г. выяснение реакции больного на введение сывороток, вакцин, лекарственных препаратов

Д. все вышеперечисленное
+

9. При сборе аллергологического анамнеза необходимо выяснить:

А. сезонность заболевания

Б. связь заболевания с инфекцией

В. связь заболевания с физической нагрузкой и эмоциональным стрессом

Г. социально-бытовые условия пациента

Д. все вышеперечисленное
+

10. В зависимости от природы и характера проникновения в организм аллергена выделяют:

А. пищевую аллергию

Б. лекарственную аллергию

В. сывороточную болезнь

Г. поллиноз

Д. все вышеперечисленное
+

11. При хронических неспецифических заболеваниях легких с частыми обострениями для увеличения сроков ремиссии препаратом выбора для профилактической иммунокорреции является:

А. иммунофан

Б. метилурацил

В. рибомунил
+

Г. нуклеинат натрия

Д. лейкоген

12. Аллергия - состояние реактивности организма, при котором:

А. иммунный ответ развивается на неизмененные аутоантигены

Б. происходит усиление процессов пролиферации в лимфоидной ткани с нарушением созревания и дифференцировки иммунокомпетентных клеток

В. иммунный ответ на определенный антиген сопровождается патологическими повреждающими реакциями                          +

Г. иммунный ответ развивается на экзогенные антигены

Д. иммунный ответ не развивается

13. Основным этиологическим фактором развития аллергической патологии является:

А. загрязнение окружающей среды отходами промышленных предприятий

Б. возрастание радиоактивного фона

В. широкое проведение профилактических прививок

Г. влияние социально-биологических факторов

Д. контакт с аллергеном
+

14. Для патофизиологической стадии в патогенезе аллергических заболеваний характерны следующие изменения:

А. образование антител к аллергену

Б. образование сенсибилизированных лимфоцитов к аллергену

В. соединение антител или сенсибилизированных лимфоцитов с аллергеном

Г. образование биологически активных медиаторов

Д. патогенное действие образовавшихся медиаторов на организм
+

15. При лечении аллергических заболеваний самым эффективным из методов экстракорпоральной иммунокоррекции является:

А. гемосорбция

Б. плазмаферез

В. лимфаферез

Г. иммуносорбция
+

Д. гипербарическая оксигенация 

10. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов:

Задача № 1.

Больная У., 11 лет.

Развернутый анализ крови: Hb-116 г/л; L-7900/мкл; СОЭ-18 мм/час.

П/я-1, с/я-67, э-11, лф-15, б-0, мн-7.

Иммунограмма:
CD3 (Т-лимфоциты) - 62%

CD4 (Т-хелперы) - 36%

CD8 (Т-супрессоры) - 12%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 3,0

CD19 (B-лимфоциты) - 16%

IgG - 15,8 г/л   IgA - 0,9 г/л   IgM - 2,4 г/л   IgE - 267 МЕ

Концентрация ЦИК:  75 у.е.

Фагоцитарный индекс:  78%. Фагоцитарное число:  8.
1. Какие изменения в анализе крови?

2. Есть или нет абсолютная лимфопения?

3. Какие изменения в иммунном статусе больного?

4. Какова степень тяжести Т-иммунодефицита?

5. Тип иммунограммы?

Эталон ответа к задаче № 1.

1. Эозинофилия, относительная лимфопения.

2. Абсолютная лимфопения – 1185/мкл. Подсчет: содержание лейкоцитов в мкл умножается на процент лимфоцитов в формуле крови и делится на 100% (нормальное абсолютное количество лимфоцитов от 1500 до 3000/мкл).

3. Высокий иммунорегуляторный индекс, снижена концентрация IgA, гипергаммаглобулинемия по IgЕ.

4. Т-иммунодефицит средней степени тяжести (37%). Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов (1185/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (62%) и делится на 100%. Абсолютное количество Т-лимфоцитов больного составило –735/мкл. Среднее нормальное содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл. Пропорция: 1175 – 100%; 735 – X. Отсюда X равен – 735 умножается на 100% и делится на 1175. Получается 63% содержания Т-лимфоцитов от нормы, следовательно, дефицит составляет 37%.  

5. Аллергический.  

Задача № 2.

Больной Д., 14 лет.

Развернутый анализ крови: Hb-121 г/л; L-9600/мкл; СОЭ-31 мм/час. П/я-4, с/я-56, э-19, лф-12, б-0, мн-9.

Иммунограмма:
CD3 (Т-лимфоциты) - 54%

CD4 (Т-хелперы) - 32%

CD8 (Т-супрессоры) - 8%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 4,0

CD19 (B-лимфоциты) - 21%

IgG - 11,6 г/л   IgA - 1,4 г/л   IgM - 0,9 г/л   IgE - 1100 МЕ

Концентрация ЦИК:  44 у.е.

