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1. Занятие № 12
Тема: Аутоиммунные заболевания.

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:  В настоящее время  не  вызывает  сомнения  факт, что ведущая роль в патогенезе аутоиммунных заболеваний принадлежит иммунным нарушениям. В связи с чем становится необходимым знать иммунные механизмы патологического процесса при различных клинических формах и разном течении аутоиммунных заболеваний. Это способствует правильному пониманию патогенеза заболевания, пониманию того, какие иммунологические критерии и в какой мере можно использовать для суждения  о состоянии воспалительного процесса и тенденции его развития при аутоиммунной патологии и возможных способах иммунокоррекции.
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 аутоиммунных процессов, представлять роль каждого звена иммунной системы в развитии этих состояний; методы иммунодиагностики ау​тоиммунных заболеваний.
Уметь: оценивать степень нарушений отдельных звеньев иммунитета по показателям иммунограммы; обос​новать выбор иммунокорригирующих препаратов для лечения детей и подростков с аутоиммунным заболеванием.

Владеть: навыками интерпретации иммунограм​м при аутоиммунных 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 аутоиммунных заболеваний». Набор иммунограмм больных аутоиммунными 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:

Проблема аутоиммунизации, т.е. реагирования иммунной системы (ИС) на нормальные (неизмененные) антигены собственных тканей (аутоантигены), рассматривается как общебиологическая, а аутоиммунные процессы расцениваются не только как патологические, но и как важное звено гомеостатических реакций организма. Выделяют "санитарные" аутоиммунные процессы, направленные на элиминацию и утилизацию отмирающих клеток, особенно при их повреждении. Известно, что некоторые аутоантитела IgM стабилизируют лизосомные мембраны, ограничивая аутолиз, опсонизируют клеточные фрагменты, способствуя фагоцитозу. Другими физиологическими аутоиммунными процессами являются регуляторные, прежде всего внутри самой ИС. Распознавание Т-лимфоцитами антигенов гистосовместимости I-го и II-го классов, идиотипов на собственных клетках организма, продукция блокирующих антител – по сути процессы аутоиммунные, причем именно адекватность таких реакций конкретным условиям и обеспечивает естественную иммунологическую толерантность.

Патологические аутоиммунные процессы развиваются на основе физиологических, а не являются новыми реакциями. Так, с неадекватной деятельностью "санитарных" аутоиммунных процессов связано, по-видимому, возникновение органонеспецифических аутоиммунных болезней (СКВ, полимиозит и др.), заболеваний с вторичными аутоиммунными нарушениями (постинфарктный синдром, ожоговая болезнь и др.), а развитие органоспецифических аутоиммунных болезней обусловлено вышедшими из-под контроля регуляторными аутоиммунными процессами (аутоиммунные гемоцитопении, эндокринопатии и др.). При этом нарушение аутоиммунной  регуляции внутри самой ИС должно проявляться широким спектром форм иммунных нарушений, в том числе, иммунодефицитами (ИД).
ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ. Среди этиологических факторов ведущее значение придается хронической вирусной и бактериальной инфекциям, некоторым физическим и химическим воздействиям, при этом этиология аутоиммунных болезней неотделима от их патогенеза.

Среди трактовок механизма развития аутоиммунных заболеваний, придающих основное значение изменениям клеток(органов)-мишеней, наиболее известная из концепций предполагает утрату толерантности к антигенам так называемых забарьерных тканей тела. К ним относятся ткани, локализованные за гистогематическими барьерами в период становления ИС (антигены миелина нервной системы и передней камеры глаза, антигены щитовидной железы, коры надпочечников, яичка, гиалиновые хрящи). Повреждение этих барьеров в результате воспаления или травмы считается причиной развития энцефаломиелита, демиелинизирующего полирадикулоневрита, симпатиической офтальмии и разных вариантов увеита. Однако гистогематические барьеры не являются непроницаемыми для ИС, которая осуществляет в этих тканях иммунологический контроль на протяжении всей жизни организма. Кроме того, аутоиммунные заболевания нередко развиваются без предшествующей альтерации, а повреждение барьеров далеко не всегда приводит к развитию болезни.

