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 Пояснительная записка.

    Электив рассчитан на студентов 2-3 курсов лечебного факультета ДГМА и должен преподаваться к программе по внутренним болезням.

    Усиление внимание к гематологии за последние годы связано со значительным распространением гематологических заболеваний, ростом заболеваемости. Между тем, знания практических в области гематологии недостаточны, что обусловлено во многом неполными сведениями, о гематологических болезнях, получаемыми студентами медицинских ВУЗов. Это обстоятельство сделало актуальнейшей задачу более полного и подробного ознакомления терапевта широкого профиля с распознаванием и лечением основных гематологических заболеваний и других заболеваний при которых нарушение в системе крови несут важную диагностическую информацию и служат основанием выбора тактики обследования больных  этих категорий с элементами оценки эффективности и прогнозирования исхода заболеваний, кроме того позволит повысить эффективность преподавания гематологии студентам  последних курсов,  перед окончанием академии.

             Цель электива.

На базе специализированного гематологического центра обучить студентов тактике диагноза  и дифференцированной диагностике у больных с гематологических патологией не включенных в программу по внутренним болезням, методом лечения ведению медицинской документации, методом реабилитации, принципам диспансеризации и медико - социальной экспертизы, а также профилактике заболеваний.

   Учебная программа элективного курса составлена в соответствии с содержанием учебной дисциплины « Внутренние болезни» и с учетом «Квалификационной характеристики врача выпускника по специальности 0401 «Лечебное дело», утвержденной Минздравом РФ.

  Программа элективного курса базируется на обобщении и унификации имеющейся отечественной и зарубежной информации рассмотрение основных нозологических форм гематологических патологий, обучение дифференцированной диагностики с использованием диагностических критериев,  освоении  достижений  науки в области обследования, лечения и  профилактики заболеваний.

     Программа даст возможность студентам более глубоко изучить наиболее важные разделы гематологии и получить знания о  лейкозах, лимфомах, наследственных заболеваниях крови, как краевая патология гематологических болезней, депрессиях кроветворения, геморрагических диатезах.

         Формы обучения элективного курса по гематологии  включают лекции и два типа практических занятий: тематические семинары и самостоятельная работа  студентов в рамках практического занятия.

     В ходе занятий студент должен освоить основные методы  исследования  общий анализ крови, интерпретацию ( цитологических, цитохимических, гистологических, биохимических, иммунологических исследований крови, костного мозга, биоптатов лимфоузлов, данные трепанобиопсии, биопсии селезенки,  количественное и  качественное определение НвS, НвА1, НвА2, НвН, гемоглобина, изучение свертывающих систем и тд.

      Студент должен ознакомиться: 

· С современной классификацией гематологических заболеваний,

· С методикой пункций костного мозга
· С методикой трепанобиопсии, люмбальной пункции, биопсии лимфоузла, селезенки.
По окончании электива студент должен энать: 

· классификацию заболеваний системы крови ,

· этиопатогенез, 

· клиническую картину, 

· принципы диагностики,

· принципы терапии следующих заболеваний:

1. Железодефицитные  анемии 

2. Гемолитические анемии ( приобретенные)

3.    Серповидноклеточная болезнь 

4. Бетта –альфа – талассемии и микросфероцитоз

5. Гипо- апластические анемии 

6. В-12, фолиеводефицитные анемии 

7. Острые лейкозы

8. Хронические лейкозы

9. Миеломная болезнь 

10. Лимфогранулематоз и другие лимфомы

11. Гемофилия и болезнь Виллебранда

12. Тромбоцитопеническая пурпура

13.  Другие заболевания крови, ( агранулоцитоз, геморрагический васкулит, капилляротоксикоз, лейкемоидные реакции, болезни селезенки, гистеоцитоз  и др.).

Студент должен уметь:

· провести дифференциальную диагностку анемий, гемобластозов

·  депрессия кроветворения,

· выставить предворительный диагноз выше перечисленны заболеваний 

·  интерпретировать миелограмму, данные трепанобиопсии и  биопсии лимфоузла.

