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1. Тема: Иммунопатогенез генерализованной гнойной хирургической инфекции.
2. Формы работы:
 – Подготовка к практическим занятиям. 

 – Подготовка материалов по НИРС 
Возбудителями сепсиса могут быть почти все существующие патогенные и условно патогенные бактерии. Наиболее распространенными являются стафилококки, стрептококки, синегнойные палочки, протей, анаэробная флора и бактероиды.

Следует особое внимание обратить на то, что увеличилось количество mixt-инфекций, возникающих за счет микробных ассоциаций. При этом микробный синергизм может быть направлен против лечебных препаратов и снижать резистентность организма.

Примерно в половине случаев, в которых удается микробиологическим методом диагностировать возбудителя при сепсисе, вызывающие его микроорганизмы оказываются грамотрицательными бактериями (Ps. Aeruginosa, Е. coli, Klebsiella spp., Enterobacter, Proteus vulgaris). При грамотрицательном возбудителе сепсиса центральную роль играет бактериальный эндотоксин (липополисахарид — ЛПС).

Если первичная микрофлора, вызвавшая сепсис, может быть разной, то начиная со 2-3 недели происходит смена доминирующей микрофлоры. При этом ведущая роль переходит к эндогенной флоре, в которой абсолютно преобладают облигатные и необлигатные неклостридиальные анаэробы. Собственная эндогенная микрофлора обладает большей тропностью и резистентностью к тканям организма и поэтому постепенно вытесняет экзогенную в конкурентной борьбе за существование.

Помимо бактерий и их токсинов на течение общей гнойной инфекции большое влияние оказывают продукты распада тканей первичного и вторичного очагов, которые, всасываясь в кровь, приводят к тяжелой интоксикации и дегенеративным изменениям жизненно важных органов.

ПАТОГЕНЕЗ

Патогенез общей гнойной инфекции определяется тремя следующими факторами:
- микробиологическим — видом, вирулентностью, количеством и длительностью воздействия попавших в организм бактерий;
- очагом внедрения инфекции — областью, характером и объемом разрушения тканей, состоянием кровообращения в очаге;
- реактивностью организма — состоянием его иммунобиологических сил, наличием сопутствующих заболеваний основных органов и систем.

В зависимости от различных сочетаний перечисленных факторов сепсис может развиться через несколько часов после повреждения или выявиться через несколько недель или даже месяцев после появления воспалительного очага.

Развитие и течение сепсиса являются результатом сложного динамического процесса взаимодействия между внедрившейся микрофлорой и организмом больного.

Важную роль в генерализации гнойной инфекции играет порой бесконтрольное применение таких медикаментозных средств, как антибиотики и иммунодепрессанты.

Нарушение иммунитета является одной из основных причин возникновения сепсиса. Эти нарушения могут быть как врожденными, так и приобретенными, первичными, связанными с дефектами в самих иммунокомпетентных клетках или цитокиновой сети, и вторичными, когда из-за других заболеваний снижается реактивность организма.

Важную роль в развитии гнойной инфекции играют такие факторы, как нарушение питания (истощение или избыточный вес) и гиповитаминоз.

Нельзя не брать в расчет изменчивость и быструю адаптацию микрофлоры к антибиотикам и другим препаратам, их мутацию с образованием устойчивых штаммов, обмен информацией между микроорганизмами. В частности, резкий рост послеоперационных гнойных осложнений может быть связан с появлением госпитальных штаммов микроорганизмов, чувствительных только к резервным антибиотикам.

Центральное место в патогенезе сепсиса занимает вызванная бактериальным токсином чрезмерная воспалительная реакция организма.

В общем случае инфекция может проявляться тогда, когда микроорганизмы проникают через барьеры (кожа, слизистые). Токсические бактериальные продукты активируют системные защитные механизмы. К ним относятся система комплемента и каскад системы свертывания, а также клеточные компоненты: нейтрофилы, моноциты, макрофаги и клетки эндотелия. 

Активированные клетки продуцируют медиаторы, которые инициируют и поддерживают воспалительную реакцию. К этим медиаторам относятся: цитокины (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10), фактор свертывания Хагемана, кинины, липидные метаболиты (лейкотриены, простагландины), протеазы (эластаза, коллагеназа), токсические кислородные продукты.

