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Тема № 4

	Навчальна дисципліна
	«Клінічна імунологія  та алергологія» 



	Модуль №1
	«Клінічна імунологія  та алергологія» 



	Змістовний модуль №1
	Імунний статус, вікові особливості. Імунодефіцити та інші імунозалежні захворювання принципи діагностики, імунотерапії, імунопрофілактики та імунореабілітації. 



	Тема заняття
	Природжені та набуті імунодефіцити та вторинна імунна недостатність. Трансплатаційний імунітет; імунологія репродукції, пухлин; імунні аспекти аутоімунної патології.

	Курс
	5-й

	Факультет
	«Лікувальна справа», «Педіатрія», «Медико-профілактична справа»

	Кількість годин
	4


I. Актуальність теми: Не зважаючи на значні успіхи фундаментальної медицини, в тому числі імунології, розробку нових технологій діагностики та лікування імунопатології впродовж останніх десятиліть, поширеність імунопатології (імунодефіцити, алергічні, аутоімунні, лімфопроліферативні (пухлинні)  захворювання). 
          Діагностика імунодефіцитів набула масштабу глобальної медико-соціальної проблеми. За даними Європейської асоціації імунодефіцитів поширеність  генетичних ( первинних) імунодефіцитів складає 1:250-500, важких імунодефіцитів – 1:10 000. Таким чином, кількість цих хворих  в Європі  повинна налічуватись 1 млн. 300 тис. хворих, а в Україні - біля  20 тис.,  у нас зареєстровано лише біля 800, а у хворих дорослого віку біля 60. Лише з загальним варіабельним імунодефіцитом, який проявляється у дорослому віці, їх повинно було б налічувати біля 2 тис. в Україні, а верифіковано лише 12 випадків. За даними російських спеціалістів частота первинних імунодефіцитів складає 3:1000 новонароджених, однак перелік окремих нозологічних форм і генних мутацій досягає сотні на 1000 населення.      У зв’язку із ростом захворюваності пухлинами в Україні за останні 5 років на 25% онкоімунологія зайняла особливе місце серед напрямків фундаментальної імунології. Є велика потреба у вивченні механізмів імунного нагляду при пухлинному процесі та  створенні імунотерапевтичних засобів. Поширеність аутоімуної патології, порівняно з іншими нозологіями незначна (8-17% ), вона не є причиною високої смертності так як онкопатологія чи захворювання серцево-судинної системи, проте, саме ця патологія є основною у виході на інвалідність людей працездатного віку.

На сьогоднішній день особливо важливими є знання про імунологічні причини непліддя, імунологічні механізми невиношування,  конфлікти “мати-плід”та “мати-батько” імунного генезу, імунотерапію в акушерсько-гінекологічній практиці

VІ. План та організаційна структура заняття
	Основні етапи заняття, їх функції та зміст
	Рівні засвоєння
	Методи контролю і навчання
	Матеріали методичного забезпечення
	Час в хв.
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	1. Підготовчий етап:

Організація заняття

Учбові завдання

Контроль вхідного рівня знань, навичок:
- фактори природженого імунітету в протипухлинному захисті

- пухлинні антигени та протипухлинні антитіла 

- особливості імунної відповіді (місцевої та системної) у жінок і чоловіків

- визначати основні імунологічні механізми в розвитку аутоімунних хвороб;

- інтерпретувати дані фенотипування пари донор–реципієнт (визначення індексу гістосумісності) при підготовці до трансплантації органів та клітин.

2. Основний етап
Формування професійних знань, вмінь, навичок :

1.- вміти на основі ранніх критеріїв поставити діагноз імунодефіциту

 - вияснити основні фактори імунорезистентності пухлин

- подати основні принципи імунодіагностики пухлин

- сформувати основні напрямки імунотерапії пухлин  
- знати імунологічні конфлікти вагітності, імунологію вагітності, лактації

- визначати імунозалежне непліддя                                 

- вміти використовувати клініко-імунологічні критерії в діагностиці аутоімунної патології;

- визначати клінічні та лабораторні ознаки розвитку надгострого, гострого та хронічного кризів відторгнення. .
 2.Оволодіти навичками обстеження  хворого  з імунопатологією, інтерпретувати лабораторні тести та додаткові методи обстеження. 