Все больше подтверждений находит концепция перекрестно реагирующих антигенов, основанная на работах И.М.Лямперта и M. Kaplan. Так называют общие антигенные детерминанты тканей животных и микроорганизмов. В последнее время говорят об эндогенных перекрестно реагирующих антигенах (Л.Йегер, У.Пол), причем постулируется не полная тождественность антигенов, а идентичность отдельных детерминант, в то время как несущие молекулы различны. Открыто большое число экзогенных перекрестно реагирующих антигенов. Хотя возможность развития аутоиммунных заболеваний на основе перекрестно реагирующих антигенов доказана, обычно такие антигены обусловливают продукцию нецитотоксических антител и не ведут к повреждению тканей. Поэтому аутоиммунные заболевания подобного генеза возникают достаточно редко. В последнее время аутоиммунные болезни рассматриваются не как гиперфункция ИС, а как ее дисфункция, связанная с недостаточностью регуляторных механизмов, сопровождающихся поли- или олигоклональной активацией гуморального звена. В 70-е годы рядом авторов (Allison A., 1971; Gershwin M. et al., 1974; Good R. et al., 1974) было продемонстрировано частое развитие аутоиммунных заболеваний на фоне врожденных и приобретенных ИД (примерно у 13% больных с врожденными иммунодефицитными синдромами). С другой стороны, ИД отмечают у 50-90% больных СКВ, 20-40% больных с тиреоидитами и нередко при других, особенно органонеспецифических, аутоиммунных заболеваниях.

Главным условием развития аутоиммунных заболеваний является неэффективность супрессорных механизмов ИС, которые представлены Т-супрессорами и некоторыми другими субпопуляциями Т- и В-лимфоцитов. Основное значение придается нарушениям в системе регуляторных Т-лимфоцитов. Согласно концепции об "иммунологических часах" или "компасе" (Чередеев А.Н.,  Ковальчук Л.В., 1988), аутоиммунные болезни развиваются при увеличении коэффициента Т-хелперы/Т-супрессоры за счет относительного или абсолютного дефицита Т-супрессоров в результате уменьшения их продукции, блокады антителами или  иммунными комплексами (ИК),  активации Т-контрсупрессоров,  Т-хелперов,  иммунного конфликта между субпопуляциями лимфоцитов.

Причиной дисфункции системы регуляторных Т-лимфоцитов может служить врожденное или приобретенное нарушение деятельности тимуса как центрального органа иммунной системы, ответственного за созревание и дифференцировку всех субпопуляций Т-лимфоцитов. Известно, что различные аутоиммунные заболевания нередко возникают после неонатальной тимэктомии в эксперименте. Патология тимуса – гиперплазия, атрофия, тимомы – выявлена при многих аутоиммунных болезнях человека. Рядом исследований продемострировано появление на ранних этапах аутоиммунных заболеваний аутоантител к ткани тимуса у 90% больных СКВ, миастенией гравис, 60% больных ревматоидным артритом, 30% страдающих рассеянным склерозом.

Анализ возможных механизмов развития аутоиммунных заболеваний показывает, что в их основе лежат иммунные нарушения с ведущей ролью дисфункции тимуса и ослаблением супрессорных реакций ИС. Такой вывод ставит под сомнение целесообразность широкого использования иммунодепрессантов при всех аутоиммунных заболеваниях и указывает на необходимость применения комплексной иммунокорригирующей терапии, включая иммуномодуляторы (тимические гормоны, интерфероны и интерлейкины, моноклональные антитела и др.).

В патогенезе аутоиммунных заболеваний можно выделить, согласно схеме J.Mackay (1987), предрасполагающие, инициирующие и способствующие факторы. Показано, что многие аутоиммунные болезни (сахарный диабет I-го типа, миастения гравис, аутоиммунный хронический гепатит и др.) сочетаются с генами HLA В8, DR3, которые обусловливают гипофункцию Т-супрессоров, ослабление элиминации ИК в связи с дефектами макрофагальной системы печени и селезёнки. Роль пола (у женщин аутоиммунные болезни встречаются в 6-9 раз чаще,  чем у мужчин) связана с локализацией ряда генов, регулирующих иммунный ответ, в Х-хромосоме и с высоким уровнем эстрогенов, повышающих активность Т-хелперов, продукцию интерлейкинов, ослабляющих элиминацию ИК. Сочетание нескольких предрасполагающих факторов определяет 50%-й риск развития аутоиммунного заболевания.

