Государственное бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого»

 Министерства здравоохранения Российской Федерации 

ГБОУ ВПО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России

Кафедра клинической иммунологии

МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

ДЛЯ ОБУЧАЮЩИХСЯ №14
к внеаудиторной (самостоятельной) работе
по дисциплине «Иммунология»

для специальности 060101 – Лечебное дело (очная форма обучения)

тема: «ПОНЯТИЕ ОБ ИНФЕКЦИЯХ

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ»
Утверждены на кафедральном заседании 

протокол № 8 от «6» апреля 2012 г.

Заведующий кафедрой

д.м.н., профессор          ____________________  Камзалакова Н.И. 

Составитель:

ассистент                      ____________________  Парфенова Е.В.
Красноярск 

2013
1. Занятие № 14
Тема: Понятие об инфекциях иммунной системы.

2. Формы работы:
 – Подготовка к практическим занятиям. 

 – Подготовка материалов по НИРС

Общая характеристика оппортунистических инфекций.

В группу оппортунистических принято относить те инфекции, инвазии и неоплазмы, которые манифестируют у больных с иммунодефицитными состояниями (ИДС) той или иной природы. В зависимости от этиологии и патогенеза ИДС манифестируют различные заболевания. При приобретенном ИДС, вызванном ВИЧ, проявляют свой "болезнетворный" потенциал, главным образом, условно-патогенные микроорганизмы, в норме контролируемые клеточным иммунитетом. К ним относятся: герпесвирусы, атипичные микобактерии, простейшие (токсоплазма, изоспора, криптоспоридий), грибки (пневмоциста, кандида, аспергилл, криптококк) и гельминт - стронгилоид.

На фоне ИДС, вызванного ВИЧ, по другому ведут себя и некоторые банальные патогены, такие как сальмонеллы, туберкулезная микобактерия.

По времени оседания в организм человека группу возбудителей оппортунистических инфекций можно разделить на три группы:

1. Антенатальный период – кандида, ЦМВ, вирус простого герпеса, листерия, токсоплазма, вирус герпес-зостер.

2. Интранатальный период – кандида, ЦМВ, вирус простого герпеса, листерия.

3. Постнатальный период (если не было заражения в предыдущие периоды) – кандида, ЦМВ, вирус простого герпеса (ВПГ), листерия, токсоплазма, вирус Эпштейна-Бар (ВЭБ), tbc палочка, пневмоциста, криптоспоридий, сальмонелла, изоспора, легионелла.

Как правило, перечисленные микроорганизмы вызывают преимущественно латентные инфекции, контролируемые клеточным звеном иммунитета. На фоне ИДС эти латентно протекающие инфекции обостряются, их возбудители диссименируют, развиваются необычные органные и системные поражения. Инфекции имеют тенденцию протекать с опасной для жизни пациента остротой и плохо поддаются специфической терапии. Характерны частые рецидивы, причем каждый последующий рецидив хуже лечится.

Хотя основным фоном для оппортунистических инфекций является дефицит клеточного иммунитета, реакция возбудителей этих инфекций на изменение содержания Т-лимфоцитов (особенно Т-хелперов) наступает на разных этапах: наиболее активно при ослаблении иммунитета развиваются вирус герпес-зостер, ВЭБ, кандида, tbc палочка; далее - пневмоциста, токсоплазма, ВПГ. Падение числа Т-хелперов в силу самых различных причин (терминальная стадия СПИДа, тяжелый стресс, обширные травмы и операции) до минимума сопровождается активацией ЦМВ и атипических микобактерий.

С ИМУНОКОРРИГИРУЮЩЕЙ целью ВРАЧОМ-ИММУНОЛОГОМ назначаются препараты, направленные преимущественно на активацию, пролиферацию и дифференцировку Т-хелперов (например, Т-активин, тимоген, имунофан и другие). Специфическая терапия оппортунистических инфекций указана в соответствующих разделах этого пособия.