3. Провести курацію хворого з імунопатологією, що вивчається на занятті
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	Фронтальне опитування

Експрес-опитування

Тестовий контроль (вхідний)

Індивідуальне опитування (контрольні питання)

Професійний тренінг у вирішенні типових ситуаційних задач (“Крок-2”)


	Тести

Схеми

Таблиці, схеми, карти імунологічного спостереження, типові ситуаційні задачі
	25

180

	3. Заключний етап

Контроль і корекція професійних знань, вмінь, навичок:

- узагальнити основні знання про механізми протипухлинного захисту

- сформувати причини імунологічної резистентності пухлин 

- перелічити перспективні напрямки імунотерапії пухлин 

- прогнозувати імунологічні конфлікти;

- характеризувати імунограму вагітної жінки;

-вміти по даних імунологічного обстеження спрогнозувати ризик невиношування.
-обґрунтовувати застосування імуносупресивної терапії у хворих з аутоімунною патологією та в посттрансплантаційному періоді.


	3
	Тестування (вихідний рівень)

Індивідуальне опитування

Професійний тренінг у вирішенні нетипових ситуаційних задач
	Тести, нетипові ситуаційні задачі
	20

	Проведення підсумків заняття

Домашнє завдання до наступної теми
	
	
	
	15


VII. Методика організації навчального процесу на практичному (семінарському) занятті.

 7.1. Підготовчий етап.
Після постановки конкретних учбових завдань викладач проводить контроль вхідного рівня

знань факторів природного імунітету в протипухлинному захисті, пухлинних антигенів,

особливостей імунної відповіді (місцевої та системної) у жінок і чоловіків, основних

імунологічних механізмів розвитку аутоімунних хвороб, уміння інтерпретувати фенотипування

пари донор–реципієнт (визначення індексу гістосумісності) при підготовці до трансплантації

органів та клітин.
7.2. Основний етап
Цей етап передбачає виконання кожним студентом самостійно і під наглядом викладача нижче

зазначених практичних робіт.

Завдання 1
Студенти проводять опитування та об’єктивне обстеження хворого з імунологічною патологією,  застосовуючи огляд, пальпацію, аускультацію, перкусію.

Завдання 2
	№ 
	Завдання
	Еталони відповіді

	1.
	Яка з ознак характеризує первинний імунодефіцит (Синдром Брутона)?


	

	2.
	Що знаходиться в основі реакції "трансплантат проти хазяїна"?


	

	3.
	Вагітна жінка перенесла грип. Як називається розвинутий у новонародженого протигрипозний імунітет?
	

	4.
	Які імунокомпетентні клітини, в основному, забезпечують неспецифічну резистентність до пухлин?
	

	5.
	Яка ознака не характерна для інфекційних захворювань у хворих на комбінований імунодефіцит?


	

	6.
	Яка з ознак гемограми є характерною при набутому імунодефіциті?


	

	7.
	Які ознаки характеризують автоімунний синдром дисфункцій імунної системи?


	

	8.
	Клітини, які не бувають мішенями для природних кілерів…?
	

	9.
	Розвиток автоімунної патології не індукується…?
	

	10.
	Назвіть ознаки набутого імунодефіциту?


	

	11.
	В якому періоді лікування онкохворих найбільш доцільно призначати імуностимулятори?
	

	12.
	Який прогноз перебігу наступних вагітностей при імунному резус-конфлікті при першій вагітності ?

А. Без динаміки.

Б. Наростання ознак імунного конфлікту.

В. Ослаблення імунного конфлікту.

Г. Зникнення ознак імунного конфлікту.


	


Завдання 3
1. Чим обумовлений тривалий період латентного розвитку пухлинного процесу?
А.   Феноменом рак in situ
Б.   Мутаційними змінами у злоякісних клітинах

В.   Селекцією антигенів на злоякісних клітинах

Г.   Елімінацією малігнізованих клітин імунокомпетентними клітинами

Д.   Диференціацією антигенів.