Инициирующими факторами аутоиммунных болезней могут быть комплексные, интегрированные и модифицированные антигены, изменения концентрации (и экспрессии) аутоантигенов, перекрестно реагирующие антигены, а также прямые повреждающие воздействия на ИС. Модификация антигена может быть следствием его изменения под влиянием биологических, физических или химических факторов, а также при старении; интегрированные антигены образуются в результате интеграции вирусного и клеточного геномов, комплексные антигены формируются за счет "объединения" экзо- или эндогенного гаптена с аутоантигеном.

Способствующие факторы – это факторы, которые обусловливают нарушение регуляторных механизмов ИС: относительная или абсолютная недостаточность Т-супрессоров; появление их в какой-то степени вызвано влиянием предрасполагающих и инициирующих факторов. Для каждого заболевания такие факторы различны, что определяет полиэтиологичность аутоиммунных болезней. 

Для многих аутоиммунных болезней характерна смена реакций гиперчувствительности немедленного типа в фазе обострения на реакцию гиперчувствительности замедленного типа в фазе ремиссии. Реакции гиперчувствительности при аутоиммунных заболеваниях могут быть представлены 5-ю типами из шести (по классификации S.Sell, 1980), так как роль реакций I-го типа (с участием реагинов) при данной патологии не установлена. Цитотоксические и цитолитические реакции (II-ой тип) отличаются фиксацией аутоантител на аутоантигенах клеточных мембран или базальной мембраны, активацией комплемента или клеток-киллеров и развитием деструктивного процесса в тканях. Иммунокомплексные реакции (III-й тип) особенно свойственны аутоиммунным болезням из группы органонеспецифических и отличаются тяжёлыми деструктивными поражениями сосудов микроциркуляторного русла. Основная роль в повреждении тканей(органов)-мишеней при аутоиммунных заболеваниях принадлежит реакциям клеточного типа (IV тип), для которых характерны массивная лимфомакрофагальная инфильтрация и выраженный клеточный цитолиз, наиболее ярко представленные при тиреоидитах, НЯК, ХАГ, энцефаломиелите. Нередко, данный тип гиперчувствительности заканчивается образованием гранулем (VI тип – гранулематозные реакции). В случаях преобладания реакций нейтрализации и инактивации (аутоантитела к гормонам, медиаторам и их рецепторам – V тип) иммунного воспаления может не быть, а в органах-мишенях наблюдаются атрофические, гиперпластические или дистрофические процессы, что связано с особенностью действия аутоантител: блокада рецепторов, активация рецепторов, усиление пролиферации клеток, инактивация антителами гормонов.

КЛАССИФИКАЦИЯ АУТОИММУННЫХ БОЛЕЗНЕЙ. Общепринятой классификации в настоящее время нет. Основной рабочей классификацией аутоиммунных заболеваний является их деление на органоспецифические и органонеспецифические, хотя для некоторых из них это деление весьма условно. Органоспецифические заболевания отличаются наличием одного или нескольких аутоантигенов, органо-, но не видоспецифичных; развиваются, очевидно, на основе регуляторных физиологических аутоиммунных процессов и редко сочетаются с выраженным иммунодефицитом. К группе органонеспецифических аутоиммунных болезней относят заболевания с иммунным ответом на многие аутоантигены разных органов и тканей, развивающиеся, вероятно, на основе "санитарных" физиологических аутоиммунных процессов. Они часто сопровождаются иммунодефицитным состоянием, иммунокомплексным поражением сосудистого русла и могут встречаться в различных сочетаниях.
ИММУНОДИАГНОСТИКА АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ.
Наиболее характерные изменения в иммунограмме: Т-иммунодефицит от среднетяжелой до крайнетяжелой степени; увеличение содержания Т-хелперов (особенно у женщин) при значительном дефиците Т-супрессоров; увеличение хелпер/супрессорного соотношения; нормальное или повышенное количество В-лимфоцитов; общая или селективная гипер-Ig-глобулинемия по основным классам (А, M, G); нормальная концентрация IgE; значительное увеличение концентрации ЦИК; гиперактивация функциональной активности макрофагов или, при тяжелом течении основного заболевания, ее подавление.
Кроме оценки иммунного статуса больного в иммунодиагностике используются следующие специфические критерии, наиболее информативные для конкретного заболевания.