· Выбрать необходимые для обоснования клинического диагноза  основные и дополнительные методы обследования

· Назначить лечение 

· Определить прогноз

Выполнение программы электива предусматривает традиционные формы контроля:

Зачет, тестовый контороль

       Тематический план, лекций, семинаров и практических занятий электива по гематологии 

	№
	Тема
	лекции
	Семи

нар
	Практ.заня

тия

	1
	                          2
	3
	4
	5

	1
	Современная классификация гематологических заболеваний. Клинические, лабораторные, инструментальные методы исследования в гематологии. Диагностические и квалификационные критерии    
	
	
	

	2
	Дефицитные анемии. Диффиренциальный диагноз. Основные клинические синдромы.  Обмен железа и диф. Терапия.
	
	
	

	3
	Основные причины развития гемолитических анемий ( классификация). Диагностические и лабораторные критерии. Лечение, показания к иммунодепрессивной терапии. Диспансеризация и экспертиза трудоспособности.  
	
	
	

	4
	Этиология, патогенез парциальной красноклеточной,  гипо и апластических анемий, диагностические критерии.  Диф.диагноз. современные методы лечения.   Экспертиза трудоспособности
	
	
	

	5
	Мегалобластные анемии. Патогенез. Дифдиагноз.Течение. Лечение. Профилактика рецедивов. Диспансеризация.  
	
	
	

	6
	Острые лейкозы. Современные принципы и методы лечения. Осложнения. Диспансерное наблюдение. Экспертиза трудоспособности.
	
	
	

	7
	 Хронические лейкозы. Дифдиагноз.  Клинические и лабораторно- диагностические критерии диагноза. Современные принципы и  методы лечения. Диспансерное наблюдение. Трудовая экспертиза.
	
	
	

	8
	 Миеломная болезнь клиника,  иммунохимические варианты. Методы исследования. Дифдиагностика. Современные методы и принципы лечения.
	
	
	

	9
	 Лимфомы, лимфосаркомы, лимфогранулематоз. Клиника.лабораторная диагностика. Современные принципы и методы лечения.
	
	
	

	10
	Классификация геморрагических диатезов. Гемофилия. Наследствание. Клинические проявления. Лабораторная диагностика. Современное лечение гемофилии. Профилактика. Экспертиза трудоспособности.
	
	
	

	11
	Тромбоцитопеническая пурпура. Клиническая картина. Лабораторная диагностика. Дифдиагноз с симптоматическими тромбоцитопениями современные принципы и методы лечения.  
	
	
	

	12
	Геморрагический васкулит и геморрагическая телеаниоэктазия. Клиническая картина. Варианты течения заболеваний. Лабораторная диагностика и диагностические критерии. Лечение. Профилактика.
	
	
	


Аннотация лекционного и семинарского материала.

Тема 1 .      Современная классификация гематологических       заболеваний. Клинические, лабораторные, инструментальные методы исследования в гематологии. Диагностические и квалификационные критерии.

       Рассматривается учение о болезнях системы крови, охватывающее более 65 нозологических единиц. Заболевания системы крови поражают от 32 до 45% населения. Они занимают ведущее место в структуре инвалидизации. Лиц молодого и среднего возроста.

      Приводится анализ основных гематологических заболеваний.

         Гематология – проблема объеденяющая терапевтов, педиатров, акушер- гинекологов, онкологов, иммунологов, хирургов, травматологов, ортопедов, биологов, химиков и др.

   Клинические и инструментальные методы исследования: осмотр, пальпация, перкуссия, аускультация.

Инструментальные методы: эндоскопия, рентгенография, компьютерная и магнитно-резонансная томография, ультразвуковое исследование.

