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Тема № 4
	Учебная дисциплина
	«Клиническая иммунология  и аллергология» 


	Модуль №1
	«Клиническая иммунология  и аллергология» 



	Содержательный модуль №1
	Иммунный статус, возрастные особенности. Иммунодефициты и другие иммунозависимые заболевание принципы диагностики, иммунотерапии, иммунопрофилактики и иммунореабилитации. 



	Тема занятия
	Врожденные и приобретеные иммунодефициты и вторичная иммунная недостаточность. Трансплантационный иммунитет; иммунология репродукции, опухолей; иммунные аспекты аутоиммунной патологии.

	Курс
	5-й

	Факультет
	«Лечебное дело», «Педиатрия», «Медико-профилактическое дело»

	Количество часов
	2


I. Актуальность темы: ввиду значительных успехов фундаментальной медицины, в том числе иммунологию, разработку новых технологий диагностики и лечения иммунопатологии на протяжении последних десятилетий, распространенность иммунопатологии (імунодефіцити, аллергические, аутоиммунные, лимфопролиферативные (опухолевые)  заболевание). 

          Диагностика иммунодефицитов приобрела масштаб глобальной медико-социальной проблемы. По данным Европейской ассоциации імунодефіцитів распространенность  генетических (первичных) імунодефіцитів составляет 1:250-500, тяжелых иммунодефицитов - 1:10 000. Таким образом, количество этих больных  в Европе  должно насчитываться 1 млн. 300 тыс. больных, а в Украине - около  20 тыс. у нас зарегистрировано лишь около 800, а у больных взрослого возраста около 60. Лишь с общим вариабельным иммунодефицитом, который проявляется во взрослом возрасте, их должно было бы насчитывать около 2 тыс. в Украине, а верифицировано лишь 12 случаев. По данным русских специалистов частота первичных иммунодефицитов составляет 3:1000 новорожденных, однако перечень отдельных нозологических форм и генных мутаций достигает сотни на 1000 население.      В связи с ростом заболеваемости опухолями в Украине за последние 5 лет на 25% онкоиммунология заняла особенное место среди направлений фундаментальной иммунологии. Есть большая потребность в изучении механизмов иммунного контрол при опухолевом процессе и  создании иммунотерапевтических средств. Распространенность аутоммуной патологии, в сравнении с другими нозологиями, незначительная (8-17%), она не является причиной высокой смертности, так как онкопатология или заболевание сердечно-сосудистой системы, однако, именно эта патология является основной в выходе на инвалидность людей работоспособного возраста.

На сегодняшний день особенно важным является знание об иммунологических причинах бесплодия, иммунологические механизмы невынашивания,  конфликты “мать-плод”та “мать-отец” иммунного генеза, иммунотерапию в акушерско-гинекологической практике

VІ. План и организационная структура занятия
	Основные этапы занятия, их функции и содержание
	Ровные усвоения
	Методы контроля и учебы
	Материалы методического обеспечения
	Година в хв.

	                             1
	       2
	         3
	         4
	    5

	1.
Подготовительный этап:
Организация занятия
Учебные задания
Контроль входного уровня знаний, навыков:
- факторы прирожденного иммунитета в противоопухолевой защите
- опухолевые антигены и противоопухолевые антитела 
- особенности иммунного ответа (местной и системной) у женщин и мужчин
- определять основные иммунологические механизмы в развитии аутоиммунных болезней;
- интерпретировать данные фенотипирования пары донор-реципиент (определение индекса гистосовместимости) при подготовке к трансплантации органов и клеток.
2.
Основной этап

Формирование профессиональных знаний, умений, навыков:
1.- уметь на основе ранних критериев поставить диагноз иммунодефицита
 - выяснить основные факторы иммунорезистентности опухолей
- знать основные принципы иммунодиагностики опухолей
- сформировать основные направления иммунотерапии опухолей  
- знать иммунологические конфликты беременности, иммунологию беременности, лактации
- определять иммунозависимое бесплодие                                 
- уметь использовать клнико-иммунологические критерии в диагностике аутоиммунной патологии;
- определять клинические и лабораторные признаки развития сверхострого, острого и хронического кризисов отторжения.