Фагоцитарный индекс:  68%. Фагоцитарное число:  6.
1. Какие изменения в анализе крови?

2. Есть или нет абсолютная лимфопения?

3. Какие изменения в иммунном статусе больного?

4. Какова степень тяжести Т-иммунодефицита?

5. Тип иммунограммы?

Эталон ответа к задаче № 2.

1. Лейкоцитоз, ускорение СОЭ. Эозинофилия, относительная лимфопения.

2. Абсолютная лимфопения – 1152/мкл. Подсчет: содержание лейкоцитов в мкл умножается на процент лимфоцитов в формуле крови и делится на 100% (нормальное абсолютное количество лимфоцитов от 1500 до 3000/мкл).

3. Высокий иммунорегуляторный индекс, гипергаммаглобулинемия по IgЕ.

4. Т-иммунодефицит средней степени тяжести (47%). Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов (1152/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (54%) и делится на 100%. Абсолютное количество Т-лимфоцитов больного составило – 622/мкл. Среднее нормальное содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл. Пропорция: 1175 – 100%; 622 – X. Отсюда X равен – 622 умножается на 100% и делится на 1175. Получается 53% содержания Т-лимфоцитов от нормы, следовательно, дефицит составляет 47%.  

5. Аллергический.  

Задача № 3.

Женщина 27 лет обратилась с жалобами на периодические умеренные боли в лучезапястных и голеностопных суставах, головную боль, ноющие боли в поясничной области без иррадиа​ции, гиперемию лица, общее недомогание, слабость, быструю утомляемость. Ухудшение состояния после срочных родов.

В анализе крови: Hb-110 г/л; L-19000/мкл; СОЭ-61 мм/час. П/я-2, с/я-72, э-8, лф-6, б-0, мн-12. 

По иммунограмме: Т-иммунодефицит средней степени; иммунорегуляторный индекс – 5,25; B-лимфоцитоз; селективная гипергаммаглобулинемия по IgG; IgE – 58 МЕ; концентрация ЦИК – 615 у.е; гиперактива​ция макрофагального звена. Кроме этого, выявлены LE-клетки и высокий титр антител к нативной ДНК. 
1. Ваш диагноз?

2. Есть или нет абсолютная лимфопения?

3. С каким иммунологическим параметром коррелирует СОЭ?

4. Тип иммунограммы?
5. Проведение какого метода экстракорпоральной иммунокоррекции показано больной?

Эталон ответа к задаче № 3.

1. Системная красная волчанка, активность III.

2. Абсолютная лимфопения – 1140/мкл. Подсчет: содержание лейкоцитов в мкл умножается на процент лимфоцитов в формуле крови и делится на 100% (нормальное абсолютное количество лимфоцитов от 1500 до 3000/мкл).

3. С концентрацией циркулирующих иммунных комплексов.

4. Аутоиммунный.  

5. Плазмаферез.

Задача № 4.

Женщина 68 лет месяц назад перенесла тяжелый грипп. На момент иммунологического обследования – состояние удовлетворительное. В анамнезе: хронический гастрит; холецистит; ИБС, стенокардия напряжения. 

В анализе крови: Hb-112 г/л; L-5100/мкл; СОЭ-18 мм/час. П/я-4, с/я-70, э-3, лф-17, мн-6.

 В иммунном статусе: Т-иммунодефицит средней степени; иммунорегуляторный индекс – 2,0; B-лимфоцитоз; гипергаммаглобулинемия по основным классам; IgE – 89 МЕ; концентрация ЦИК – 69 у.е.; низкая функциональная активность фагоцитов. 

1. Чем обусловлено изменение иммунологических параметров?

2. Есть или нет абсолютная лимфопения?

3. С чем связано развитие возрастного Т-иммунодефицита?

4. К каким инфекциям предрасположен организм при Т-иммунодефицитах?

5. Надо ли проводить ИК? 

Эталон ответа к задаче № 4.

1. Возрастом.

2. Абсолютная лимфопения – 867/мкл. Подсчет: содержание лейкоцитов в мкл умножается на процент лимфоцитов в формуле крови и делится на 100% (нормальное абсолютное количество лимфоцитов от 1500 до 3000/мкл).

3. С инволюцией вилочковой железы (тимуса).

4. К вирусным, грибковым и паразитарным.  

5. Учитывая низкую функциональную активность фагоцитов, можно рекомендовать препарат из группы метаболических иммунокорректоров, например, цитофлавин или мексидол.

Задача № 5.

Пациентка А., 18 лет. В клинике эпизоды надсадного кашля. Из анамнеза: ранее работала сборщиком клубники.
Развернутый анализ крови: Hb-110 г/л; L-8000/мкл; СОЭ-15 мм/час. П/я-2, с/я-42, э-40, лф-11, мн-5.