Гипервоспалительная реакция организма может вместе с микробными токсинами привести к повреждению клеток, нарушению перфузии и в итоге к полиорганной недостаточности, шоку и смерти.

Патогенез сепсиса можно представить следующим образом. 




 

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: основные механизмы развития послеоперационной и постравматической стрес​совой иммуносупрессии, принципы динамического контроля иммунного статуса больного в пред- и послеоперационный периоды по лейког​рамме и иммунограмме, уметь: определять показания для проведения иммуноло​гического обследования больного в предоперационном периоде, набор минимально не​обходимых параметров иммунологического обследования для оценки состояния больного в динамике, владеть: навыками интерпретации иммунограм​м больного с хирургической инфекцией, назначением индивидуального комплекса иммунокорригирующей терапии):

1. Какие сведения из анамнеза позволяют предположить на​личие у больного иммунологической недостаточности?

2. Какова роль симпатоадреналовой системы в развитии иммуносупрессии?

3. Какие показания для проведения предоперационной иммуно​профилактики?

4. По изменениям каких параметров лейкограммы возможно прогнозирование гнойных осложнений?

5. Каково положительное и отрицательное влияние хирургичес​кой операции на иммунный статус больного?

6. При каких изменениях иммунного статуса больного с гной​ной хирургической инфекцией абсолютно показано проведение имму​нозаместительной терапии и почему?

7. Какова критическая масса бактериальной обсемененности раны и ее значение в генерализации гнойного процесса?

8. Какова роль HLA-системы в развитии и генерализации гной​ной хирургической инфекции?

9. Назовите особенности иммунного статуса больного с гнойной хирургической инфекцией.

10. Перечислите возможные иммунологические конфликты, развивающиеся при гемотрансфузиях.

4. Самоконтроль по тестовым заданиям данной темы (тестовые задания с эталонами ответов):
1. Причины, способствующие развитию вторичных ИДС, все, кроме:

А. вирусные инфекции

Б. нарушение питания

В. хронический стресс

Г. ионизирующее излучение

Д. экстракорпоральная иммуносорбция
+

2. Для коррекции Т-иммунодефицита легкой степени необходимо:

А. переливание препаратов иммуноглобулинового ряда

Б. переливание "теплой" донорской крови

В. проведение специфической иммунокоррекции тимусными гормонами

Г. назначение адаптогенов и поливитаминов
+

Д. назначение иммуностимуляторов широкого спектра действия

3. Выраженность вторичного иммунодефицита зависит от следующих причин, кроме:

А. распространенности патологического процесса

Б. степени стрессового воздействия на организм

В. тяжести интоксикации

Г. локализации первичного очага инфекции
+

Д. белково-каллорийной недостаточности питания

4. Повышенная чувствительность больного к вирусным и грибковым инфекциям наблюдается при дефиците:

А. макрофагов

Б. В-клеток

В. Т-клеток
+

Г. нейтрофилов

Д. системы комплемента

5. Легкая степень Т-иммунодефицита диагностируется при:

А. % содержании лимфоцитов в формуле крови менее 10

Б. абсолютной лимфопении менее 1000/мкл

В. дефиците Т-лимфоцитов более 66%

Г. дефиците Т-лимфоцитов 1-33%
+

Д. абсолютной лимфопении менее 1500/мкл

6. Тяжелая степень Т-иммунодефицита диагностируется при:

А. % содержании лимфоцитов в формуле крови менее 10

Б. абсолютной лимфопении менее 1000/мкл

В. дефиците Т-лимфоцитов 66-80%
+

Г. дефиците Т-лимфоцитов 1-33%

Д. абсолютной лимфопении менее 1500/мкл

7. Для коррекции Т-иммунодефицита крайне тяжелой степени необходимо:

А. назначение иммуномодуляторов химиотерапевтического ряда

Б. переливание "теплой" донорской крови
+

В. проведение специфической иммунокоррекции тимусными гормонами

Г. назначение адаптогенов и поливитаминов

Д. назначение иммуномодуляторов широкого спектра действия

8. При генерализованной гнойной хирургической инфекции характерны следующие изменения иммунограммы, кроме:

А. подавление функциональной активности макрофагов

Б. снижение содержания Т-хелперов

В. увеличение количества Т-супрессоров

Г. В-лимфопения

Д. общая гипергаммаглобулинемия
+

9. Наличие антител, образовавшихся в процессе лечения антибиотиками, сульфаниламидами и другими препаратами проявляется:

А. агранулоцитозом

Б. тромбоцитопенической пурпурой

В. острым воспалением

Г. анемией

Д. всем вышеперечисленным
+

10. Повышенная чувствительность больного к бактериальной инфекции наблюдается при дефиците:

А. макрофагов

Б. В-клеток
+

В. Т-клеток

Г. нейтрофилов

Д. системы комплемента

11. Коррекция тяжелого Т-иммунодефицита у больного с гнойной хирургической инфекцией должна начинаться с:

А. назначения специфической иммунокоррекции тимусными гормонами

Б. адекватной хирургической обработки гнойного очага
+

В. проведения форсированного диуреза

Г. проведения экстракорпоральной иммунокоррекции

Д. переливания "теплой" донорской крови

12. Наибольшим иммуносупрессивным эффектом из перечисленных анестетиков обладает:

А. седуксен

Б. калипсол

В. фторотан
+

Г. закись азота

Д. промедол

13. Степень иммуносупрессии у больного с гнойной хирургической инфекцией зависит от следующих причин, кроме:

А. распространенности патологического процесса

Б. тяжести интоксикации

В. исходного состояния макроорганизма

Г. вирулентности и количества микроорганизма

Д. нозологической формы заболевания
+

14. Для коррекции Т-иммунодефицита тяжелой степени с параллельным значи​тельным снижением функциональной активности макрофагов у больного сепсисом препаратом выбора является:

А. Т-активин

Б. тималин

В. тимоген

Г. иммунофан
+

Д. диуцифон

15. Прогностическими лабораторными критериями угрозы генерализации гнойной хирургической инфекции являются все, кроме:

А. длительно сохраняющаяся послеоперационная лимфопения

Б. увеличение концентрации трансаминаз АЛТ, АСТ
+

В. анэозинофилия

Г. появление или нарастание концентрации С-реактивного белка

Д. сдвиг лейкоцитарной формулы влево или вправо 

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

Больной Х., 32 года.

Развернутый анализ крови: Hb-105 г/л; L-14600/мкл; СОЭ-32 мм/час. П/я-23, с/я-73, лф-2, мн-2.

Иммунограмма:
CD3 (Т-лимфоциты) - 50%      
CD4 (Т-хелперы) - 18%

CD8 (Т-супрессоры) - 40%         

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 0,5

CD19 (B-лимфоциты) - 8%

IgG - 9,8 г/л   IgA - 1,1 г/л   IgM - 0,4 г/л   IgE - 145 МЕ

Концентрация ЦИК:  123 у.е.

Фагоцитарный индекс:  58%. Фагоцитарное число:  4.
Время выхода на пик кривой 

индуцированной хемилюминесценции - 26 мин.

1. Какие изменения в анализе крови?

2. Есть или нет абсолютная лимфопения?

3. Какие изменения в иммунном статусе больного?

4. Какова степень тяжести Т-иммунодефицита?

5. Тип иммунограммы?

Эталон ответа к задаче № 1.

1. Анемия, лейкоцитоз, ускорение СОЭ. Сдвиг лейкоцитарной формулы влево, анэозинофилия, относительная лимфопения, моноцитопения.

2. Абсолютная лимфопения – 292/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, гипогаммаглобулинемия по IgА и IgM, увеличение концентрации циркулирующих иммунных комплексов, угнетение функции фагоцитарного звена.

4. Т-иммунодефицит крайне тяжёлой степени тяжести (88%). Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов (292/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (50%) и делится на 100%. Абсолютное количество Т-лимфоцитов больного составило – 146/мкл. Среднее нормальное содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл. Пропорция: 1175 – 100%; 146 – X. Отсюда X равен – 146 умножается на 100% и делится на 1175. Получается 12% содержания Т-лимфоцитов от нормы, следовательно, дефицит составляет 88%. 

5. Стрессовый.  

Задача № 2.

Больная С., 25 лет.

Развернутый анализ крови: Hb-48 г/л; L-9000/мкл; СОЭ-37 мм/час. П/я-0, с/я-86, э-0, лф-10, мн-4.