ТОКСОПЛАЗМОЗ. Возбудитель – внутриклеточный условно-патогенный паразит Toxoplasma gondii. С биологической точки зрения токсоплазма обладает всеми признаками "идеального" паразита: она обнаружена на всех континентах и во всех географических зонах, может жить и развиваться в сотнях видов млекопитающих и птиц, поражает в своих хозяевах разнообразные ткани и клетки. 
Два основных пути заражения: пероральный и трансплацентарный. Восприимчивость людей к токсоплазме, очевидно, всеобщая. Для заражения достаточно внедрения в организм единичных цист. Исход инфицирования варьирует от практически бессимптомного состояния (носительство) до клинически выраженной, иногда заканчивающейся летально, болезни. Клинически выраженный приобретенный токсоплазмоз (ТП) у иммунокомпетентных взрослых – явление крайне редкое. Особо опасно трансплацентарное или парентеральное заражение. В этом случае может развиться септическое состояние с летальным исходом. 
КЛИНИКА ТП крайне полиморфна. Выделяют 4 формы острого приобретенного ТП (прогноз относительно благоприятный):

1. лимфоаденопатическая (около 60-90% среди всех форм). Поражаться могут любые группы лимфоузлов, но чаще глубокие шейные. Л/узлы плотные, неспаянные, безболезненные. Сопровождается длительным субфебрилитетом.

2. висцеральная – в виде миокардита, пневмонии, энтероколита, безжелтушного гепатита.

3. церебральная – в виде энцефалита и энцефаломиелита, реже – церебрального арахноидита или радикулоневрита.

4. глазная – в виде хориоретинита.

Врожденный ТП – в 25% случаев внутриутробное заражение приводит к клинически явному ТП у новорожденного. Различают острую (свежий генерализованный процесс), подострую (цветущий энцефалит) и хроническую (постэнцефалитический дефект) стадии врожденного ТП:

1. Если плод был инвазирован незадолго до рождения, то начавшаяся внутриутробно острая стадия болезни будет продолжаться у новорожденного. Клиника: гепатоспленомегалия с прогрессирующей желтухой, тяжелый миокардит, интерстициальная пневмония, симптомы энцефалита. Специфическая терапия эффективна.

2. При заражении в более ранние сроки свежий генерализованный процесс может закончиться внутриутробно, и ребенок родится с цветущим ТП энцефалитом. Состояние нередко протекает под маской "родовой травмы", однако нарастающая гидроцефалия заставляет проводить специфическое обследование. Тетрада симптомов врожденного ТП при данной стадии: судороги, гидроцефалия, хориоретинит, очаговые кальцификаты. Прогноз неблагоприятный: летальность или инвалидность.

3. Наиболее часто встречающаяся форма – постэнцефалитический дефект – характеризуется эпилептиформными припадками, слабоумием, эндокринными нарушениями. Перечисленные симптомы могут проявиться не сразу: судороги и слабоумие – на 2-4 году жизни, эпилептиформные припадки и нарушение зрения – на 7-12 году. Прогноз крайне неблагоприятный. Специфическая терапия неэффективна.

Заслуживает внимания тот факт, что женщина может передать ТП инфекцию плоду только один раз в жизни. Многочисленные наблюдения показали, что матери детей с врожденным ТП никогда при повторных беременностях не рожали инфицированных детей.

ДИАГНОСТИКА: клиническая картина; рентгенологическое обследование; паразитологический метод. 
ИММУНОДИАГНОСТИКА: определение показателей иммунного статуса больного; кожная проба с токсоплазмином; выявление специфических антител к токсоплазме.

ЛЕЧЕНИЕ: специфическая терапия заключается в назначении хлоридина и сульфаниламидов, антибиотика спирамицина (ровамицина). Использование последнего предложено у беременных женщин. Он накапливается в плаценте, но не проникает в плод. У женщин, заразившихся во время беременности и получавших этот антибиотик, инфицированные дети рождались в 2 раза реже, а также наблюдались преимущественно легкие формы инфекции.

ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ (ЦМВИ). Уникальность этой инфекции вызывает интерес во всем мире, клинические проявления ЦМВИ разнообразны и многоплановы. Возбудитель – ЦМВ является представителем семейства герпесвирусов, которое включает также вирус простого герпеса (тип 1 и 2), герпес варицелла(зостер) и вирус Эпштейна-Бар. Все они являются ДНК-содержащими вирусами, сходными по морфологии вириона, способу репродукции, размерам и способности индуцировать у человека хроническую или латентную инфекции.