Иммунограмма:
CD3 (Т-лимфоциты) - 72%   CD4 (Т-хелперы) - 40%

CD8 (Т-супрессоры) - 14%   CD19 (B-лимфоциты) - 15%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 2,9
IgG - 14,5 г/л   IgA - 5,0 г/л   IgM - 1,4 г/л   IgE - 800 МЕ

Концентрация ЦИК:  86 у.е.

Фагоцитарный индекс:  75%. Фагоцитарное число:  7.
1. Какие изменения в анализе крови? Есть или нет абсолютная лимфопения?

2. Какие изменения в иммунном статусе больной, степень тяжести Т-иммунодефицита?

3.  Тип иммунограммы?

4.  Предполагаемый диагноз?
5.  Тактика ведения пациента?

Эталон ответа к задаче № 5.

1. Выраженная  эозинофилия. Абсолютная лимфопения – 880/мкл. Подсчет: содержание лейкоцитов в мкл умножается на процент лимфоцитов в формуле крови и делится на 100% (нормальное абсолютное количество лимфоцитов от 1500 до 3000/мкл).

2. Высокий иммунорегуляторный индекс, гипергаммаглобулинемия по IgЕ. Т-иммунодефицит средней степени тяжести (46%). Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов (880/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (72%) и делится на 100%. Абсолютное количество Т-лимфоцитов больного составило – 634/мкл. Среднее нормальное содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл. Пропорция: 1175 – 100%; 634 – X. Отсюда X равен – 634 умножается на 100% и делится на 1175. Получается 54% содержания Т-лимфоцитов от нормы, следовательно, дефицит составляет 46%. 

3. Аллергический/паразитарный. 

4. Аскаридоз.  Стадия линьки аскарид.

5. Кал на я/гл в динамике через 2 и через 4 недели.  Антигистаминные препараты. При обнаружении яиц аскарид и подтверждении диагноза – антигельминтные препараты: Вермокс, Декарис, Немазол.

11. Примерная тематика НИРС по теме:

1. Иммунопатогенез атопического дерматита.

2. Иммунопатогенез поллинозов.
3. Специфическая иммунотерапия в лечении аллергических заболеваний.

12. Перечень и стандарты практических умений: 
1. Интерпретация результатов  иммунологического обследования лиц пожилого возраста.

2. Интерпретация изменений параметров периферической крови и показателей иммунного статуса при первичных иммунодефицитных состояниях.

3. Интерпретация изменений параметров периферической крови и показателей иммунного статуса при аутоиммунных заболеваниях.

4. Интерпретация изменений параметров периферической крови и показателей иммунного статуса при аллергопатологии.

5. Интерпретация изменений параметров периферической крови и показателей иммунного статуса при инфекциях иммунной системы.

6. Интерпретация изменений параметров периферической крови и показателей иммунного статуса при гнойной хирургической инфекции.

7. Интерпретация анализов на выявление специфических антител к возбудителю инфекции.

8. Определить показания к иммунологическому обследованию амбулаторного  больного.

9. Определить показания к обследованию больного на ВИЧ-инфекцию, туберкулез, вирусные гепатиты.

10. Алгоритм неотложной помощи при анафилактическом шоке.
13. Рекомендованная литература по теме занятия:

	№ 

п/п
	Наименование
	Издательство
	Год 

выпуска

	Обязательная

	1.
	Хаитов, Р.М. Иммунология: учебник / Р.М. Хаитов
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2011

	Дополнительная

	1.
	Основы клинической иммунологии / Э. Чепель [и др.]
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2008

	2.
	Аллергология и иммунология: нац. руководство / гл. ред. Р.М. Хаитов [и др.]
	М.: Логосфера
	2009

	3.
	Иммунология: практикум. Клеточные, молекулярные и генетические методы исследования: учеб. пособие / ред. Г.А. Игнатьева [и др.]
	М.:ГЭОТАР-Медиа
	2010

	4
	Микробиология, вирусология и иммунология: учебник / В.Н. Царев
	М.: Практическая  медицина
	2010

	5
	Микробиология, вирусология и иммунология: в 2 т.: учебник / ред. В.В. Зверев, М.Н. Бойченко
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2010

	6
	Ярилин, А.А. Иммунология: учебник / А.А. Ярилин
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2010

	7
	Земсков, А.М. Клиническая иммунология: учебник / А.М. Земсков [и др.]
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2008

	8
	Хаитов, Р.М. Иммунология. Норма и патология: учебник / Р. М. Хаитов, Г. А. Игнатьева, И. Г. Сидорович
	М.: Медицина
	2010

	9
	Практические аспекты диагностики и лечения иммунных нарушений: рук. для врачей / В.А. Козлов [и др.]
	Новосибирск: Наука
	2009

	Электронные ресурсы:

	1.
	ЭБС КрасГМУ

	2.
	БД MedArt

	3.
	БД Ebsco

	4.
	БД Медицина