2.Завладеть навыками обследования  больного  с иммунопатологией, интерпретировать лабораторные тесты и дополнительные методы обследования. 
3. Провести курацию больного с иммунопатологией, которая изучается на занятии
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3       
	Фронтальный опрос
Экспресс-опрос
Тестовый контроль (входной)
Индивидуальный опрос (контрольные вопросы)
Профессиональный тренинг в решении типичных ситуационных задач (“Шаг-2”)

	Тесты
Схемы
Таблицы, схемы, карты иммунологического наблюдения, типичные ситуационные задачи
	25

180

	1.
Заключительный этап
Контроль и коррекция профессиональных знаний, умений, навыков:
- обобщить основные знания о механизмах противоопухолевой защиты
- сформировать причины иммунологической резистентности опухолей 
- перечислить перспективные направления иммунотерапии опухолей 
- прогнозировать иммунологические конфликты;
- характеризовать иммунограмму беременной женщины;
-уметь по данным иммунологического обследования спрогнозировать риск невынашивания.
-обосновывать применение иммуносупрессивной терапии у больных с аутоиммунной патологией и в посттрансплантационном периоде.

	3
	Тестирование (исходный уровень)
Индивидуальный опрос
Профессиональный тренинг в решении нетипичных ситуационных задач
	Тесты, нетипичные ситуационные задачи
	20

	Подведение итогов занятия
	
	
	
	15


VII. Методика организации учебного процесса на практическом (семинарском) занятии.
7.1. Подготовительный этап.
После постановки конкретных учебных заданий преподаватель проводит контроль входного уровня:
 - знаний факторов естественного иммунитета в противоопухолевой защите, опухолевых антигенов

 - особенностей иммунного ответа (местной и системной) у женщин и мужчин, основных

 - иммунологических механизмов развития аутоиммунных болезней, умения интерпретировать фенотипирование пары донор-реципиент (определение индекса гистосовместимости) при подготовке к трансплантации органов и клеток.

7.2. Основной этап
Этот этап предусматривает выполнение каждым студентом самостоятельно и под надзором преподавателя ниже отмеченных практических работ.

Задание 1
Студенты проводят опрос и объективное обследование больного с иммунологической патологией,  применяя обзор, пальпацию, аускультацию, перкусію.

 Задание 2
	№ 
	Задание
	Эталоны ответа

	1.
	Какой из признаков характеризует первичный иммунодефицит (синдром Брутона)?


	

	2.
	Что находится в основе реакции "трансплантат против хозяина"?


	

	3.
	Беременная женщина перенесла грипп. Как называется развитой в новорожденного противогриппозный иммунитет?
	

	4.
	Какие иммунокомпетентные клетки, в основном, обеспечивают неспецифическую резистентность к опухолям ?
	

	5.
	Какой признак не характерен для инфекционных заболеваний у больных комбинированным иммунодефицитом?


	

	6.
	Какой из признаков гемограммы является характерным при приобретенном иммунодефиците?


	

	7.
	Какие признаки характеризуют аутоиммунный синдром дисфункций иммунной системы?


	

	8.
	Клетки, которые не бывают мишенями для естественных киллеров………...?
	

	9.
	Развитие автоиммунной патологии не индуцируется……….?
	

	10.
	Назовите признаки приобретенного иммунодефицита?


	

	11.
	В каком периоде лечения онкобольных наиболее целесообразно назначать иммуностимуляторы?
	

	12.
	Какой прогноз течения следующих беременностей при иммунном конфликте резуса при первой беременности?

А. Без динамики.

Б. Наростание признаков иммунного конфликта.

В. Ослабление иммунного конфликта.

Г. исчезновение признаков иммунного конфликта.