ЦМВ малоустойчив, легко инактивируется при температуре 56 С, при замораживании –20 C, уменьшении PH.

Открыт в 1882 году. Распространен повсеместно, больше – в странах Африки и Юго-Восточной Азии, меньше – в Европе, Австралии и в Северной Америке. По данным исследователей США к 20 годам ЦМВ инфицированно 20% популяции, к 35 годам – у 40% взрослых имеются антитела к ЦМВ, к 50 годам – 90-100%. В странах с неблагоприятными условиями жизни – практически 100% популяции инфицируется ЦМВ в период новорожденности или детства. По данным ВОЗ количество летальных исходов от зарегистрированных случаев ЦМВИ составляет 19,9 на 1000, т.е. как при гриппе.

Излюбленными мишенями ЦМВ являются лимфоциты и моноциты, а также эпителиальные клетки (особенно почечных канальцев и слюнных желез). Основные свойства вируса – это политропность, терратогенность, способность угнетать клеточный иммунитет. В организм человека ЦМВ может проникать гематогенно (внутриутробное инфицирование, гемотрансфузии, трансплантация органов), во время родов, перорально, аэрогенно, половым путем.

При гематогенном попадании вируса инфекция протекает остро с генерализацией процесса. При проникновении другими путями – субклинически или латентно. У иммунокомпетентных лиц состояние слабой репродукции вируса в клетках системы макрофагальных фагоцитов или персистенции в лимфоидной ткани может продолжаться неопределенно долго без выраженных клинических проявлений. Острые манифестные формы свежей инфекции развиваются, в основном, у новорожденных с иммунологической недостаточностью; а латентно протекающая ЦМВИ реактивируется под воздействием ряда факторов:

1. Физиологические – беременность, стресс.

2. Патологические – лучевая болезнь; опухоли; болезни, сопровождающиеся выраженными ИДС; СПИД.

3. Ятрогенные – терапия цитостатиками, гемотрансфузии и трансплантация органов.

КЛИНИЧЕСКИЕ варианты течения ЦМВИ:

1. Острая системная с полиорганным поражением (ЦМВ "сепсис" с поражением внутренних органов):

- ЦМВ-пневмонии (70-75%) протекают как интерстициальные пневмонии, особенно тяжело при сочетании с пневмоцистами (92% – летальный исход);

- ЦМВ-хориоретиниты (5-25%), которые при отсутствии лечения быстро приводят к слепоте;

- ЦМВ-менингоэнцефалиты и полирадикулоневриты;

- ЦМВ-эзофагиты, энтероколиты, колиты с типичной клиникой язвенно-некротического поражения;

- ЦМВ поражение надпочечников с развитием Аддисоновой болезни, проявляющейся похуданием, тошнотой, рвотой, гипотонией, головной болью, обмороками, шаткостью походки и электролитными нарушениями;

- ЦМВ-гломерулонефриты, гепатиты, дерматиты наблюдаются довольно редко.

Прогноз при описанной форме ЦМВИ крайне неблагоприятный – быстрый летальный исход, особенно у детей.

2. Мононуклеозоподобная: умеренная лимфаденопатия; небольшая лихорадка; гепатомегалия, безжелтушный гепатит с доброкачественным течением; боли в горле.

В крови – атипические мононуклеары, лейкоцитоз. Обязательно исследование крови на наличие специфических антител к ЦМВ и ВЭБ. Прогноз благоприятный.

3. Скрытая или латентная (может быть врожденной или приобретенной). При врожденной ЦМВИ отмечаются множественные пороки развития: пороки сердца, косолапость, гипоспадия, поражение глаз и ЦНС (глухота, задержка интеллектуального развития). Около 50% детей со скрытым ЦМВ-синдромом при рождении в последующем плохо успевают в школе.

Наиболее тяжело ЦМВИ протекает у больных СПИДом.