Системная красная волчанка: определение аутоантител к эритроцитам и ядрам лейкоцитов, к митохондриям, рибосомам, лизосомам, компонентам плазмы крови; определение аутоантител к нативной и денатурированной ДНК; определение лимфоцитотоксинов, LE-клеток; выявление дефектов компонентов комплемента C1, C2, C3, и особенно – C4; HLA-типирование.

Ревматоидный артрит: выявление аутоантител к Fc-фрагменту IgG (ревматоидный фактор); выявление антистрептококковых антител; HLA-типирование.

Аутоиммунный хронический гепатит: выявление титров антител к различным вирусам гепатита, выявление HBs-антигена; определение аутоантител к митохондриям и клеточным мембранам.

Ревматизм, ревмокардит: определение аутоантител к кардиомиоцитам; выявление антистрептококковых антител.

Неспецифический язвенный колит: определение аутоантител против слизистой толстой кишки.

Гломерулонефрит: определение  аутоантител к базальной мембране почечных клубочков; определение аутоантител против компонентов комплемента; выявление антистрептококковых антител.

Аутоиммунный тиреоидит (Хашимото): определение аутоантител к тиреоглобулину, к микросомальному антигену, к мембранному антигену, к Т3 и Т4. При проведении дифференциальной диагностики необходимо учитывать, что наличие аутоантител к ТТГ-рецепторам свидетельствует о гипертиреозе, а наличие аутоантител к другим антигенам щитовидной железы – об аутоиммунном тиреоидите.

Болезнь Аддисона: определение аутоантител к микросомам и митохондриям клеток коры надпочечников; HLA-типирование.

Гемолитическая аутоиммунная анемия: определение эритроцитарных тепловых полных и неполных аутоантител; определение эритроцитарных холодовых аутоантител; проведение пробы на наличие лимфоцитотоксинов.

Идиопатическая тромбоцитопения: определение антитромбоцитарных аутоантител.

Аутоиммунная нейтропения: определение аутоантител против нейтрофильных гранулоцитов.

ПРИНЦИПЫ ИММУНОКОРРЕКЦИИ ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ (ТОЛЬКО ПОСЛЕ ОЦЕНКИ ИММУННОГО СТАТУСА БОЛЬНОГО И КОНСУЛЬТАЦИИ  ВРАЧА-ИММУНОЛОГА).
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ:

I. Иммуносупрессивная терапия:

1. Элиминирующая (гемосорбция, плазмаферез, лимфоплазмаферез, иммуносорбция и др.).

2. Медикаментозная: а) общее и местное лечение ГКС; б) применение цитостатиков (циклоспорин А обратимо подавляет функцию Т-хелперов2).

II. Иммуноактивная терапия:

1. Препараты тимуса.

2. Химиотерапевтические средства, избирательно стимулирующие выработку Т-супрессоров (левамизол, вилозен, спленопид).

3. Применение интерлейкинов, обладающих противовоспалительным эффектом.

4. Терапия с использованием моноклональных антител.

5. Применение половых гормонов (андрогены).

6. Противовоспалительная терапия (НПВП).

8. Вопросы по теме занятия:

1. Различия физиологических и патологических аутоим​мунных процессов.

2. Возможные причины развития аутоагрессии иммун​ной системы.

3. Нарушение каких иммунных механизмов является главным ус​ловием развития аутоиммунных заболеваний.
4. Роль тимуса в патогенезе аутоиммунных процессов.
5. Предрасполагающие, инициирующие и спо​собствующие факторы развития аутоиммунных болезней.
6. Роль реакций гиперчувствительности замедленного типа в патогенезе аутоиммунных заболеваний.
7. Роль реакций гиперчувствительности не​медленного типа при аутоиммунных болезнях.
8. Иммунологические показатели, наиболее информа​тивные для диагностики аутоиммунных болезней.

9. Звенья иммунитета, требующие коррекции при лечении аутоиммунных заболеваний.
10. Иммунотропные препараты, используемые в лечении аутоиммунных заболеваний.
9. Тестовые задания по теме с эталонами ответов:

1. Фармакологические препараты, индуцирующие созревание и дифференцировку Т-супрессоров, следующие, кроме:

А. Т-активин
+

Б. тималин

В. вилозен

Г. левамизол

Д. спленин

2. Какой из перечисленных препаратов не обладает иммуносупрессивным действием:

А. глицирам

Б. циметидин
+

В. преднизолон

Г. индометоцин

Д. кризанол

3. Особенностями течения воспалительных заболеваний при вторичных иммунодефицитных состояниях являются все, кроме:

А. затяжное или хроническое с частыми обострениями течение

Б. склонность воспалительного процесса к системному поражению

В. торпидность к антибактериальной терапии

Г. в развитии воспалительного процесса ведущая роль принадлежит микст-инфекции

Д. течение воспалительного процесса редко осложняется формированием гнойных очагов инфекции                                      +

4. Патогенетическая терапия аутоиммунных заболеваний заключается в следующем, кроме:

А. применении гемосорбции, плазмафереза, иммуносорбции

Б. общем и местном применении глюкокортикостероидов

В. использовании интерлейкинов с противовоспалительным эффектом

Г. назначении нестероидных противовоспалительных препаратов

Д. применении иммуномодулятора Т-активина
+

5. Изменения иммунограммы, характерные для аутоиммунных заболеваний в период обострения, следующие, кроме:

А. значительное увеличение концентрации циркулирующих иммунных комплексов

Б. общая гипергаммаглобулинемия

В. увеличение количества Т-супрессоров
+

Г. увеличение количества Т-хелперов

Д. гиперфункция макрофагального звена

6. Иммунологическим подтверждением диагноза аутоиммунного тиреоидита является все, кроме:

А. наличие аутоантител к тиреоглобулину

Б. наличие аутоантител к Т3 и Т4

В. повышение активности клеточных цитотоксических реакций

Г. наличие аутоантител к мембранному антигену

Д. резкое снижение количества Т-хелперов
+

7. Иммунологическим подтверждением диагноза Базедовой болезни является:

А. наличие аутоантител к тиреоглобулину

Б. наличие аутоантител к Т3 и Т4

В. повышение активности клеточных цитотоксических реакций

Г. наличие аутоантител к мембранному антигену

Д. наличие аутоантител к ТТГ-рецепторам
+

8. В иммунологическом отношении СКВ характеризуется:

А. всем нижеперечисленным
+

Б. наличием аутоантител к структурам клеточного ядра

В. наличием антирибосомальных аутоантител

Г. наличием LE-клеток

Д. дефектностью С4-компонента комплемента

9. К органоспецифическим аутоиммунным заболеваниям относятся все, кроме:

А. аутоиммунная гемолитическая анемия

Б. узелковый периартериит
+

В. иммунологическое бесплодие

Г. демиелинизирующий полирадикулоневрит

Д. орхит

10. К органонеспецифическим аутоиммунным заболеваниям относятся все, кроме:

А. системная красная волчанка

Б. дерматомиозит

В. сахарный диабет I типа
+

Г. цирроз печени

Д. миастения гравис

11. Основными маркерами аутоиммунного диатеза являются кроме:

А. генетически детерминированная предрасположенность к аутоиммунным заболеваниям

Б. признаки поликлональной активации В-лимфоцитов


В. недостаточность Т-супрессоров

Г. дефицит компонента С3

Д. гиперплазия тимуса                                                                      +

12. Изменения иммунограммы, характерные для аутоиммунных заболеваний в период обострения, следующие, кроме:

А. значительное увеличение концентрации циркулирующих иммунных комплексов

Б. увеличение содержания Т-хелперов

В. дефект Т-супрессоров

Г. общая или селективная гипергаммаглобулинемия

Е. подавление функциональной активности макрофагов
+

13. Для аутоиммунных болезней характерны следующие реакции гиперчувствительности, кроме:

А. анафилактические
+

Б. цитотоксические и цитолитические

В. иммунокомплексные

Г. нейтрализации и инактивации

Д. гранулематозные

14. Аутоантитела -

А. нормальный и постоянный компонент иммунной системы

Б. играют главную роль в информационном обмене между нейроэндокринной и иммунной системами

В. повышаются при стрессе, беременности и старении

С. бывают, в основном, цитотоксическими
+

Д. выявляются у здоровых лиц к различным органам и тканям

ОТМЕТЬТЕ НЕПРАВИЛЬНОЕ УТВЕРЖДЕНИЕ.

15. Органонеспецифические аутоиммунные заболевания:

А. развиваются на основе регуляторных физиологических аутоиммунных процессов                                                    +

Б. это заболевания с иммунным ответом на многие аутоантигены разных органов и тканей

В. часто сопровождаются развитием иммунодефицитных состояний

Г. часто сопровождаются иммунокомплексным поражением сосудистого русла

Д. могут встречаться в различных сочетаниях

ОТМЕТЬТЕ НЕПРАВИЛЬНОЕ УТВЕРЖДЕНИЕ. 