	


Задание 3
1. Чем обусловлен длительный период латентного развития опухолевого процесса?

А.   Феноменом раков in situ
Б   Мутационными изменениями в злокачественных клетках

В.   Селекцией антигенов на злокачественных клетках

Г.   Элиминацией малигнизированных клеток иммунокомпетентными клетками

Д.   Дифференциацией антигенов.

2. Наиболее иммуногенные опухоли есть те, которые возникают под влиянием:

А.   Пестицидов

Б     Нитратов, нитритов
В.   Вирусов

Г.   Ионизирующей радиации

Д.   Радионуклидов

3. Наилучшим доказательством, которое указывает на значение иммунного контроля в развитии опухолевого процесса является:

А.  Наследственный характер возникновения опухоли

Б   Максимальная частота возникновения опухолей в возрастной группе от 10 до 50 лет

В.   Быстрая трансформация здоровых (нормальных) клеток в малигнизировании in  vitro
      (где отсутствует иммунный контроль)

Г.     Значительный рост частоты злокачественных опухолей среди лиц с врожденными или приобретенными иммунодефицитами
Д.   Ассоциация возникновения опухолевого процесса с нарушением идиотип-антиидиотипичной регуляции иммунного ответа.

4. Какие из перечисленных клеток проявляют противоопухолевое действие независимо от экспрессии HLA-рецепторів?

А.   Т-цитотоксичні клетки.

Б    Макрофаги.


В.   Натуральные киллеры.

Г.   В-лимфоциты.

Д.   Т-хелпери.       

Задание 4
	№/№
	                                        Задание
	                   Ответ

	1.
	У ребенка обнаружено сочетание отита, экземы и тромбоцитопенической пурпуры. Что это за иммунодефицит?


	

	2.
	Болезнь Брутона это………?


	

	3.
	Какие признаки характеризуют лимфопролиферативный синдром дисфункции иммунной системы?
	

	4.
	Клинические признаки какого первичного иммунодефицита  у ребенка 6 мес., от первой беременности, с тяжелым течением (токсикоз 1 половины беременности), который имеет судорожный синдром с гипокальциемией, пороки развития лицевого скелета и сердечно-сосудистой системы, гипоплазию тимуса?
	

	5.
	У больного пациента с аутоиммунным синдромом дисфункции иммунной системы изменен иммунорегуляторный индекс. Укажите верный ответ.
	

	6.
	В каких случаях можно заподозрить резуснесовместимость в системе “мать-плод”?

А. Резус матери (+), отца (-).

Б.  Резус матери (-), отца (+).

В.  Резус матери (+), бабушки (-).


	

	7.
	15.Причины привычного невынашивания беременности:  -  - наличие TORCH-инфекций; 
- гормональные и генетические нарушения;
- анатомо-функциональные нарушения,
- иммунологические причины; 
- все вышеперечисленные.


	

	8.
	Что из перечисленного может уменьшить интенсивность иммунологического конфликта “мать-плод” при обстоятельствах, когда мать имеет Rh -, а плод Rh+:

А.  Пренебрежение введением глобулинов анти-Д матери из Rh-.

Б.   Введение глобулина анти-Д матери независимо от состояния чувствительности ее к антигену Д.

В.   Отличие по антигенам АВО между матерью и плодом.

Д.   Массивное попадание крови новорожденного матери, например, во время кесаревого сечения.
	

	9.
	Укажите основную функцию секреторного Ig А в местной иммунной защите:
А.   Покрывает слизевую оболочку органов половой системы, где связывает бактерии и токсины.

Б   Стимулирует синтез острофазовых протеинов.

В.   Активирует систему комплемента.

Г.   Активирует фагоцитоз.

Д.   Связывает циркулирующие иммунные комплексы и способствует их выведению.


	

	10.
	Какие виды трансплантации вы знаете?
	