Таким образом, ЦМВИ не укладывается в рамки одной нозологической формы. Она может принять маску инфекционного мононуклеоза, острого лейкоза, туберкулеза, токсоплазмоза, лимфогрануломатоза, вирусного гепатита, сепсиса, злокачественных опухолей. Поэтому, при атипичном течении перечисленных заболеваний необходимо исключить ЦМВИ. В связи с перечисленными особенностями патогенеза ЦМВИ диагностика этого заболевания достаточно сложна, использование иммунологических методов обследования позволяют значительно повысить ее уровень.

ИММУНОДИАГНОСТИКА: определение показателей иммунного статуса больного; наибольшую ценность имеют серологические (выявление специфических антител к ЦМВ) и вирусологические методы обследования.

ЛЕЧЕНИЕ ЦМВИ предполагает применение специфических противовирусных препаратов и патогенетических средств: ганцикловир и фоскарнет, вальцид, менее эффективен ацикловир; цитотек (гипериммунный анти-ЦМВ-глобулин), противоцитомегаловирусный иммуноглобулин для внутримышечного введения, индукторы интерферонов.

ПРОГНОЗ определяется иммунным статусом индивида. Для развития врожденной ЦМВИ наиболее опасный период – II триместр беременности.
ИЗМЕНЕНИЯ ИММУННОГО СТАТУСА, ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ ИНФЕКЦИЙ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ. Развернутый анализ  крови: начало и разгар заболевания характеризуются, как правило, выраженным лейкоцитозом, лимфоцитозом, моноцитозом, ускоренной СОЭ; при переходе заболевания в терминальную стадию отмечается, напротив, угнетение миелоцитарного и лимфоцитарного ростков – лейкопения, лимфопения, моноцитопения.

Иммунограмма: Т-лимфоцитоз, реже норма или Т-иммунодефицит легкой степени; от среднетяжелой до крайнетяжелой – лишь в терминальной стадии; патогенетичным признаком инфекций ИС является поражение Т-хелперов (отмечается значительное снижение их количества и активности); снижение хелпер/супрессорного соотношения; нормальное или повышенное количество В-лимфоцитов; норма или гипергаммаглобулинемия по основным классам (А, M, особенно G); нормальная концентрация IgE; норма или увеличение концентрации ЦИК; активация функциональной активности макрофагов (увеличение фагоцитарного индекса; укорочение времени выхода на пик по хемилюминограмме; норма или увеличение площади спонтанной и индуцированной хемилюминесценции).

В терминальную стадию заболевания наблюдается угнетение гуморального и фагоцитарного звеньев иммунитета с соответствующими изменениями.

Обязательным является наличие специфических антител к тому или иному возбудителю инфекции (вирусам Эпштейна-Барр, герпеса, цитомегаловирусу, ВИЧ и т.д.).

3. Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия (с учетом ОК-1, ОК-5, ПК-1, ПК-3, ПК-5, ПК-15, ПК-16, ПК-17, ПК-19, ПК-20, ПК-31, ПК-32, знать: механизмы развития иммунологических нарушений при инфекциях иммунной системы, особенности иммунного статуса, критерии диагностики этих групп патологии и особенности иммунотерапии, уметь: оценивать показания для проведения иммуноло​гического обследования больного; проводить дифференциальную спе​цифическую иммунодиагностику инфекций иммунной системы; назначать комплекс иммуно​корригирующей терапии, владеть: навыками интерпретации иммунограм​м при инфекциях иммунной системы и способами коррекции выявленных нарушений):
1. Перечислите основные группы заболеваний, относящихся к инфекциям иммунной системы.

2. Назовите иммунодиагностические критерии, характерные для острой инфекции иммунной системы.

3. Назовите иммунодиагностические критерии, характерные для хронической инфекции иммунной системы.
4. Кли​нические особенности инфицирования вирусом Эпштейна-Барр.
5. С какими заболеваниями необходимо проводить дифференци​альную диагностику инфекционного мононуклеоза и почему?

6. Кли​нические особенности инфицирования вирусом цитомегалии.

7. Кли​нические особенности инфицирования вирусами герпеса I и II типов.

7. Характеристика группы индукторов интерферонов.
8. Пути передачи ВИЧ-инфекции.
9. Метаболическая иммунокоррекция в лечении вирусной инфекции.