2. Найбільш імуногенні пухлини є ті, котрі виникають під впливом:

А.   Пестицидів

Б.   Нітратів, нітритів

В.   Вірусів

Г.   Іонізуючої радіації

Д.   Радіонуклідів

3. Найкращим доказом, що вказує на значення імунного нагляду в розвитку пухлин-

ного процесу є:

А.   Спадковий характер виникнення пухлини

Б.   Максимальна частота виникнення пухлин у віковій групі від 10 до 50 років

В.   Швидка трансформація здорових (нормальних) клітин у малігнізовані

       in  vitro (де відсутній імунний нагляд)

Г.     Значний ріст частоти злоякісних пухлин серед осіб з вродженими або набу-

       тими імунодефіцитами

Д.   Асоціація виникнення пухлинного процесу з порушенням ідіотип-антиідіоти-

       пічної регуляції імунної відповіді.

4. Які із перечислених клітин проявляють протипухлинну дію незалежно від експре-

сії HLA-рецепторів?

А.   Т-цитотоксичні клітини.

Б.   Макрофаги.

В.   Натуральні кілери.

Г.   В-лімфоцити.

Д.   Т-хелпери.       
Завдання 4
	№/№
	Завдання
	Відповідь

	1.
	У дитини виявлено поєднання отиту, екземи та тромбоцитопенічної пурпури. Що це за імунодефіцит?


	

	2.
	Хвороба Брутона це…?


	

	3.
	Які ознаки характеризують лімфопроліферативний синдром дисфункції імунної системи?
	

	4.
	Клінічні ознаки якого первинного імунодефіциту  у дитини 6 міс., від першої вагітності, з важким перебігом (токсикоз 1 половини вагітності), що має судомний синдром з гіпокальціємією, вади розвитку лицьового скелету і серцево-судинної системи, гіпоплазію тимусу?
	

	5.
	У хворого пацієнта з автоімунним синдромом дисфункції імунної системи змінений імунорегуляторний індекс. Вкажіть вірну відповідь.
	

	6.
	В яких випадках можна запідозрити резуснесумісність в системі “мати-плід”?

А. Резус матері (+), батька (-).

Б.  Резус матері (-), батька (+).

В.  Резус матері (+), бабусі (-).


	

	7.
	15.Причини звичного невиношування вагітності : наявність TORCH-інфекцій; гормональні та генетичні порушення; анатомо-функціональні порушення, імунологічні причини; всі вищеперелічені.


	

	8.
	Що з переліченого може зменшити інтенсивність імунологічного конфлікту “мати-плід” за обставин, коли мати має Rh -, а плід Rh+:

А.  Знехтування введенням глобулінів анти-Д матері з Rh-.

Б.   Введення глобуліну анти-Д матері незалежно від стану чутливості її до анти-гену Д.

В.   Відмінність по антигенах АВО між матірю і плодом.

Д.   Масивне потрапляння крові новонародженого матері, наприклад під час кесарського розтину.


	

	9.
	Вкажіть основну функцію секреторного Ig А в місцевому імунному захисті:

А.   Покриває слизову оболонку органів статевої системи, де звязує бактерії та токсини.

Б.   Стимулює синтез гострофазових протеїнів.

В.   Активує систему комплементу.

Г.   Активує фагоцитоз.

Д.   Зв’язує циркулюючі імунні комплекси і сприяє їх виведенню.


	

	10.
	Які види трансплантації ви знаєте?
	


Задачі другого рівня
Задача №1.
Пацієнт 14 років  на протязі 3-х років хворіє на часті респіраторні інфекції (8-10 разів на рік), має хронічний рецидивуючий герпес simplex, хронічний необструктивний бронхіт з частими рецидивами, мікоз стоп. На протязі 7-ми років проживає в зоні підсиленого радіаційного контролю. При лабораторному обстеженні в загальному аналізі крові спостерігається лейкопенія, лімфопенія, сповільнена ШОЕ під час загострення хронічних бактеріальних інфекцій. До 5-х років дитина розвивалась відповідно віку, не хворіла.
Про що можуть свідчити ці дані?

Задача №2.

Хлопчику 2 роки. В 4-місячному віці після вакцинації проти поліомієліту в нього розвинувся правобічний геміпарез. В 6 місяців переніс двобічний  гнійний отит, в 1,5 роки – двічі гострий бронхіт з обструктивним синдромом.