Задачи второго уровня

Задача №1.
Пациент 14 лет  в течение 3-х лет болеет частыми респираторными инфекциями (8-10 раз в год), имеет хронический рецидивирующий герпес simplex, хронический необструктивный бронхит с частыми рецидивами, микоз стоп. На протяжении 7-ми лет проживает в зоне усиленного радиационного контроля. При лабораторном обследовании в общем анализе крови наблюдается лейкопения, лимфопения, замедленная СОЕ во время обострения хронических бактериальных инфекций. До 5-х лет ребенок развивался соответственно возраста, не болел.

О чем могут свидетельствовать эти данные?

Задача №2.

Мальчику 2 года. В 4-месячном возрасте после вакцинации против полиомиелита у него развился правосторонний гемипарез. В 6 месяцев перенес двусторонний  гнойный отит, в 1,5 годы - дважды острый бронхит с обструктивным синдромом.

Объективно: ребенок вял, бледен, тени под глазами, слизистая зева бледная, задняя стенка зернистая, миндалины не визуализируются. В легких аускультативно жесткое дыхание, хрипов нет. Перкуторно расширение корней легких.

Лабораторно: 1.Гемограмма: анемия, количество лейкоцитов, лимфоцитов - N;

                        2. Иммунограмма:    - Т-лімфоцити; - В-лимфоциты - количество сниженное  
             - уровень IgG < 2 г/л; IgM, IgA не определяются. 

Ваш диагноз?

Задача №3.


Ребенок В.,12 лет, с детства болеет экземой с частыми простудными заболеваниями (4-6 раз в год). Перенес все детские инфекционные заболевания. С 12 лет тревожат неоднократные носовые кровотечения, отиты, по поводу которых регулярно лечится у ЛОР-врача. При осмотре обращает на себя внимание задержка в физическом развитии. Рост 158 см, вес - 50 кг. Кожные покровы сухие, выделяются участки депигментации на спине и грудной клетке, следы расчесов на коже локтевых сгибов, подколенных ямок и голеней, явления экземы: трещины с участками кровоизлияния, мокнутия, лихенизации, корки. Регионарные периферические лимфоузлы малых размеров (d-0,3), но плотной консистенции.


Общий анализ крови: Эр. - 3,0х10 12/л; Hb - 120 г/л; ЦП-0.9; лейкоциты - 4,2х10 9 /л; сегменты - 68%; эозинофилы 2%; моноциты -5%; лимфоциты - 15%; СОЭ-20 мм/год; тромбоциты - 110000.


Общий анализ мочи: удельный вес -1018; белок-нет; сахар - нет; эпителиальные клетки - одиночные в поле зрения; лейкоциты - 5-8 в поле зрения. 


Иммунный 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-лимфоциты) -  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); IgĢ - 0,7 г/л (N-0,8-1,5 г/л); IgЕ - 220 МЕ (N-0-175 МЕ). 

Предыдущий диагноз больного?

Задача №4.
Пациентка Б., 13 лет, поступила в клинику с жалобами на повышение температуры тела до 38 С, генерализованную пиодермию с зудом, ощущением жара в области кожи, шеи, предплечья, голеней, мокнутие с неприятным запахом в области поврежденной кожи. В анамнезе - грипп,  через 3 месяца, коревую краснуху. Выше перечисленные жалобы появились после перенесенных заболеваний. 


При осмотре обнаружена пиодермия в области шеи и предплечья, периферический регионарный лимфаденит. Пульс 100 уд./мин., ритмичный, тона сердца приглушены, над легкими жесткое дыхание, живот мягкий, безболезненный при пальпации, печень увеличена на 1,5 см., селезенка увеличена на 2 см. В исследовании крови на иммунный статус обнаружено отсутствие IgĢ при нормальных показателях других иммуноглобулинов.

1. Предыдущий диагноз больного?

2. Прогноз?

Задача №5.

