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1. Занятие № 53
Тема: «Дифференциальная диагностика и лечение заболеваний соединительной ткани. Системная красная волчанка»
2. Форма организации учебного процесса: клиническое практическое занятие.  Методы обучения: объяснительно-иллюстративный

3. Значение темы Аутоиммунные болезни составляют 5-7 % во всем мире по частоте. СЗСТ – группа нозологических форм, характеризующихся системным типом воспаления различных органов и систем, сочетающихся с развитием как аутоиммунных, так и иммунокомплексных процессов, а также избыточным фиброзообразованием к которым относится системная красная волчанка. СКВ является самым распростаненным представителем групп СЗСТ. С учетом полисиндромности болезней, тенденции к прогрессирующему течению актуальным является ранняя диагностика и адекватная терапия.

4. Цели обучения: 

- общая цель: обучающийся должен обладать следующими компетенциями: ОК-1,ОК-8,ПК-3,ПК-5,ПК-6,ПК-12,ПК-17,ПК-20, ПК-22,ПК-23
- учебная цель: 
Знать Клинические синдромы при системной красной волчанке (СКВ); методы физикального осмотра, клинического обследования больного, алгоритм лабораторных и инструментальных обследований больных с СКВ; этиологию, патогенез, классификацию, факторы риска и меры профилактики СКВ; изменение результатов биохимических исследований биологических жидкостей при СКВ; особенности течения и возможные осложнения при СКВ; клинико-фармакологическую характеристику основных групп

лекарственных препаратов и рациональный выбор конкретных

лекарственных средств при лечении СКВ; методы реабилитации больных с СКВ.
Уметь оценить социальные факторы (факторы риска при СКВ); соблюдать правила врачебной этики при общении с больными и их родственниками; выделять ведущие синдромы в клинике заболевания;определить статус пациента: собрать анамнез, провести опрос пациента и/или его родственников, провести физикальное обследование пациента; оценить состояние пациента для принятия решения о необходимости оказания ему медицинской помощи; провести первичное обследование систем и органов. Наметить объем дополнительных исследований; сформулировать клинический диагноз с учетом МКБ 10; выписывать рецепты лекарственных средств.
Владеть: владеть методами общеклинического обследования больных с СКВ; интерпретацией результатов лабораторных, инструментальных методов диагностики, проведением дифференциального диагноза, алгоритмом развернутого клинического диагноза и его осложнений больных с СКВ; навыками написания представления о больном с СКВ с учетом факторов риска, написанием дневников курации, составлением заключения по истории болезни (выписной эпикриз с рекомендациями при выписке).
5. План изучения темы:
5.1. Контроль исходного уровня знаний.  
1.
Какой из перечисленных признаков наиболее значим для диагноза СКВ?

1) аллопеция

2) гипер-γ-глобулинемия

3) повышенный титр анти-ДНК антител

4) синдром Рейно

5) анемия.
2.
При СКВ справедливо утверждение:
1) наиболее тяжелый прогноз при развитии гломерулонефрита

2) при неэффективности цитостатиков назначают кортикостероиды

3) в развитии заболевания не имеет значение семейно-генетическая предрасположенность

4) при активности не характерно снижение титра комплемента

5) дебют заболевания может проявляться только поражением кожи

3.
Какие факторы не могут спровоцировать развитие и обострение СКВ:

1) гидралазин

2) беременность

3) инсоляция

4) переохлаждение

5) большое количества употребления поваренной соли
4.
Для лекарственной красной волчанки характерно:

1) артрит

2) гломерулонефрит

3) плевроперикардит

4) церебральный васкулит

5) отсутствие антинуклеарных антител.
5.ПРИ 3 СТЕПЕНИ АКТИВНОСТИ скв КАКИЕ СУТОЧНЫЕ ДОЗЫ ГОРМОНОВ СЛЕДУЕТ НАЗНАЧИТЬ

1) 15 мг. преднизолона

2) 60 мг. преднизолона

3) 30 мг. преднизолона

4) 20 мг. преднизолона

5) 40 мг преднизолона
6.
Какие лабораторные изменения характерны для СКВ?