4. Самоконтроль по тестовым заданиям данной темы (тестовые задания с эталонами ответов):
1. Реакция клеточного звена иммунной системы на внедрение в организм вирусов заключается в следующем, кроме:

А. уменьшение величины иммунорегуляторного индекса

Б. связывании иммуноглобулинов с вирусами и их элиминации
+

В. лизисе Т-киллерами клеток организма, имеющих на себе вирусные детерминанты

Г. ингибировании Т-хелперов

Д. активации Т-супрессоров

2. Реакция гуморального звена иммунной системы на внедрение в организм ви​русов заключается в:

А. разрушении антителами вирусов в тканях организма

Б. блокаде прикрепления вирусов к клетке-мишени организма
+

В. внутриклеточном разрушении вируса в клетках организма

Г. связывании иммуноглобулинов с вирусами и их элиминации

Д. активации антителами макрофагальной системы

3. К функциям интерферонов относятся:

А. все нижеперечисленное
+

Б. участие в распознавании антигена

В. подавление соединения РНК вируса с рибосомами клеток организма хозяина

Г. регуляция иммунного ответа

Д. цитотоксическое действие на вирус

4. Функции гранулоцитов, часто страдающие при вирусных инфекциях, следующие, кроме:

А. хемотаксис

Б. поглотительная способность

В. окислительная функция

Г. бактерицидность

Д. гранулоцитопоэз
+

5. Повышенная чувствительностью больного к вирусным и грибковым инфекциям наблюдается при дефиците:

А. макрофагов

Б. В-клеток

В. Т-клеток
+

Г. нейтрофилов

Д. системы комплемента

6. К свойствам интерферонов относятся:

А. термостабильность

Б. противовирусная активность

В. неспецифичность по отношению к вирусам

Г. способность подавлять соединение вирусной РНК с рибосомами клеток организма хозяина

Д. все вышеперечисленное
+

7. Изменения иммунной системы при вирусных инфекциях выражаются следующими изменениями, кроме:

А. нарушением регуляторного звена Т-клеточного иммунитета

Б. повышением продукции интерферонов

В. нарушением функции фагоцитов

Г. изменением функциональной активности миелобластов в костном мозге                                                        +

Д. поликлональной активацией В-звена

8. Причины развития иммунодефицитных состояний при вирусных инфекциях следующие, кроме:

А. длительная персистенция вируса в организме

Б. способность вируса инфицировать клетки иммунной системы

В. выработка под действием вируса лимфоцитотоксических антител

Г. активация под действием вируса Т-супрессоров

Д. активация под действием вируса Т-хелперов
+

9. Характерные изменения иммунограммы при инфекциях иммунной системы

(инфекционный мононуклеоз, СПИД) в терминальной стадии заболевания,

следующие, кроме:

А. В-лимфоцитоз
+

Б. резкое снижение содержания Т-хелперов

В. подавление функциональной активности макрофагов

Г. общая гипогаммаглобулинемия

Д. выявление высоких титров специфических антител

10. Клинические проявления лимфогрануломатоза:

А. лихорадка

Б. потеря массы тела

В. профузные ночные поты

Г. зуд

Д. все вышеперечисленное
+

11. Клинико-иммунологические нарушения при лимфогрануломатозе следующие, кроме:

А. Т-иммунодефицит

Б. наличие специфических противовирусных антител

В. повышение уровня иммунорегуляторного индекса
+

Г. повышенная склонность к вирусным инфекциям

Д. поражение шейных, подмышечных и паховых лимфоузлов

12. Иммуннодиагностика острого лимфолейкоза должна включать в себя все, кроме:

А. определение количества Т-лимфоцитов

Б. определение количества В-лимфоцитов

В. определение количества 0-лимфоцитов

Г. концентрация сывороточных иммуноглобулинов
+

Д. оценка реакции бласттрансформации лимфоцитов

13. Дифференциальная диагностика инфекционного мононуклеоза обязательно должна проводиться со следующей патологией, кроме:

А. лимфолейкозы

Б. токсоплазмоз                                                                                  +

В. дифтерия

Г. цитомегаловирусная инфекция

Д. паротит

14. Ведущим лабораторным показателем для верификации диагноза инфекционного мононуклеоза является:

А. наличие атипических мононуклеаров

Б. снижение количества Т-хелперов

В. увеличение функциональной активности макрофагов

Г. наличие специфических антител к вирусу Эпштейна-Барр
+

Д. гипергаммаглобулинемия

15. К инфекциям иммунной системы относятся все, кроме:

А. цитомегаловирусная инфекция

Б. описторхоз
+

В. герпетическая инфекция

Г. вирусный гепатит

Д. хламидиоз 

5. Самоконтроль по ситуационным задачам (ситуационные задачи с эталонами ответов):
Задача № 1.