   Лабораторные методы исследования: общий анализ крови и мочи, исследование (цитологические и гистологические) пунктатов, биоптатов костного мозга, лимфоузла, селезенки, ферментов и белков крови, биохимические, гистохимические и иммунохимические методы исследования, эритроцитометрических показателей крови, иммунологические, электрофоретические и иммуноэлектрофоретические исследования, определение сывороточного железа, ОЖСС, осматической резистентности эритроцитов, изучение свертывающих систем и ряд других.

Тема 2. Железодефицитные анемии. Дифференциальный диагноз, 

              основные клинические синдромы, обмен железа в организме 

              и дифференцированная терапия .

     Анемия или малокровие – это заболевания и патологические состояния, сопровождающиеся снижением гемоглобина и эритроцитов в единице объема крови. 

    Представлена патогенетическая классификация – по ведущему механизму развития. Железодефицитная анемия – патологическое состояние, в основе которого лежит дефицит железа в организме и занимает более 80% среди всех анемий.

    Дифференциальный диагноз с другими гипохромными анемиями как сидероахрестическая анемия, талассемия, анемии при хронических заболеваниях внутренних органов.

Обмен железа в организме и дифференцированная терапия:

Выбор наиболее эффективного препарата в индивидуально переносимой дозе, просчет необходимой курсовой дозы, поддерживающая и противорецедивная терапия.

Тема 3. Основные причины развития гемолитических анемий. Классификация. Диагностические критерии. Лечение, показания к иммунодепрессивной терапии. Диспансеризация и экспертиза трудоспособности. Понятие. Этиология и патогенез. Классификация гемолитических анемий. Клиническая характеристика. Диагностика и лабораторные критерии – прямая проба Кумбса, электрофарез гемоглобина, определение ОРЭ (осмотическая резистентность эритроцитов, содержание билирубина, реткулоцитов, сывороточного железа.

    Гемолитические анемии необходимо дифференцировать также с паренхиматозной и механической желтухой.

    Лечение талассемии- гемотрансфузия эритроцитарной массы, назначение десфераля, спленэктомия. При неэффективном эритропоэзе – фолиевая кислота. 

    Больные серповидноклеточной анемией нуждаются в лечении в период тромботических кризов. Феномен гемодилюции (рекомендуется обильный прием жидкости внутрь и парентерально), оксигенотерапия, дезаггреганты.

    Основными препаратами для купирования гемолического криза больных с аутоиммуной гемолитической анемией является глюкокортикостероиды. По жизненным показаниям может быть перелито отмытые эритроциты или эритроцитарная масса.

   Если стероидная терапия дает временный и недостаточный эффект выполняется спленэктомия. Показанием для назначения иммунодепрессивной терапии является неэффективная спленктомия. Назначают пуринетол, имурам, циклофосфан, винкристин, метатрексат, лейкеран. Использование плазмофереза.

    Вопросы диспансеризации, экспертизы трудоспособности.

Тема 4. Этиология, патогенез порциальной красноклеточной,гипоапластической анемии. Диагностические критерии. Дифференциальная диагностика. Современные методы терапии. Экспертиза трудоспособности.

   Патоморфологическая основа – депрессия активного кроветворного костного мозга и замещение его жировой тканью, панцитопения в крови.

    Врожденная и приобретенная формы. Этиологические факторы: химические, физические факторы, лекарственные средства, вирусы.       

    Патогенетические факиторы: поражение стволовой кроветворной клетки, нарушение клоннеобразующей способности стволовой клетки, синдром панцитопении, парциальной депрессии, гиперактивности костномозговых Т-лимфоцитов – супрессоров, роль антител, тормозящих активность стволовых и коллонеобразующих клеток, дефицит колониестимулирующих факторов, роль стромы и микроокружения.

    Клинические, диагностические и лабораторно-инструментальные исследования. Общий анализ крови, исследование стернального пунктата, гистологическое исследование трепанобиоптата. Критерии оценки тяжести. Диференциальный диагноз с острым лейкозом, мегалобластной анемией, миелодиспластическим синдромом, агранулоцитозом, болезнью Маркиафовы-Микели (пароксизмальная ночная гемоглобинурия), аутоиммуной гемолитической анемией.