 16. Факторы, способствующие развитию аутоиммунных заболеваний:

        А. обходная активация аутореактивных лимфоцитов

        Б. модификация аутоантигена

        В. "обман"  Т-индуктора

        Г. повышенное содержание Т-супрессоров в периферической крови      +

       Д. сопряженное распознавание аутоантигенов

        ОТМЕТЬТЕ НЕПРАВИЛЬНОЕ УТВЕРЖДЕНИЕ.

17. Иммунологическими критериями аутоиммунных заболеваний являются:

         А. Наличие циркулирующих аутоантител к конкретному антигену

         Б. наличие сенсибилизированных Т-лимфоцитов к конкретному аутоантигену

        В. идентификация аутоантигена

        Г. повышение содержания НК-клеток в периферической крови                 +

        Д. инициация аутоиммунного заболевания в эксперименте 

         ОТМЕТЬТЕ НЕПРАВИЛЬНОЕ УТВЕРЖДЕНИЕ.

18. Для развития иммунокомплексной патологии необходимы:

         А. длительное поступление антигена

         Б. образование комплекса антиген-антитело

         В. снижение содержания Т-супрессоров в периферической крови      +

         Г. фиксация комплексом антиген-антитело комплемента

         Д. формирование хемотаксических факторов

         ОТМЕТЬТЕ НЕПРАВИЛЬНОЕ УТВЕРЖДЕНИЕ.

19. Важными патофизиологическими механизмами в развитии аутоиммунных заболеваний являются:

         А. дисфункция иммунной системы

         Б. нарушения  в регуляторном звене Т-клеточного иммунитета

         В. относительная и/или абсолютная недостаточность Т-супрессоров

          Г. снижение содержания НК-клеток в периферической крови       +

          Д. нарушения в сети идиотип-антиидиотипических антител 

10. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов:

Задача № 1.

Больной Ц., 17 лет.

Развернутый анализ крови: Hb-85 г/л; L-15000/мкл; СОЭ-32 мм/час. П/я-16, с/я-56, э-8, лф-8, б-1, мн-11.

Иммунограмма:

CD3 (Т-лимфоциты) - 40%

CD4 (Т-хелперы) - 64%

CD8 (Т-супрессоры) - 16%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 4,0

CD19 (B-лимфоциты) - 19%

IgG - 29,8 г/л   IgA - 3,1 г/л   IgM - 1,4 г/л   IgE - 67 МЕ

Концентрация ЦИК:  345 у.е.

Фагоцитарный индекс:  87%. Фагоцитарное число:  9.
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. Анемия, лейкоцитоз, ускорение СОЭ. Сдвиг лейкоцитарной формулы влево, умеренная эозинофилия, относительная лимфопения, моноцитоз.

2. Абсолютная лимфопения – 1200/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 IgG, увеличение концентрации циркулирующих иммунных комплексов, активация функции фагоцитарного звена.

4. Т-иммунодефицит средней степени тяжести (59%). Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов (1200/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (40%) и делится на 100%. Абсолютное количество Т-лимфоцитов больного составило – 480/мкл. Среднее нормальное содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл. Пропорция: 1175 – 100%; 480 – X. Отсюда X равен – 480 умножается на 100% и делится на 1175. Получается 41% содержания Т-лимфоцитов от нормы, следовательно, дефицит составляет 59%. 

5. Аутоиммунный.  

Задача № 2.

Больная Ж., 14 лет.

Развернутый анализ крови: Hb-90 г/л; L-22000/мкл; СОЭ-68 мм/час.    П/я-2, с/я-82, э-6, лф-6, б-0, мн-4.

Иммунограмма:
CD3 (Т-лимфоциты) - 35%

CD4 (Т-хелперы) - 63%

CD8 (Т-супрессоры) - 12%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 5,25

CD19 (B-лимфоциты) - 24%

IgG - 29,4 г/л   IgA - 1,6 г/л   IgM - 1,7 г/л   IgE - 58 МЕ

Концентрация ЦИК:  415 у.е.