Иммунограмма:
CD3 (Т-лимфоциты) - 35%

CD4 (Т-хелперы) - 17%

CD8 (Т-супрессоры) - 46%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 0,37

CD19 (B-лимфоциты) - 8%

IgG - 9,2 г/л   IgA - 1,4 г/л   IgM - 0,5 г/л   IgE - 270 МЕ

Концентрация ЦИК:  185 у.е.

Фагоцитарный индекс:  37%. Фагоцитарное число:  4.
1. Какие изменения в анализе крови?

2. Есть или нет абсолютная лимфопения?

3. Какие изменения в иммунном статусе больного?

4. Какова степень тяжести Т-иммунодефицита?

5. Тип иммунограммы?

Эталон ответа к задаче № 2.

1. Анемия, лейкоцитоз, ускорение СОЭ. Сдвиг лейкоцитарной формулы вправо, анэозинофилия, относительная лимфопения.

2. Абсолютная лимфопения – 900/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, гипергаммаглобулинемия по IgЕ, увеличение концентрации циркулирующих иммунных комплексов, угнетение функции фагоцитарного звена.

4. Т-иммунодефицит тяжёлой степени тяжести (73%). Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов 900/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (35%) и делится на 100%. Абсолютное количество Т-лимфоцитов больного составило – 315/мкл. Среднее нормальное содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл. Пропорция: 1175 – 100%; 315 – X. Отсюда X равен – 315 умножается на 100% и делится на 1175. Получается 27% содержания Т-лимфоцитов от нормы, следовательно, дефицит составляет 73%. 

5. Гнойная хирургическая инфекция.  

Задача № 3.

Больная 26 лет находится на стационарном лечении с диагно​зом: разлитой гнойный перитонит, сепсис. 

В анализе крови: Hb-68 г/л; L-7600/мкл; СОЭ-57 мм/час. С/я-88, лф-8, мн-4. 

В иммунном статусе: Т-иммунодефицит крайне тяжелой степени, иммунорегуляторный индекс – 0,37; B-лимфопения; гипогаммаглобулинемия по основным классам; подавление функциональной активности макрофагального звена.

1. Лейкоцитарный индекс интоксикации?

2. Перечислите неблагоприятные прогностические признаки по анализу крови?

3. Тип иммунограммы?
4. С чего начинается лечение больного с генерализованной гнойной хирургической инфекции?

5. Какая иммунокорригирующая терапия показана больной?

Эталон ответа к задаче № 3.

1. ЛИИ – 7,3 (при норме 0,4 – 1,6). Свидетельствует о выраженной бактериальной интоксикации. Подсчет: по формуле крови – процент сегментоядерных нейтрофилов делится на сумму лимфоцитов и моноцитов.

2. Выраженная анемия, «ножницы» между лейкоцитозом и СОЭ, сдвиг лейкоцитарной формулы «вправо» с явным преобладанием зрелых форм нейтрофилов (угнетение регенеративных и компенсаторных возможностей костного мозга). 

3. Гнойная хирургическая инфекция.  

4. С адекватной (по возможности) хирургической санации гнойных очагов.

5. Только иммунозаместительная терапия. Идеальным является переливание лейкомассы, при невозможности – препараты иммуноглобулинового ряда и метаболические иммунокорректоры (реамберин или цитофлавин, глутоксим).

Задача № 4.

Мужчина 34 лет поступил в клинику с диагнозом: проникающее огнестрельное ранение брюшной полости с ранением брыжейки и стенки тонкой кишки, осколочные ранения кистей рук, ожог роговицы обоих глаз. Травматический шок II-III. Экстренно оперирован. 
Консультирован офтальмологами. Назначено лечение.

Через 3 часа после травмы в анализе крови: Hb-105 г/л; L-14600/мкл; СОЭ- 32 мм/час. П/я-23, с/я-73, лф-2, мн-2. 
По иммунограмме: Т-иммунодефицит крайне тяжелой степени, иммунорегуляторный индекс – 0,5; B-лимфопения; гипогаммаглобулинемия по основным классам; IgE – 365 МЕ; подавление функциональной активности макрофагального звена.

1. Есть или нет абсолютная лимфопения?

2. Какова причина выраженной лимфопении и развившегося грубого Т-иммунодефицита?