    Осбенности течения и диагностики парциальной красноклеточной аплазии.

    Современные методы иммуносупрессивной терапии, инфузия гемокомпонентов, метод цитофареза, трансплантация костного мозга. экспертиза трудоспособности.

Тема 5. Мегалобластные анемии. Патогенез. Диф.диагноз.течение. лечение. Профилактика рецедивов. Диспансеризация. 

    Мегалобластные анемии – это группа анемий, обусловленных нарушением синтеза ДНК в эритрокариоцитах вследствии дефицита витмина В12 и/или фолиевой кислоты и характеризующихся мегалобластным типом кроветворения.

    Патогенез , метоболизм витамина В12 и фолиевой кислоты в организме человека. Этиология, нарушение секреции «внутреннего фактора» – гастромукопротеина. Нарушение всасывания витамина В12 в токном кишечнике, роль инвазии паразитов в снижении запаса витамина В12, нарушение транспорта витамина В12, фолиевой кислоты. 

    Клиническая картина. Характеристика триады симптомов поражения нервной, пищеварительной и кроветворной систем.

Лабораторные данные: общий анализ крови, миелограмма. Гемолитический синдром. Признаки эзофагогастродудоденоскопии.

Диагноз. Дифференциальный диагноз с о.эритромиелозом, миелодиспластическим синдромом, гемолитической анемией.

  Принципы лечения и профилактика рецидивов. Диспансеризация.

Тема 6. Острые лейкозы. Современные принципы и методы лечения. Осложнения. Диспансерное наблюдение, экспертиза трудоспособности.

      Лейкозы ( лейкемии)- злокачественные опухоли кроветворной  ткани с первичной  локализацией в костном мозге с последдующей диссиминацией в периферической крови, селезенке, лимфоузлах и других тканях.

       Этиология – обсуждается возможная роль ионизирующей радиации, миелотоксических химических веществ, вирусов в геноме которых установлены онкогены вызывающие мутации гемопоэтических клеток, генетические и наследственные факторы, хромосомные анамалии.

Патогенез. Общепризнанной является клоновая теория, согласно которой лейкозные клетки являются потомством одной мутировавшей гемопоэтических клетки,- предшественницы. Доказательством клоновой природы лейкозов является обнаружение в кариотипе опухолевых клеток одних и тех жехромосоных обераций. Лейкозы в своем развитии проходят два этапа: моноклоновой и поликлоновой опухоли.

  В результате опухолевой прогрессии  формируется клиническая картина лейкоза. Начинает развиваться по законам опухолевой прогрессии.

 Большую роль в развитии лейкоза играет нарушение иммунных механизмов защиты.

   Классификация. В основу классификации лейкозов положены морфологические и цитохимические особенности клеток, составляющих субстрат опухоли.

   К остры лейкозам относят формы, клетки которых состоят из недиференцированных бластов. 

   Хронические лейкозы состоят из клеток, более зрелых, достигающие определенного уровня дифференциации.

   По FAВ (  Франция, Америка, Великобритания) классификации 1976 года острые лейкозы подразделяются на две большие группы – лимфобластные и нелимфобластные ( миелоидные).

  Клиническая картина острого лейкоза. Нейролейкемия. Лабораторно- диагностические исследования. Клинико- гематологические особенности различных форм острого лейкоза.

   Современные принципы и методы терапии О.Л. профилактика нейролейкемии. Критерии ремиссии. Диспансерное наблюдение. Экспертиза трудоспособности.

     Тема 7. Хронические лейкозы. Дифференциальный диагноз. Клинические и лабораторно- диагностические критерии  диагноза. Хронический миелолейкоза, хронического лимфолейкоза,  сублейкемического миелоза истинной полицитемии ( эритремии). Цитогенетические особенности хронического миелолейкоза. Фазы еклинического течения хронического миелолейкоза.