Фагоцитарный индекс:  88%. Фагоцитарное число:  10.
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. Анемия, лейкоцитоз, ускорение СОЭ. Сдвиг лейкоцитарной формулы вправо, умеренная эозинофилия, относительная лимфопения.

2. Абсолютная лимфопения – 1320/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 IgG, увеличение концентрации циркулирующих иммунных комплексов, гиперактивация функции фагоцитарного звена.

4. Т-иммунодефицит средней степени тяжести (61%). Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов (1320/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (35%) и делится на 100%. Абсолютное количество Т-лимфоцитов больного составило – 462/мкл. Среднее нормальное содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл. Пропорция: 1175 – 100%; 462 – X. Отсюда X равен – 462 умножается на 100% и делится на 1175. Получается 39% содержания Т-лимфоцитов от нормы, следовательно, дефицит составляет 61%. 

5. Аутоиммунный.  
Задача № 3.

Больной В. 14 лет, заболел остро, с высокой температурой после перенесенной ангины. Объективно: на коже полиморфная сыпь, местами кольцевидного характера. При осмотре сердца - увеличение на 1 см. левой границы, систолический шум с максимумом на верхушке. Первый тон легочной артерии грубый, раздвоенный, отмечается акцент  второго аортального тона. При осмотре зева - признаки хронического тонзиллита. 2 зуба не санированы. Печень на 2,5 см. выступает из-под края реберной дуги. Данные ЭКГ - удлинение периода  PQ, экстрасистолия.

Клинический анализ крови: эр.4,12х10 /л, Нв 77 г/л, л. 15,6х10 /л, э 6%,    п 7%, с 54%, мон. 6%, лимф. 27%, СОЭ 55 мм/час. Сиаловая 350 ед, тимоловая 9 ед, белковые фракции: альб. 42,2%,  8%,  17,2%,  11,8%,    31,5%. АСЛ-О - 800 ед. Показатели иммунограммы: СД3 50%, СД4 58%, СД8 9%, ИРИ 6,2, СД19 17%, IgM 3,26 г/л,  IgA 2,94 г/л, IgG 30,8 г/л, ЦИК 394 ед.

ДИАГНОЗЫ:

1. Многоформная экссудативная эритема.

2. СКВ активность Ш
3. Ревматизм активность Ш острое течение.                                         +
4. Системная склеродермия. 

5. Хронический тонзиллит. Инфекционный эндокардит.

Задача № 4.

Никита А., 7 лет, поступил в стационар с жалобами на синяки по всему телу, носовые кровотечения, кровоточивость десен, кровь в моче. Болен 4 года. Впервые заболевание началось после перене​сенной ОРВИ. С тех пор лечился в стационаре 4 раза. Каждое обострение сопровождалось кровоизлияниями на коже и носовым кро​вотечением. Часто болеет ангинами.

При осмотре ребенок бледный. На коже многочисленные петехии и синяки. На слизистой рта кровоизлияния. Имеется кровоточивость десен. В носу кровянистые корочки. Тоны сердца приглушены, тахи​кардия до 110 уд. в мин. Дыхание везикулярное. Живот мягкий. Пе​чень и селезенка не увеличены. Миндалины гипертрофированы до II ст., разрыхлены, в лакунах гнойный детрит. Масса ребенка 25 кг. Моча красная.

Анализ крови: Эр.-3,6х1012, Нв-88 г/л, ц.п.-0,7, L-10х109, э-6, п-3, с-54, л-32, м-5, СОЭ-25 мм/час, тр.-10х109.

Свертываемость крови: начало на 2 мин., конец на 5 мин.

Длительность кровотечения по ДЮКЕ 10 мин.

Индекс ретракции кровяного сгустка - 1/10.

Пунктат костного мозга: красный и белый росток не изменены, мегакариоцитарный росток раздражен, количество мегакариоцитов 200 в 1 мм3, но отшнуровка тромбоцитов нарушена.

В сыворотке крови обнаружены антитромбоцитарные аутоантите​ла.

Анализ мочи: цвет красный, уд.вес - 1025, белок 5000 мг/л, лейкоциты - 10-20 в п.зр., эритроциты сплошь.