Пациент П., 17 лет, обратился с жалобами на слабость, повышенную утомляемость, периодический сухой кашель и закладывание носу. Болеет около 8-ми месяцев, когда после перенесенной внегоспитальной нижнедолевой левосторонней пневмонии, на фоне массивной медикаментозной терапии, была обнаружена умеренная спленомегалия и появились периодические приступы лихорадки с указанными выше жалобами. 


Из анамнеза известно: рос и развивался в обычных условиях. В возрасте 14 годов, со слов матери, перенес краснуху, после чего заболел на гайморит, дальше на отит и бронхит, часто болеет на ГРВИ и конъюнктивит. Врачом поставленный диагноз хронический бронхит, хронический ринит, хронический гнойный двусторонний гайморит, при рентгенологически обследовании ОГК -  пневмосклероз дело (S8-9). Идиопатическая спленомегалия. Аплазия правой почки.  Больной обследован у гематолога, онколога, инфекциониста.


Общий анализ крови: эр. - 4.3 х10 12/л; Hb - 136 г/л; ЦП-0,9; тромбоциты - 253,7 х 10 9/л; лейкоциты - 6.2х10 9 /л; сегменты - 59%; эозинофилы 1%; юные -1%; палочки - 4%;  моноциты -7%; лимфоциты - 28%.


Иммунный статус: Сd3 (Т-лімфоцит) - 58% (N-50-75%); Сd4 (Т-хелпери) -  46% (N-30-45%);; соотношение Сd4/ Сd8 -  1,7 (N-1,4-3);  Сd8 (Т-супрессоры)  - 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); IgĢ - 0 (N-1,4-2,0г/л). Фагоцитарный индекс - 75 % (N - 4,0-9,0%), НСТ - спонтанный 11% (N-5-12), НСТ-стимулированый - 41% (N-20-40%). Фагоцитарное число -15% (N-50,0-80,0%). При повторных (2-х) исследованиях существенной разницы в иммунологических показателях не обнаружено.


Здана кровь на стерильность - роста не получено. Сданы промывные воды бронхов (при бронхоскопии) - получен умеренный рост грибов Candida. Мокрота на МБТ - не обнаружено.


 Бронхоскопия: катаральный эндобронхит, воспаление ІІст.., Ро-графия дополнительных пазух носу - кистозный гайморит обеих сторон.


Методом ПЦР обнаружена ДНК вируса Эпштейна-Барр, цитомегаловируса. ДНК вируса простого герпеса ІІ и VІ типов не обнаружена.

1. Предыдущий диагноз больного? 2. Прогноз?

Задачи 3-го уровня
Задача №6

Больной Г., 36 лет, врач-рентгенолог, участник ликвидации аварии на Чернобыльской АС, поступил для лечения распространенного дерматита, онихомикоза кистей и стоп, регионального лимфаденита, длительного субфебрилитета (3 месяца к 37,5С), общей слабости. После длительной физической нагрузки и труда в ночные изменения состояние больного ухудшиллось и он обратился для обследования.. Данные общего анализа крови, мочи, биохимический анализ крови в пределах нормы.


Общие лейкоциты -  2,5 х10 9 /л; лимфоциты - 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-лимфоциты) - 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); IgĢ - 2,0 г/л (N-0,8-1,5 г/л). 

 1. Предыдущий диагноз больного?

 2.  Рекомендации.

Задача №7
Пациент 19 лет, курит с 11 лет, переведен из туберкулезного диспансера. Из анамнеза известно: в детстве переболел всеми инфекционными заболеваниями, контакта с туберкулезным больным не было. В возрасте 15-ти лет был осужден и находился в детской тюрьме для несовершеннолетних. В течение последнего года при пребывании в местах лишения свободы по 2-3 раза болел ХОЗЛ, гайморитом, отитом. Имеет рецидивирующий герпес, кандидоз стоп. На R-грамме ОГК обнаружена очаговая верхнедолевая пневмония слева. Больной получал медикаментозную терапию, но в течение 2-х лет пневмонии повторялись. После следующей пневмонии больного перевели в тубдиспансер для проведения специфической терапии. Проведена специфическая противотуберкулезная терапия желаемого эффекта не дала, клинические проявления воспаления (субфебрилитет, слабость, потливость), увеличения периферических шейных, подмышечных лимфоузлов сохранялись. В исследовании крови отсутствовала  фракція иммуноглобулинов. В анализе мокроты МБТ не обнаружено.