     Современные принципы и методы лечения хронических лейкозов. Диспансерное наблюдение и трудовая экспертиза хронических лейкозов.

     Тема 8. Парапротеинемические гемабластозы. Миеломная болезнь. Клиника.иммунохимические варианты. Методы исследования. Дифференциальная диагностика. Современные принципы и методы лечения.

     Патоморфологический субстрат опухоли  составляют или плазматические клетки ( при миеломе), или лимфоидно – плазмоклеточные элементы ( при болезни Вальденстрема). И те,  и другие   возникают из клеток – предшественниц, принадлежащих к В – клеточной линии гемопоэза, продуцирующих иммуноглобулины, обладающие активностью антител. Иммуноглобулины относятся к гамма- глобулиновой фракции сывороточных белков. Все иммуноглобулины С1, М, А, Е, Д имеют сходную структуру.

     Патологический моноклональный иммуноглобулин ( парапротеин) выявляется на электрофареграмме в зоне L2,  B или  G- глобулинов. Этот пик называется М – компонентом. Его высота зависит от количества опухолевых миеломных клеток.

      Миеломная болезнь ( множественная миелома, генерализованная плазмацитома,  болезнь Рустицкого- Каллера) – опухоль локализующая в костях ( таза, позвоночника, ребрах, проксимальных концах трубчатых костей), вызывающие остеолиз и остеопороз. Характерно тяжелое поражение почек, дистрофические изменения  в других  органах. 

        Клиника. Клинические проявления заболевания обусловлены следующими синдромами:

· синдром поражения  костей,

· поражение системы кроветворения,
· синдром поражения белковой патологии,
· синдром поражения почек ( миеломная нефропатия)
· неврологический синдром,
· синдром повышенной вязкости крови, 
· синдром вторичного иммунодефицита
· гиперкальциемический синдром.
Иммунохимическими вариантами являются: G – миелома

                                                                              А - миелома

                                                                              Д – миелома

                                                                              Е – миелома

                                                                              М – миелома

Болезнь легких цепей ( Миелома Бенс Джонса).

Методы исследования. Дифф. Диагностика. Диагноз “ Множественная миелома” основывается на двухосновных критериях: 1. Плазмоклеточная инфильтрация костного мозга.

2. Моноклональная  Jд – патия ( сывороточный М – градиент или белок Бенс – Джонса в моче, доказанные методами иммунохимического  анализа сывороточных и мочевых иммуноглобулинов. Современные принципы и методы лечения.

         Тема 9 Лимфомы. Лимфосаркомы. Лимфогранулематоз. Клинико – лабораторная диагностика. Современные принципы и  методы лечения.

        Лимфомы ( лимфоцитомы) – внекостно – мозговые опухоли, возникающие , возникающие в лимфотических узлах или лимфоидной ткани других органов, состоящие из зрелых лимфоцитов  и пролимфоцитов.

       Лимфосаркомы – внекостно – мозговые злокачественные опухоли, состояшие из молодых клеток лимфоидного ряда – лимфобластов, пролимфоцитов, возникающие в лимфотических узлах или лимфоидной ткани и других органов.

       Лимфагранулематоз – ( болезнь Ходжкина) – опухолевое заболевание лимфатической системы с гранулематозными  разростаниями и наличием клеток Березовского – Штернберга. В основе  лимфогранулематоза лежит образование полиморфноклеточных гранулем  с разростанием фиброзных структур в лимфоузлах и органах. Клетки Березовского – Штернберга – это крупные клетки с базофильной цитоплазмой, содержащие  два и больше круглых и овальных ядра. Ядра содержат голубые нуклеомы больших размеров.

    Клетки Ходжкина – это крупные одноядерные клетки со сходным  с клетками Березовского Штернберга строением ядра.