Данные иммунограммы: Лимфоциты - 32%-3,2 абс.ч.,

Тлф - 46%-1,47,

Тхел/инд - 36%-1,15,

Тсуп/кил - 11%-0,352

ИРИ
- 3,27,

Влф
- 11%-0,352,

IgA
-  1,97 г/л,  IgM - 2,94 г/л,

IgG
- 20,4 г/л,

ЦИК
- 196 у.е.,

Фагоцитоз - 32%, ф.ч. - 6,1

Через 2 месяца клинические проявления болезни исчезли, уве​личилось содержание эритроцитов и гемоглобина, но количество тромбоцитов осталось 90х109. По данным иммунограммы сохраняется снижение Тсуп/кил, другие показатели в пределах физиологической нормы.

ПОСТАВЬТЕ КЛИНИЧЕСКИЙ ДИАГНОЗ:

1. Системная красная волчанка с нефротическим синдромом.

2. Геморрагический васкулит. Хронический тонзиллит.

3. Тромбоцитопеническая пурпура. Аутоиммунная форма.  Гематологический криз.  Тяжелый. Хроническое течение с частыми рецидивами. Постгеморрагическая анемия. Хронический тонзиллит.    +         

4. Гемофилия. Постгеморрагическая анемия.

5. Лимфогранулематоз. 

Задача № 5.

Саша Р., 8 лет, поступил в стационар с жалобами на кровоиз​лияния на коже, носовые кровотечения, черный кал. Болен 3 года. Впервые заболевание началось после перенесенного гриппа. С тех пор лечился в стационаре 3 раза. каждое обострение сопровожда​лось кровоизлияниями на коже и носовым кровотечением. Часто бо​лел ангинами. При осмотре ребенок бледный. На коже многочислен​ные петехии и синяки. На слизистой рта кровоизлияния. Десны кро​воточат. В носу кровянистые корочки. Тоны сердца приглушены, та​хикардия до 110 уд. в мин, дыхание везикулярное. Живот мягкий. Печень не увеличена, селезенка на 1 см ниже реберной дуги. Мин​далины гипертрофированы до 11 ст, в лакунах - гнойный детрит.

Анализ крови: Эр.-3,1х1012, Нв-78 г/л, ц.п.-0,8, L-12х109, э-5%, ю-1%, п-3%, с-50%, л-36%, м-5%, СОЭ-15 мм/час, тр.-20х109.

Длительность кровотечения по ДЮКЕ 12 мин.

Индекс ретракции кровяного сгустка - 1/8.

Пунктат костного мозга: красный и белый росток раздражен, количество мегакариоцитов 250 в 1 мм3 пунктата, но отшнуровка тробоцитов нарушена. В сыворотке крови обнаружены антитромбоци​тарные аутотела.

Данные имунограммы: Лимфоциты - 36%-4,32 абс.ч.

Тлмф - 49%-2,117         Тхел/инд - 35%- 1,51

Тсуп/кил - 8%-0,346     Влф
-
11%-0,475

ИРИ
- 4,375

IgA
-
1,61 г/л, IgM - 2,9 г/л,

IgG
-
23,12 г/л

ЦИК
-
202 у.е.,

Фагоцитоз - 32%, ф.ч. - 6,2.

Через 2 месяца ребенок выписан из стационара в состоянии полной клинической ремиссии. Ан.крови: Эр.-4,5х1012, Нв-120 г/л, ц.п.-0,9, L-8х109, э-3%, ю-1%, п-3%, с-52%, л-34%, м-7%, СОЭ-7 мм/час, тромбоциты-110х109. Свертываемость крови - начало 2 мин, конец - 4. Длительность кровотечения 4 мин. Из данных иммуног​раммы сохраняется умеренное снижение процентного содержания Тсуп/кил /13%/, остальные показатели в пределах возрастной нормы.

ПОСТАВЬТЕ КЛИНИЧЕСКИЙ ДИАГНОЗ:

1. Тромбоцитопеническая пурпура. Аутоиммунная форма. Гематологи​ческий криз.  Тяжелый. Хроническое течение с частыми рецидивами. Постгеморрагическая анемия. Хронический тонзиллит.                    +  

2. Гемофилия. Постгеморрагическая анемия.

3. Лимфогранулематоз.

4. Геморрагический васкулит. Хронический тонзиллит.

5. Острый лимфолейкоз. 

11. Примерная тематика НИРС по теме:

1. Иммунопатогенез сахарного диабета первого типа.
2. Иммунопатогенез рассеянного склероза.
3. Дифференциальная диагностика ревматоидного артрита и особенности его лечения.

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
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