1) гемолитическая анемия;

2) лейкоцитоз;

3) лимфоцитоз;

4) эозинофилия;

5) повышение уровня комплемента.

7.
Какая особенность характерна для суставного синдрома при СКВ:

1) развитие деформаций

2) преимущественное поражение суставов кистей, лучезапястных и голеностопных суставов

3) наличие ревматоидных узелков

4) часто сопровождается миалгиями

5) выраженные костные изменения на рентгенограммах. 
8.
При СКВ  не характерны следующие поражения:
1) перикардит

2) формирование стеноза клапанных отверстий

3) абактериальный эндокардит Либмана-Сакса

4) миокардит

5) гломерулонефрит.
9.
Больная 25-и лет с СКВ и поражением суставов и почек (нефротический синдром)  в течение 2-х месяцев получает преднизолон в дозе 60 мг/сут. в связи с обострением болезни. Какое из приведенных состояний скорее всего является осложнением лечения?

1) тромбоцитопения

2) синдром Рейно

3) эритема на щеках и носу

4) гипопротеинемия (48 г/литр)

5) некроз головки бедренной кости.
10.
Какое из нижеперечисленных утверждений относительно СКВ является правильным?
1) поражение почек встречается редко

2) выявление антинуклеарных антител 

3) эффективные методы лечения отсутствуют

4) артрит исключает СКВ

5) в стернальном пунктате выявляется мегалобластический тип кроветворения.

5.2. Основные понятия и положения темы 
                                       Системная красная волчанка
- хроническое полисиндромное заболевание преимущественно молодых женщин и девушек, развивающееся на фоне генетически обусловленного несовершенства иммунорегуляторных процессов, приводящего к неконтролируемой продукции антител к собственным клеткам и их компонентам, с развитием аутоиммунного и иммунокомплексного воспаления.

   Этиология и патогенез.

    Конкретный этиологический фактор при СКВ не установлен:

· роль хронической вирусной инфекции (повышение титров к ряду 

РНК-содержащих  вирусов – кори, краснухи, паротита, парагриппа, а также ДНК-содержащих герпетических вирусов – Эпштейн-Бара, цитомегаловируса, вируса простого герпеса);

· мультифакториальная предрасположенность, связанная с полом, возрастом,

генетически детерминированным нарушением иммунитета.

СКВ – классический пример иммунокоплексной болезни человека: характерно развитие иммунного ответа по отношению к компонентам ядер и цитоплазмы клеток – антинуклеарных антител (АНА). Комплексы антиген-антитело обнаружены в клубочках почек, сосудах, базальной мембране, коже, в хориодальном сплетении мозга. Установлена корреляция между гипокомплементемией, уровнем ЦИК и активностью процесса. 

Классификация СКВ


Развитие болезни внезапное или хроническое.


Течение болезни:

1. Острое: начало с лихорадки, острый полиартрит, серозит, "бабочка", 

в течение 3-6 месяцев присоединяется люпус-нефрит, поражение ЦНС. Без лечения продолжительность болезни 1-2 года.

2. Подострое (чаще): начало с артралгий, рецидивирующих артритов, 

поражения кожи, других неспецифических симптомов, отмечается волнообразность течения с вовлечением все большего числа органов в течение 2-3 лет (четкий люпус-нефрит и энцефалит). При несвоевременной диагностике – развивается ХПН.

3. Хроническое: длительное время рецидивируют те или иные симптомы и 

синдромы – полиартрит, синдром дискоидной волчанки, синдром Рейно, Верльгофа, эпилептиформный, Шегрена.

            Диагностика

    Сложна на ранних этапах болезни. Полезно использовать диагностические критерии АРА – Американской ревматологической ассоциации пересмотра 1982 г.:

1. Наличие эритемы на лице ("бабочка")

2. Дискоидная волчанка

3. Фотосенсибилизация

4. Язвы полости рта

5. Артрит

6. Серозит

7. Поражение почек (протеинурия – 0,5 г/сут. и цилиндрурия)

8. Неврологические нарушения (судороги или психоз)

9. Изменения крови: а) гемолитическая анемия; б) содержание лейкоцитов – 4,0.109/л при двух или более исследованиях; в) лимфопения – 1,5.109/л при 2 или более исследованиях; г) тромбоцитопения 100.109/л и менее.