 Клиника. Поражение лимфатической системы, органов пищеварения. Поражение селезенки . Поражение органов дыхания, почек, костей нервной системы.

  Клинические стадии . лабораторная диагностика. Современные принципы и методы терапии.

Тема 10. Классификация геморрагических диатезов. Гемофилия . наследование. Клинические проявления . Лабораторная диагностика. Современное лечение гемофилии. Профилактика. Экспертиза трудоспособности.

      Определение типа кровоточивости: 1 гематомный , 2 петехиально – пятнистый,  3 – смешанный  ( синечково – гематомный), 4 васкулитно – пурпурный, 5 антиоматозный.

     Классификация геморрагических диатезов:

1. наследственные нарушения свертываемиости крови: гемофилия А , гемофилия В, болезнь Виллебранда, дефицит фактора Х1 ( гемофилия С), дефицит факторовХII, VII, X, V, II, I.

2. Тромбоцитопения и тромбоцитопатия.

3. Наследственная геморрагическая телеаниоэктазия ( болезнь Рандю Ослера).

4. ДВС – синдром

5. Геморрагический васкулит ( геморрагический иммунный микротромбоваскулит, болезнь Шейнлейна – Геноха ).

Гемофилия.  85 – 90 % всех наследственных нарушений свертываемости крови приходится на гемофилию А (  70 –80 %), болезнь Виллебранда ( 9 – 18 %), гемофилию В 6 – 13 % . Дефицит всех остальных факторов относится  к редчайшим формам.

     Гемофилия А – наследственная кагулопатия , обусловленная дефицитом фактора VIII,  гемофилия В – дефицитом фактора I X . наследование . Ген гемофилии передается от больного гемофилией всем его дочерям, в связи с чем все они  становятся передатчицами заболевания. Все сыновья больного остаются здоровами, так как получают свою единственную “Х” хромосому от здоровой матери. У женщин – кондукторов – гемофилии  половина сыновей имеют шансы  родиться больными, а половина дочерей становятся передатчицами боолезни. 

   Клинические проявления . Тяжесть геморрагических явлений гемартромы, острый гемартроз остеоартрозы, вторичный ревматоидный синдром, гематурия, желудочно – кишечные кровотечения, кровоизлияния в брыжейку и сальник, голвной и спинной мозг и их оболочки, кровотечения при травмах, операциях.

    Лабораторная диагностика. Современное лечение, профилактика, экспертиза трудоспособности.

Тема 11. Тромбоцитопеническая пурпура – это группа заболеваний, при которых снижена количество тромбоцитов. Наследственные и преобретенные формы. Аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура называют идеопатичеким, если причину аутоагрессии выявить не удается. При наследственных формах продолжительность жизни тромбоцитов укорочено вследствии дефекта структуры их мембраны. 

   Клиническая картина. Лабораторная диагностика. Дифф. Диагностика с симптоматическими тромбоцитопениями. Современные принципы и методы лечения. 

Тема 12 геморрагический васкулит и наледственная геморрагическая  телеангиэктазия.

   Геморрагический васкулит ( ГВ) – имунно- комплексное заболевание в основе которого лежит оброзование множественных микротромбов поражающие сосуды кожи и внутренних органов.

   Наследственная геморрангическая телеагэктазия ( болезнь Рандю-Ослера), наследственная вазопатия с очаговым истончением стенок и расширением просвета микрососудов из за недразвития субэндотелия. Кровоточивость связана как с малой резистентностью и легкой ранимостью сосудистой стенки в локусах агэктазии, так и с очень слабой стимуляцией в этих участках агрегации тромбоцитов и свертывания крови. 

   Клиническая картина. Варианты течения заболеваний. Лабораторная диагностика. Аутокоагуляционный тест, определение продуктов деградации фибриногена, определение циркулирующих иммунных комплексов. Гиперфибриногенемия , определение криоглобулинов, антитромбина 111, в диагностике ГВ.

    Методы лечения и профилактика.
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