Больной Т., 29 лет.

Развернутый анализ крови: Hb-125 г/л; L-45000/мкл; СОЭ-36 мм/час. П/я-6, с/я-56, э-1, лф-12, б-1, мн-24. Атипические мононуклеары: 25 в п/зр.

Иммунограмма:
CD3 (Т-лимфоциты) - 47%                
CD4 (Т-хелперы) - 14%

CD8 (Т-супрессоры) - 28%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 0,5

CD19 (B-лимфоциты) - 12%

IgG - 14,3 г/л   IgA - 2,6 г/л   IgM - 1,8 г/л   IgE - 54 МЕ

Концентрация ЦИК:  67 у.е.

Фагоцитарный индекс:  70%. Фагоцитарное число:  7.
1. Какие изменения в анализе крови?

2. Есть или нет абсолютная лимфопения?

3. Какие изменения в иммунном статусе больного, степень тяжести Т-иммунодефицита?

4. Тип иммунограммы?

5. Тактика ведения пациента?

Эталон ответа к задаче № 1.

1. Лейкоцитоз, ускорение СОЭ. Сдвиг лейкоцитарной формулы влево, относительная лимфопения, моноцитоз. Появление атипических мононуклеаров.

2. Абсолютный лимфоцитоз – 5400/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. Низкий иммунорегуляторный индекс. Т-иммунодефицита нет. Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов (5400/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (47%) и делится на 100%. Абсолютное количество Т-лимфоцитов больного составило – 2538/мкл. Среднее нормальное содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл. 

4. Инфекции иммунной системы.  

5. Назначение противовирусных препаратов: препараты интерферона пероральные (Реаферон ЕС-липинт) или в свечах (КИПферон, Генферон) в суточной дозе 1-2 млн/сутки, высокие дозы Ацикловира парентерально и перорально (не менее 4 г/сутки), дезинтоксикационная и симптоматическая терапия.

Задача № 2.

Больной Н., 26 лет.

Развернутый анализ крови: Hb-129 г/л; L-9100/мкл; СОЭ-19 мм/час.   П/я-4, с/я-53, э-3, лф-34, б-0, мн-6.

Иммунограмма: 

CD3 (Т-лимфоциты) - 54%   CD4 (Т-хелперы) - 14%

CD8 (Т-супрессоры) - 31%   CD19 (B-лимфоциты) - 15%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 0,45

IgG - 13,9 г/л   IgA - 2,1 г/л   IgM - 0,9 г/л   IgE - 75 МЕ
Концентрация ЦИК: 91 у.е.

Фагоцитарный индекс: 42%. Фагоцитарное число:  6.
Специфические антитела: 

К герпесу   IgM ++++  IgG +-      К хламидиям   IgM -   IgG ++
1. Какие изменения в анализе крови? Есть или нет абсолютная лимфопения?

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

3. Как интерпретировать данные дополнительных исследований?

4. Тип иммунограммы?

5. Тактика ведения пациента?

Эталон ответа к задаче № 2.

1. Умеренный лейкоцитоз, умеренное ускорение СОЭ. Незначительный абсолютный лимфоцитоз – 3094/мкл. Подсчет: содержание лейкоцитов в мкл умножается на процент лимфоцитов в формуле крови и делится на 100%.

2. Низкий иммунорегуляторный индекс. Т-иммунодефицита нет. Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов (3094/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (54%) и делится на 100%. Абсолютное количество Т-лимфоцитов больного составило – 1671/мкл (среднее нормальное содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл). 

3. Острый герпес, хронический хламидиоз.

4. Инфекции иммунной системы. 