10. Иммунологические исследования (нарушения) LE-клетки, антитела к ДНК, 

      антитела к Sm-антигену (ложноположительная реакция Вассермана).

11. Антинуклеарные антитела (АНА). 

Диагноз СКВ достоверен при наличии 4 любых критериев.

                                                    Волчаночные кризы

       Волчаночные кризы – иммунопатологические реакции немедленного или замедленного типа на высоте обострения, т.е. при максимальной степени клинико-лабораторной активности с полиорганной недостаточностью. С учетом поражения многих органов и систем, прогноз при волчаночных кризах, несвоевременно диагностированных, без интенсивной терапии крайне серьезен.


Вероятно, можно условно выделить различные виды кризов, т.к. чаще имеют место "смешанные" кризы.

                                                       Волчаночные кризы

(Насонова В.А., 1980)

Аутоиммунные:  гематологические (гемолитические, тромбоцитопенические), церебральные, абдоминальные, нефротический, люпус-криз.

Сосудистые: церебральные (диэнцефальные), абдоминальные, пульмональные, периферические.

Нейро-эндокринные: Кортикостероидные, гипертонические, электролитные, надпочечниковые.

Дифференциальный диагноз проводится с ревматоидным артритом, системным васкулитом, инфекционным эндокардитом, сепсисом, онкопатологией, 

с заболеваниями крови, особенно в дебюте заболевания.

Конструирование диагноза 

СКВ, хроническое течение, активность II ст., рецидивирующий полиартрит, синдром Шегрена, умеренная тромбоцитопения, дискоидная волчанка.


Лечение


В периоды обострения – стационарное. Обеспечить полноценное питание с достаточным количеством витаминов (особенно группы В и С).

1. При начальных подострых и хронических, преимущественно суставных 

вариантах течения, – длительная терапия НПВП (диклофенак, индометацин, напроксен, пироксикам) до стихания воспалительных явлений в суставах и нормализации температуры тела. Корригирующая терапия: антациды, обволакивающие.

2. При хроническом течении СКВ с преимущественным поражением кожи – 

длительный курс (6 мес. – 1 год) – прием делагила 0,5/сут. 14 дней и затем 0,25/сут. или плаквенила 0,4-0,6/сут. с переходом на прием 0,2/сут. Плаквенил в дозе 0,2 4-5 раз/сут. со снижением дозы до 0,2 3 раза/сут., эффективен при хроническом люпус-нефрите.
Микофенолата мофетил СеллСепт – рекомендован в составе схем индукционной и поддерживающей терапии волчаночного нефрита. Обычная доза 2-3 г/сут.

Белимумаб (Бенлиста) представляет собой человеческие моноклональные антитела, которые распознают и тормозят биологическую активность стимулятора B-лимфоцитов.

3. При обострении, генерализации процесса базисным средством являются 

ГКС и, в первую очередь, преднизолон. Дексаметазон, триамсинолон назначают 

при относительной резистентности к преднизолону. Для длительного приема указанные препараты непригодны из-за побочных действий: триамсинолон вызывает миопатию, а дексаметазон – артериальную гипертензию.

Эффективность лечения СКВ зависит от того, насколько индивидуально будут подобраны дозы ГКС. Выбор дозы определяют:


а) острота течения;


б) активность процесса: III ст. – 40-60 мг/сут.; II ст. – 30-40 мг/сут.; 

I ст. – 15-20 мг/сут. 


в) преобладающая органная патология: особая подавляющая доза должна быть при люпус-нефрите и поражении нервной системы – до 80 мг/сут., реже – более 80 мг/сут.


Лечение ГКС в максимальной дозе следует проводить до получения клинико-лабораторной ремиссии, а затем постепенное снижение. Темпы снижения также индивидуальны: по 2,5-5 мг каждую неделю и через 1-3 месяца по 2,5 мг в 2-3 недели. При снижении дозы ГКС присоединяем делагил или плаквенил и НПВП.