Об’єктивно: дитина млява, бліда, тіні під очима, слизова зіву бліда, задня стінка зерниста, мигдалики не візуалізуються. В легенях аускультативно жорстке дихання, хрипів немає. Перкуторно розширення кореня легенів.

Лабораторно: 1.Гемограма: анемія, кількість лейкоцитів, лімфоцитів – N;

                        2. Імунограма:    - Т-лімфоцити; - В-лімфоцити – кількість знижена  


             - рівень IgG < 2 г/л; IgM, IgA не визначаються. 

 Ваш діагноз?

Задача №3.

 
Дитина В.,12 років, з дитинства хворіє екземою з частими простудними захворюваннями (4-6 разів на рік). Переніс усі дитячі інфекційні захворювання. З 12 років турбують неодноразові носові кровотечі, отити, з приводу яких регулярно лікується у ЛОР-лікаря. При огляді звертає на себе увагу затримка у фізичному розвитку. Зріст 158 см, вага – 50 кг. Шкірні покрови сухі, виділяються ділянки депігментації на спині та грудній клітці, сліди розчухів на шкірі ліктьових згинів, підколінних ямок та гомілок, явища екземи: тріщини з ділянками крововиливів, мокнуття, ліхенізації, кірки. Регіонарні периферинні лімфовузли малих розмірів (d-0,3), але щільної консистенції.


Загальний аналіз крові: Ер. – 3,0х10 12/л; Hb - 120 г/л; КП-0.9; лейкоцити – 4,2х10 9 /л; сегменти – 68%; еозинофіли 2%; моноцити -5%; лімфоцити – 15%; ШОЕ-20 мм/год; тромбоцити – 110000.


Загальний аналіз сечі: питома вага -1018; білок-немає; цукор – немає; епітеліальні клітини - поодинокі в полі зору; лейкоцити -5-8 в полі зору. 


Імунний статус: СD3 (Т-лімфоцит) -  45% (N-50-75%); СD4 (Т-хелпери) -  30% (N-30-45%); СD8 (Т ц/к-супресори) - 17% (N-18-35%); СD16 (NK-клітини) - 9% (N-10-20%); СD20 (В-лімфоцити) -  17% (N-15-30%); СD22 -16%(N-15-30%);  СD25 (рецептор IL)-18%(N-10-20%); IgG- 16 г/л (N-8,0-12,0 г/л); IgА – 2,3 г/л (N-1.4-2.0 г/л); IgМ – 0,7 г/л (N-0,8-1,5 г/л); IgЕ – 220 МЕ (N-0-175 МЕ). 

Попередній діагноз хворого?

Задача №4.
Пацієнтка Б., 13 років, поступила в клініку зі скаргами на підвищення температури тіла до 38 С, генералізовану піодермію з свербінням, відчуттям жару в ділянці шкіри, шиї, передпліч, гомілок, мокнуття з неприємним запахом в ділянці пошкодженої шкіри. В анамнезі – грип,  через 3 місяці,  корова краснуха. Вище перераховані скарги з’явились після перенесених захворювань. 


При огляді виявлено піодермію в ділянці шиї та передпліч, периферинний регіонарний лімфаденіт. Пульс 100 уд./хв.., ритмічний, тони серця приглушені, над легенями жорстке дихання, живіт м’який, безболісний при пальпації, печінка збільшена на 1,5 см., селезінка збільшена на 2 см. В дослідженні крові на імунний статус виявлено відсутність IgМ, при нормальних показниках інших імуноглобулінів.

1. Попередній діагноз хворого?

2. Прогноз?

Задача №5.

Пацієнт П., 17 років, звернувся зі скаргами на слабкість, підвищену втомлюваність, періодичний сухий кашель та закладання носу. Хворіє біля

 8-ми місяців, коли після перенесеної позагоспітальної нижньодольової лівосторонньої пневмонії на фоні масивної медикаментозної терапії була виявлена помірна спленомегалія та з’явились періодичні приступи лихоманки з вказаними вище скаргами. 