5. Назначение противовирусных препаратов: препараты интерферона пероральные (Реаферон ЕС-липинт) или в свечах (КИПферон, Генферон) в суточной дозе 1 млн/сутки, Ацикловир перорально (не менее 1 г/сутки), антибиотики не менее 2 групп на выбор: макролиды, фторхинолоны, тетрациклины, метаболическая иммунокоррекция (например, цитофлавин).

Задача № 3.

Больной Ю., 57 лет.

Развернутый анализ крови: Hb-92 г/л; L-7400/мкл; СОЭ-42 мм/час.   П/я-12, с/я-68, э-1, лф-17, б-0, мн-2.

Иммунограмма:
CD3 (Т-лимфоциты) - 20%   CD4 (Т-хелперы) - 5%

CD8 (Т-супрессоры) - 25%   CD19 (B-лимфоциты) - 15%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 0,2

IgG - 9,2 г/л   IgA - 1,7 г/л   IgM - 1,0 г/л   IgE - 195 МЕ

Концентрация ЦИК: 16 у.е.

Фагоцитарный индекс: 26%. Фагоцитарное число: 4.
Специфические антитела:   К герпесу  IgM ++++  IgG ++

1. Какие изменения в анализе крови? Есть или нет абсолютная лимфопения?

2. Какие изменения в иммунном статусе больного?

3. Как интерпретировать данные дополнительных исследований?

4. Тип иммунограммы?

5. Тактика ведения пациента?

Эталон ответа к задаче № 3.

1. Анемия, ускорение СОЭ. Относительная лимфопения, палочкоядерный сдвиг влево. Абсолютная лимфопения – 1258/мкл. Подсчет: содержание лейкоцитов в мкл умножается на процент лимфоцитов в формуле крови и делится на 100% (норма – от 1500 до 3000/мкл).

2. Низкий иммунорегуляторный индекс, угнетение функции фагоцитов. Т-иммунодефицит тяжёлой степени тяжести (79%). Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов (1258/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (20%) и делится на 100%. Абсолютные Т-лимфоциты больного – 252/мкл. В норме среднее содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл. Пропорция: 1175 – 100%; 252 – X. Отсюда X равен – 252 умножается на 100% и делится на 1175. Получается 21% содержания Т-лимфоцитов от нормы, следовательно, дефицит составляет 79%. 

3. Острый герпес, разгар заболевания.

4. Инфекции иммунной системы. 

5. Назначение противовирусных препаратов: препараты интерферона пероральные (Реаферон ЕС-липинт) или в свечах (КИПферон, Генферон) в суточной дозе 1 млн/сутки, Ацикловир перорально (не менее 1 г/сутки), стимуляторы Т-звена иммунитета и СМФ с метаболическим типом действия (Имунофан, Глутоксим). 

Задача № 4.

Больная A., 27 лет.

Развернутый анализ крови: Hb-90 г/л; L-3000/мкл; СОЭ-30 мм/час.   П/я-1, с/я-31, э-1, лф-55, б-0, мн-12.

Иммунограмма:
CD3 (Т-лимфоциты) - 52%   CD4 (Т-хелперы) - 18%

CD8 (Т-супрессоры) - 30%   CD19 (B-лимфоциты) - 15%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 0,6
IgG - 10,2 г/л   IgA - 2,7 г/л   IgM - 1,0 г/л   IgE - 35 МЕ

Концентрация ЦИК: 16 у.е.

Фагоцитарный индекс: 20%. Фагоцитарное число: 5.
Специфические антитела:  IgM к VCA, IgG к VCA и NA ВЭБ
1.       Какие изменения в анализе крови? 

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

3. Как интерпретировать данные дополнительных исследований?

4. Тип иммунограммы?

5. Тактика ведения пациента?

Эталон ответа к задаче № 4.

1. Анемия, лейкопения, ускорение СОЭ. Относительный лимфоцитоз, моноцитоз. 

2. Выраженный иммунорегуляторный дисбаланс за счет угнетения дифференцировки CD4-лимфоцитов, угнетение функции фагоцитов. Т-иммунодефицит легкой степени (27%). Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов (1650/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (55%) и делится на 100%. Абсолютное количество Т-лимфоцитов больного составило – 858/мкл. Среднее нормальное содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл. Пропорция: 1175 – 100%; 858 – X. Отсюда X равен – 858 умножается на 100% и делится на 1175. Получается 73% содержания Т-лимфоцитов от нормы, следовательно, дефицит составляет 27%. 