В случаях первично тяжелого люпус-нефрита и поражения нервной системы терапию начинаем с пульс-терапии с переходом на прием внутрь ГКС в сочетании с азатиоприном 150-100 мг (см. далее) или циклофосфамидом.


Корригирующая терапия: препараты калия, трансфузии плазмы, антациды, гипотензивные, мочегонные, анаболические гормоны, вазопротекторы, дезагреганты.


Эффект иммуносупрессивной терапии заметен с 3-4 недели, критерием эффективности является возможность уменьшения дозы ГКС до минимальной, позволяющей поддерживать терапевтический эффект или возможность полной отмены этих препаратов.

                              Профилактика и реабилитация 

Общие рекомендации: Необходимо  исключить психоэмоциональную нагрузку, уменьшить пребывание на солнце, активно лечить сопутствующие инфекционные заболевания. В период обострения заболевания и на фоне лечения  цитотоксическими препаратами необходима эффективная контрацепция.  и на фоне лечения  цитотоксическими препаратами необходима эффективная контрацепция. Не следует принимать пероральные контрацептивы с высоким содержанием эстрогенов, посколько они могут вызывать обострение СКВ.

С целью профилактики остеопороза рекомендуют:

· прекращение курения 

· употребление пищи с высоким содержанием кальция и витамина D
· физические упражнения

· назначение бисфосфонатов( например, алендроновой кислоты)

С целью профилактики атеросклероза рекомендуют:

· диету с низким содержанием жиров и холестерина

· прекращение курения

· контроль массы тела

· физические упражнения

· прием фолиевой кислоты

Реабилитация

Все больные СКВ подлежат диспансерному наблюдению:

· своевременно распознавать начавшееся обострение заболевания и коррекция терапии;

· распознавание осложнений лекарственной  терапии;

· несоблюдение рекомендаций и самостоятельное прерывание лечения – независимые факторы неблагоприятного прогноза болезни;

· тщательный мониторинг клинико-лабораторной активности СКВ и профилактика побочного действия лекарственной терапии;

· посещение ревматолога не реже 2 раз в три месяца;

· каждые три месяца: общие анализы крови и мочи , биохимический анализ крови.

· Ежегодно:исследование липидного профиля( с целью профилактики атеросклероза), денситрометрия (диагностика остеопороза), рентгенография костей таза(выявление асептического некроза бедренной кости), офтальмологическое обследование,определениетитров аФЛ(при наличии вторичного АФС и планировании беременности),консультативный осмотр гинеколого (риск развития гонадотоксического эффекта и дисплазии).
5.3. Самостоятельная работа по теме:

 а) в палатах с пациентами;

б) с историями болезни;

в) демонстрация куратором практических навыков по осмотру, физикальному обследованию с интерпретацией результатов дополнительных методов исследования.
5.4. Итоговый контроль знаний:

Ответить на вопросы по теме занятия: 

1. Назовите варианты системной красной волчанки (СКВ).

2. Критерии (лабораторные) степеней активности СКВ?

3. Характеристика подострого течения СКВ?

4. Клинико-лабораторная характеристика волчаночного криза.

5. Характеристика поражения суставов при СКВ?

6. Поражение кожи при СКВ?

7. Полисерозит волчаночный, что включает?

8. Поражение сердца при СКВ?

9. Дать характеристику поражения почек при СКВ?

10. Назовите проявления "волчаночной триады при СКВ".

11. Гематологические изменения при СКВ?

12. Поражение нервной системы (центральной и периферической) 
       при СКВ?

13. Волчаночные васкулиты – проявления?

14. Принципы лечения СКВ различной степени активности.

15. Интенсивная терапия при СКВ?

16. Лечение волчаночных кризов?

17. Принципы противорецидивной терапии СКВ?

18. Дифференциальная диагностика  СКВ?

19. Осложнения терапии глюкокортикостероидами?

20. Осложнения терапии цитостатиками?

Решение ситуационных задач:

Задача № 1.

Больная 24 лет. Диагноз СКВ выставлен 3 года назад. Базисная терапия: преднизолон 15 мг/сут. и азатиоприн (имуран) 100 мг/сут. – поддерживающая. После медицинского аборта – ухудшение: нарастающая слабость, головокружения, одышка, кардиалгия, отеки лица, конечностей, тошнота, уменьшение мочи.