З анамнезу відомо: зростав і розвивався в звичайних умовах. У віці 14 років, зі слів матері, переніс краснуху, після чого захворів на гайморит, далі на отит та бронхіт, часто хворіє на ГРВІ та кон’юнктивіт. Лікарем поставлений діагноз хронічний бронхіт, хронічний риніт, хронічний гнійний двобічний гайморит, при рентгенологічному обстеженні ОГК -  пневмосклероз справа (S8-9). Ідіопатична спленомегалія. Аплазія правої нирки.  Хворий обстежений у гематолога, онколога, інфекціоніста.


Загальний аналіз крові: ер. – 4.3 х10 12/л; Hb - 136 г/л; КП-0,9; тромбоцити – 253,7 х 10 9/л; лейкоцити – 6.2х10 9 /л; сегменти – 59%; еозинофіли 1%; юні -1%; палички – 4%;  моноцити -7%; лімфоцити – 28%.


Імунний статус: СD3 (Т-лімфоцит) - 58% (N-50-75%); СD4 (Т-хелпери) -  46% (N-30-45%);; співвідношення СD4/ СD8 -  1,7 (N-1,4-3);  СD8 (Т-супресори)  - 32% (N-18-35%); СD20 - 20% (N-15-30%);;  IgG- 0,3 г/л (N-8,0-12,0г/л); IgА – 0 (N-1,4-2,0г/л); IgМ – 0 (N-1,4-2,0г/л). Фагоцитарний індекс – 75 % (N - 4,0-9,0%), НСТ – спонтанний 11% (N-5-12), НСТ-стимульований - 41% (N-20-40%),. Фагоцитарне число -15% (N-50,0-80,0%). При повторних (2-х) дослідженнях суттєвої різниці в імунологічних показниках не виявлено.


Посів крові на стерильність – росту не отримано. Посів промивних вод бронхів (при бронхоскопії) – отримано помірне зростання грибів Candida. Посів харкотиння на МБТ – не виявлено.


 Бронхоскопія: катаральний ендобронхіт, запалення І ст.. Ро-графія додаткових пазух носу – кистозний гайморит з обох сторін.


Методом ПЛР виявлено ДНК вірусу Епштейна-Барр, цитомегаловірусу. ДНК вірусу простого герпесу І-ІІ та VІ типів не виявлено.
1. Попередній діагноз хворого? 2. Прогноз ?
Задачі 3-го рівня

Задача №6

Хворий Г., 36 років, лікар-ренгенолог, учасник ліквідації аварії на Чорнобильській АС, поступив для лікування розповсюдженого дерматиту, оніхомікозу кистей та стоп, регіонального лімфаденіту, тривалого субфебрилітету (3 місяці до 37,5С), загальної слабкості. Після тривалого фізичного навантаження і праці в нічні зміни стан хворого погіршився і він звернувся для обстеження.. Дані загального аналізу крові, сечі, біохімічний аналіз крові у межах норми.


Загальні лейкоцити -  2,5 х10 9 /л; лімфоцити - 21%; СD3 (Т-лімфоцит) -  40% (N-50-75%); СD4 (Т-хелпери) - 19% (N-30-45%); СD8 (Т-ц/к-супресори) -  20% (N-18-35%);співвідношення СD4/ СD8 - 0,9; СD16 (NK-клітини) - 9%(N-10-20%); СD20 (В-лімфоцити) - 10% (N-15-30%); СD25 (рецептор IL) -2 3% (N-10-20%); IgG- 8,5 г/л (N-8,0-12,0 г/л); IgА – 0,2 г/л (N-1.4-2.0 г/л); IgМ – 2,0 г/л (N-0,8-1,5 г/л). 

 1. Попередній діагноз хворого?

 2.  Рекомендації.