3. Обострение хронически активной ВЭБ-инфекции.

4. Инфекции иммунной системы. 

5. Назначение противовирусных препаратов: вальцит или препараты из группы индукторов интерферонов – йодантипирин, изопринозин, панавир или заместительная терапия иммуноглобулином человека против ВЭБ (Биофарма, Украина), с параллельным назначением метаболического иммунокорректора Глутоксима. 

Задача № 5.

Девушка 15 лет поступила в стационар с подозрением на инфекционный мононуклеоз. Жалобы на высокую температуру, слабость, головные боли, першение в горле, сухой приступообразный надсадный кашель, чувство тяжести в правом подреберье, умеренную болезненность в области шеи при повороте и наклоне головы. Объективно: температура – 39,8; умеренное увеличение шейных, подмышечных и паховых лимфоузлов; гепатомегалия (+2 см от края реберной дуги); отечность и гиперемия задней стенки глотки.

В анализе крови: Hb-108 г/л; L-28000/мкл; СОЭ-32 мм/час. П/я-3, с/я-32, э-2, лф-47, б-1, мн-15. Атипические моно​нуклеары - 27 в п/з. 

При определении специфических антител методом ИФА: маркеры ВЭБ – отрицательные; антитела к ЦМВ: IgM (++++); IgG (-).

1. Ваш диагноз?

2. Какие изменения в анализе крови характерны для острой инфекции, вызванной ЦМВ, ВЭБ?

3. Какие изменения в иммунном статусе больной подтвердят Ваш диагноз?

4. К какому типу Вы отнесете полученную иммунограмму?

5. Лечение?
Эталон ответа к задаче № 5.

1. Мононуклеозоподобная форма цитомегаловирусной инфекции.

2. Лимфоцитоз, моноцитоз, наличие атипичных мононуклеаров.

3. Т-лимфоцитоз, выраженный иммунорегуляторный дисбаланс за счет поражения CD4-лимфоцитов (Т-хелперов), гипергаммаглобулинемия по основным классам, ги​перактивация функции фагоцитарного звена.

4. Инфекции иммунной системы.
5. Детоксикационная терапия, противовирусное лечение (ганцикловир или вальцит или препараты из группы индукторов интерферонов – йодантипирин, изопринозин, панавир или заместительная терапия антицитомегаловирусными иммуноглобулинами), симптоматическое лечение.
6. Перечень практических умений по изучаемой теме

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.
7. Рекомендации по выполнению НИРС:
1. Иммунологические нарушения при туберкулезе.
2. Иммунологические нарушения при описторхозе.
3. Комплексная противовирусная терапия ВИЧ-инфекции.

При подготовке реферативного сообщения студентам рекомендуется обращать внимание на основные вопросы вопросы патогенеза группы изучаемых на занятии заболеваний, их диагностику иммунологическими методами и иммунокорригирующее лечение,  например:

"Иммунологические аспекты ВИЧ-инфекции"

1. Механизмы персистенции и репликации вирусов.

2. Противовирусный иммунитет: роль антител в противовирусной защите, роль клеток макрофагально-моноцитарного ряда, клеточная цитотоксич-ность.

3. Группы риска по ВИЧ-инфекции. 

4. Механизмы первичного инфицирования ВИЧ.

5. Методы лабораторной диагностики ВИЧ: прямые и непрямые, вирусологические, цитологические, серологические, молекулярно-биологические.

6. Особенности диагностики врожденной формы ВИЧ.

7. Принципы лечения и профилактики ВИЧ-инфекции.

8. Рекомендованная литература по теме занятия:

	№ 

п/п
	Наименование
	Издательство
	Год 

выпуска

	Обязательная

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

	Дополнительная

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

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

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

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

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

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

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

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

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

	Электронные ресурсы:

	1.
	ЭБС КрасГМУ

	2.
	БД MedArt

	3.
	БД Ebsco

	4.
	БД Медицина