3. Почему в иммунном статусе больного значительный иммунорегуляторный дисбаланс?

4. Почему повышена концентрация IgE?

5. Какая иммунокорригирующая терапия показана больному?

Эталон ответа к задаче № 4.

1. Выраженная абсолютная лимфопения – 292/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).

2. Травматический стресс.

3. Это происходит за счет действия стрессовых гормонов: глюкокортикостероиды и катехоламины угнетают дифференцировку CD4-лимфоцитов (Т-хелперов), а кортизол стимулирует дифференцировку CD8-клеток (Т-супрессорные/цитотоксические лимфоциты).

4. Это связано с развитием реакций аутосенсибилизации на фоне массивного разрушения тканей и клеток периферической крови.

5. Только иммунозаместительная терапия. Идеальным является переливание лейкомассы, при невозможности – препараты иммуноглобулинового ряда и метаболические иммунокорректоры (реамберин или цитофлавин, глутоксим).  

Задача № 5.

У больного 43 лет с торакоабдоминальным ножевым ранением, сквозным ранением печени и диафрагмы, осложнившемся в послеоперационном периоде формированием над- и подпеченочных абсцессов; последующими плановыми санациями брюшной полос​ти при УЗИ на 28-ой день после первой операции выявлен очаг повышенной эхогенности в правой доле без четких контуров по ходу раневого канала, 1,2 * 1,5 см.

В анализе крови: Hb-103 г/л; L-5800/мкл; СОЭ-35 мм/час. П/я-6, с/я-72, э-2, лф-14, б-0, мн-6. 
В иммунном статусе: помимо характерных для гнойной хирургической инфекции изменений, выявлено значительное увеличение концентрации IgG, резкое повышение концентрации ЦИК, гиперактивация макрофагального звена.

1. Сохраняются ли признаки бактериальной интоксикации по анализу крови?

2. Есть или нет абсолютная лимфопения?

3. Как Вы считаете, с чем связано появление в иммунном статусе изменений, характерных для аутоиммунных заболеваний?
4. Развитие какого заболевания высоко вероятно впоследствии у данного больного?

5. Какие дополнительные методы исследования необходимо провести для исключения патологии печени, учитывая оперативные вмешательства у больного?

Эталон ответа к задаче № 5.

1. Нет. Лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИ) – 1,4 (при норме 0,4 – 1,6). Подсчет: по формуле крови – сумма двойного процента палочкоядерных нейтрофилов и процента сегментоядерных нейтрофилов делится на произведение сумм (лимфоциты плюс моноциты) и (эозинофилы плюс единица).

2. Абсолютная лимфопения – 812/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. С формированием аутоиммунного компонента к разрушенному печеночному детриту. 

4. Хронического аутоиммунного гепатита.  

5. Исследование периферической крови на маркеры вирусных гепатитов В и С.

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 аутоиммунных заболеваниях.

3. Интерпретация изменений параметров периферической крови и показателей иммунного статуса при инфекциях иммунной системы.
4. Интерпретация изменений параметров периферической крови и показателей иммунного статуса при гнойной хирургической инфекции.

5. Интерпретация анализов на выявление специфических антител к возбудителю инфекции.

6. Определить показания к иммунологическому обследованию амбулаторного  больного.

7. Определить показания к обследованию больного на ВИЧ-инфекцию, туберкулез, вирусные гепатиты.

8. Алгоритм неотложной помощи при анафилактическом шоке.
7. Рекомендации по выполнению НИРС:
1. Профилактика послеоперационных гнойных осложнений.

2. Метаболическая иммунокоррекция в комплексном лечении больных сепсисом и перитонитом.
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:

"Иммунопатогенез сепсиса".

1. Иммуногенетические аспекты генерализованной гнойной хирургической инфекции.

2. Роль стресса (травматического, операционного, болевого, психо-эмоционального) в патогенезе сепсиса. 

3. Значение цитокинового каскада в развитии синдрома системного воспалительного ответа. 

4. Антибактериальная терапия и иммуносупрессия. 

5. Современные методы иммунокоррекции и иммунореабилитации в лечении больных генерализованной гнойной хирургической инфекции.

8. Рекомендованная литература по теме занятия:
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	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
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	2010
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	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
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