Объективно: бледность кожных покровов, иктеричность склер. Границы сердечной тупости расширены вправо, вверх, влево. Тоны сердца глухие, аритмичные. ЧСС – 180 в 1 мин. Набухшие шейные вены. Печень + 4 см. Свободная жидкость в животе. Отеки поясничные, нижних конечностей.


Ан. крови: Hb – 42 г/л, Эр – 2,1. 1012/л; Л – 3,8.109/л, ретикулоцитов – 58 %0, СОЭ – 68 мм/ч.


Ан. мочи: уд. вес – 1016, белок – 4,7 г/л, Эр – 20 п/зр., цилиндры гиалиновые, зернистые.


Биохимия: креатинин 0,46 ммоль/л; холестерин – 11,6 ммоль/л.
1. Выделите ведущие синдромы.

2. Сформулируйте диагноз.

3. Необходимые дополнительные исследования

4. План неотложной терапии.
5. Назовите факторы спровоцировавшие ухудшение состояния
Задача №2. 


Больная В., 16 лет, поступила с жалобами на боли и скованность в суставах кистей, коленей, мышечные боли, повышение температуры тела до 38о С, кашель 

с отделением слизистой мокроты, слабость, недомогание, покраснение лица.


Объективно: кожные покровы бледные, на лице эритема в виде "бабочки". 

В легких дыхание жестковатое, влажные мелкопузырчатые хрипы. Тоны сердца приглушены, ритмичные, отмечается тахикардия, пульс 110 уд., на верхушке выслушивается слабый систолический шум, расширение границ сердца влево. Артериальное давление 140/90 мм рт. ст. 

Рентгенологически: отмечается негомогенное снижение легочной прозрачности. Корни расширены. Справа в плевральной полости жидкость.

ОАМ: удельный вес 1011, белок 1,08 г/л, лейкоциты 8-10 в п/зр., эритроциты до 10, цилиндры гиалиновые 0-1, эпителий 6-7, соли мочевой кислоты ++, бактерии +.

ОАК: Hb 76 г/л, эр. – 2,3, L – 6,8.109/л, СОЭ 58 мм/ч.

Б/х анализ крови: креатинин 187, мочевина 10,3.

Кровь на Le-клетки: найдены 0-1-0-0-1 кл. в п/зр., гематокс. тела.
1. Основные синдромы.

2. Диагноз.

3. Оцените функцию почек.

4. Лечение.
5. О чем свидетельствует наличие Lе-феномена?

Задача № 3.

Больная 29 лет, поступила с жалобами на боли в суставах, лихорадку с ознобами, слабость. 3 года назад после родов появилась слабость и аллергии. 
В течение года – усиление болей в суставах, частая лихорадка, эритематозная сыпь на коже, похудание.


Объективно: на груди, в области локтевых суставов и предплечий бледно-розовая сыпь. Припухлость и болезненность локтевых, лучезапястных и коленных суставов с уменьшением их подвижности. Прощупываются шейные и подмышечные лимфоузлы размером до 1 см. Справа в легких шум трения плевры. Печень на 4 см ниже края реберной дуги, селезенка пальпируется у края реберной дуги.

Анализ крови: Hb – 95 г/л, СОЭ – 54 мм/час.

Анализ мочи: отн. плотность – 1012, белок – 2,6 г/л, эритр. – 20-30 в п/зр., цилиндры гиалиновые и зернистые.

Сделано предположение о системной красной волчанке (СКВ).
1. Перечислите синдромы заболевания.

2. Какие исследования нужны для подтверждения диагноза?

3. Оцените анализ мочи.