Общий анализ крови: эр. - 3,9х10 12/л; Hb - 111 г/л; ЦП-0.9; лейкоциты - 6,8х10 9 /л; сегменты - 68%; моноциты -8%;  СОЭ-40 мм/год;   сегменты - 70%;   палочки - 8%;   лимфоциты - 30%.


Общий анализ мочи без патологии.


Иммунный статус: Сd3 (Т-лімфоцит)-52%; Сd4 (Т-хелпери)-35%; Сd8 (Т-супрессоры)-26%; Сd20 (В-лимфоциты) - 20%;  IGG- 2.0 г/л; IgА - 0,2 г/л; IgĢ - 0,9 г/л; фагоцитарный индекс  - 80 %.; фагоцитарное число - 4 %.  

1. Предыдущий диагноз больного? 

2. Причинные факторы, прогноз?

7.3. Заключительный этап.  
            Оценивается текущая деятельность каждого студента на протяжении занятия, проводится анализ успеваемости студентов, объявляется оценка деятельности каждого студента и выставляется в журнал учета посещений и успеваемости студентов. Староста группы одновременно заносит оценки в ведосочть учета успеваемости и посещение занятий студентами, преподаватель заверяет их своей подписью. Целесообразно коротко информировать студентов о теме следующего занятия и методических приемах относительно подготовки к нему.

VIII. Дополнительно
 8.1. Теоретические вопросы подготовительного этапа: 
1.Клинико-анамнестические критерии иммунодефицитов 

2. Лабораторные признаки иммунодефицитов.

2. Триггерные факторы иммунодефицитов.

3. Виды опухолей-ассоциированных антигенов

4.Механизмы противоопухолевой защиты.

5.Иммунологические факторы опухолевой резистентности.

6.Основные подходы к назначению иммунотропного лечения онкологическим больным.

7.Активная, пассивная и адаптивная иммунотерапия онкологических больных.

8.Особенности иммунного ответа (местной и системной) у женщин/мужчин.    

9. Иммунологическая толерантность женщины к сперматозоидам мужчины.

10.Иммунология нормальной беременности

11.Защитные свойства женского молока

12.Причины невынашивания беременности

13.Иммунологические конфликты беременности, их диагностика, лечение и профилактика.

14.Виды иммунозависимого бесплодия, диагностика.

15. Основные иммунологические механизмы развития аутоиммунных болезней.
16. Клинические и лабораторные признаки развития сверхострого, острого и хронического кризов отторжения. 

Задание для самостоятельной работы по данной теме:
1/ Составить перечень основных групп опухолевых антигенов

2/. Разработать таблицу (схему) функционирования основных ланок иммунной системы человека в норме и при онкопатологии
3/. Составить план иммунологического лабораторного обследования больного с подозрением на онкопатологию
4/ Составить перечень антигенов сперматозоидов и яйцеклетки

5/. Составить схему обследования супружеской пары с подозрением на повышенную степень гистосовместимости по антигенам HLA-системи
6/. Разработать таблицу дифференциальной диагностики разных типов иммунологических конфликтов “мать-плод”. 

Практические навыки: 
Студент должен уметь:

- оценивать данные клинических и лабораторных иммунологических обследований у больных с иммунодефицитом и другой иммунопатологией;

- определить показания к иммунотерапии онкологических больных;

- оценивать иммунологические показатели местного и системного иммунитета мужчин разных возрастов и женщин;

-прогнозировать иммунологические конфликты, риск не вынашивания;

- характеризовать иммунограмму беременной женщины;
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