Задача №7
Пацієнт 19 років, що палить з 11 років, переведений з туберкульозного диспансеру. З анамнезу відомо: в дитинстві перехворів усіма інфекційними захворюваннями, контакту з туберкульозним хворим не було. У віці 15-ти років був засуджений та перебував в дитячій тюрмі для неповнолітніх. На протязі останнього року при перебуванні в місцях позбавлення волі по 2-3 рази хворів ХОЗЛ, гайморитом, отитом. Має рецидивуючий герпес, кандидоз стоп. На Ро-грамі ОГК виявлено вогнищеву пневмонію верхньої долі лівої легені. Хворий отримував медикаментозну терапію, але на протязі 2-х років пневмонії повторювались. Після наступної пневмонії хворого перевели в тубдиспансер для проведення специфічної терапії. Проведена специфічна протитуберкульозна терапія бажаного ефекту не дала, клінічні прояви запалення (субфебрилітет, слабкість, пітливість), збільшення периферичних шийних, підпахвинних лімфовузлів зберігались. В дослідженні крові була відсутня γ-фракція імуноглобулінів. В аналізі харкотиння МБТ не виявлено.


Загальний аналіз крові: ер. – 3,9х10 12/л; Hb - 111 г/л; КП-0.9; лейкоцити – 6,8х10 9 /л; сегменти – 68%; моноцити -8%;  ШОЕ-40 мм/год;   сегменти – 70%;   палички – 8%;   лімфоцити – 30%.


Загальний аналіз сечі без патології.


Імунний статус: СD3 (Т-лімфоцит)-52%; СD4 (Т-хелпери)-35%; СD8 (Т-супресори)-26%; СD20 (В-лімфоцити) - 20%;  IgG- 2.0 г/л; IgА – 0,2 г/л; IgМ – 0,9 г/л; фагоцитарний індекс  – 80 %.; фагоцитарне число - 4 %.  

1. Попередній діагноз хворого? 

2. Причинні фактори, прогноз?

7.3. Заключний етап.  
            Оцінюється поточна діяльність кожного студента упродовж заняття, проводиться аналіз успішності студентів, оголошується оцінка діяльності кожного студента і виставляється у журнал обліку відвідувань і успішності студентів. Староста групи одночасно заносить оцінки у відомість обліку успішності і відвідування занять студентами, викладач завіряє їх своїм підписом. Доцільно коротко інформувати студентів про тему наступного заняття і методичні прийоми щодо підготовки до нього.
VIII. Додатки
 8.1. Теоретичні питання підготовчого етапу: 
1.Клініко-анамнестичні критерії імунодефіцитів 

2. Лабораторні ознаки імунодефіцитів.

2. Тригерні фактори імунодефіцитів.

3. Види пухлин-асоційованих антигенів

4.Механізми протипухлинного захисту.

5.Імунологічні фактори пухлинної резистентності.

6.Основні підходи до призначення імунотропного лікування онкологічним хворим.

7.Активна, пасивна та адаптивна імунотерапія онкологічних хворих.

8.Особливості імунної відповіді (місцевої та системної) у жінок/чоловіків.    

9. Імунологічна толерантність жінки до сперматозоїдів чоловіка.

10.Імунологія нормальної вагітності

11.Захисні властивості жіночого молока

12.Причини невиношування вагітності

13.Імунологічні конфлікти вагітності, їх діагностика, лікування та профілактика.

14.Види імунозалежного непліддя, їх діагностика.

15. Основні імунологічні механізми розвитку аутоімунних хвороб
16. Клінічні та лабораторні ознаки розвитку надгострого, гострого та хронічного кризів відторгнення. 
Завдання для самостійної роботи по даній темі:

1/ Скласти перелік основних груп пухлинних антигенів

2/. Розробити таблицю (схему) функціонування основних ланок імунної системи людини в нормі і при онкопатології

3/. Скласти план імунологічного лабораторного обстеження хворого з підозрою на онкопатологію

4/ Скласти перелік антигенів сперматозоїдів та яйцеклітини

5/. Скласти схему обстеження подружньої пари з підозрою на підвищений ступінь

      гістосумісності по антигенах HLA-системи

6/. Розробити таблицю диференційної діагностики різних типів імунологічних конфліктів “мати-плід”. 
Практичні навички: 

Студент повинен вміти:
- оцінювати дані клінічних та лабораторних імунологічних обстежень у хворих з імунодефіцитом та іншою імунопатологією;
- визначити покази до імунотерапії онкологічних хворих;
- оцінювати імунологічні показники місцевого та системного імунітету чоло-

віків та жінок;

-прогнозувати імунологічні конфлікти, ризик не виношування;;

- характеризувати імунограму вагітної жінки;
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