4. Имеются ли показания к терапии кортикостероидами? Какая схема лечения?
5. Что могло спровоцировать развитие заболевания?
Задача № 4

Больная 24 лет. Жалобы: головная боль, тошнота, резчайшая слабость, боли в суставах. Больна 3 года. Заболевание началось с высокой температуры, появления эритематозной сыпи на туловище и конечностях и макрогематурии. Спустя год возник артрит, появилось генерализованное увеличение лимфатических узлов. Больная находилась на стационарном лечении по поводу выраженных болей в области сердца, где был распознан перикардит. Последнее ухудшение в течение двух месяцев.
Объективно: состояние средней тяжести. Питание пониженное. Кожные покровы сухие. Пальпируются увеличенные лимфатические узлы размерами до 1 см в диаметре. Суставы не изменены. При пальпации мышц бедер отмечается болезненность. Дыхание везикулярное. Сердце расширено в поперечнике, тоны глухие, систолический шум на верхушке. Пульс – 108 в минуту, ритмичный, АД – 150/90 мм рт. ст. Печень выступает из-под края реберной дуги на 1,5 см. Селезенка не пальпируется.

Анализ крови: Hb – 72 г/л, лейк. – 4,1х109/л, СОЭ – 56 мм/час.

Анализ мочи: уд. вес – 1015, белок – 1,2 %, эр. – 40 в п/зр., гиалиновые цилиндры.

1. Возможные причины изменения сердца?

2. Как объяснить изменения мочи?

3. Как подтвердить диагноз?

4. Тактика лечения?
5. Всегда ли можно обнаружить Lе-феномен у больных СКВ?

Задача № 5. 

Больная А., 47 лет, поступила с жалобами на слабость, недомогание, утреннюю скованность до 30 минут, «мелькание мушек» перед глазами, боли в коленных и тазобедренных суставах, усиливающиеся при ходьбе, постоянные боли в пояснице, отеки ног. Объективно: на груди, щеках, задней поверхности шеи имеются эритемы, на голенях и бедрах – сетчатое ливедо. В анализе крови ускорение СОЭ до 31 мм/ч, также обнаружена гипопротеинемия до 58,5 г/л.
1. Поставьте предварительный диагноз

2. Какие признаки можно назвать специфичными для этого заболевания?

3. Какие дополнительные методы исследования необходимо провести?

4. Тактика лечения.

5. О чем могут свидетельствовать «мелькание мушек» перед глазами, постоянные боли в пояснице, отеки ног у данной пациентки.
.
6.Домашнее задание для уяснения темы занятия (согласно методическим указаниям к внеаудиторной работ по теме следующего занятия)
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем, предлагаемых кафедрой
1. Признаки лабораторной активности при СКВ

2. Генноинженерная терапия при СКВ

3. Понятие базисной терапии при СКВ

4. Волчаночный криз.

8. Рекомендованная литература по теме занятия:

-обязательная

1. Внутренние болезни : учебник : в 2 т. / ред. Н. А. Мухин, В. С. Моисеев, А. И. Мартынов. - 2-е изд., испр. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - Т. 1. - 672 с.

2. Внутренние болезни : учебник : в 2 т. / ред. Н. А. Мухин, В. С. Моисеев, А. И. Мартынов. - 2-е изд., испр. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - Т. 2. - 592 с.

3.Формулировка клинического диагноза (внутренние болезни, хирургические болезни, акушерство, гинекология) : метод. рекомендации для самостоят. работы студентов 4-6 курсов, обучающихся по специальности 060101 - Лечебное дело / сост. И. В. Демко, Д. Б. Дробот, О. В. Первова [и др.] ; ред. И. В. Демко ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2014. - 29 с.

4. Лекарственные средства : (сб. рецептов, изучаемых на циклах внутренние болезни, профпатология, эндокринология, хирургические болезни, акушерство и гинекология для самостоят. работы студентов 4-6 курсов, обучающихся по специальности 060101 - Лечебное дело): метод. пособие / сост. И. В. Демко, С. Ю. Никулина, И. И. Черкашина [и др.] ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2014. - 118 с.


- дополнительная

1. Дополнительные методы обследования больного в терапевтической практике : учеб. пособие для студентов мед. вузов : в 2 ч. / Л. С. Поликарпов, Н. А. Балашова, Е. О. Карпухина [и др.] ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2011. - Ч.2. - 156 с. : ил. : 54.70.


- электронные ресурсы

1. ЭБС КрасГМУ "Colibris";

2. ЭБС Консультант студента;

3. ЭБС Университетская библиотека OnLine;

4. ЭНБ eLibrary













