	Тема:
	Дифференциальная диагностика

при лимфаденопатии и спленомегалии


1.
Цель занятия.
Студент должен:
1.1. Изучить диагностику и дифференциальную диагностику заболеваний, сопровождающихся спленомегалией и лимфоаденопатией; современные принципы лечения, диспансерного наблюдения,   реабилитации на госпитальном и поликлиническом этапах.
1.2. Уметь использовать теоретические и практические навыки расспроса, осмотра пациентов, выявить синдром спеномегалии и лимфоаденопатии при различных заболеваниях; назначить комплексное обследование и дать квалифицированную оценку результатам обследования, определить показания для проведения стернальной пункции, биопсии лимфоузла; выбрать и назначить оптимальный вариант медикаментозного лечения с учетом фармакокинетики и фармакодинамики препаратов, предупреждения их побочных эффектов, составить программу реабилитации на госпитальном и поликлиническом этапах, осуществить контроль за ее выполнением; определить факт временной нетрудоспособности, критерии выздоровления и восстановления трудоспособности; определить показания к трудоустройству, установлению стойкой нетрудоспособности, группы инвалидности; руководить работой среднего медицинского персонала в стационаре и в поликлинике.

1.3. Иметь представление о технике проведения стернальной пункции, трепанобиопсии, биопсии лимфатического узла.

2.
Основные вопросы темы.
2.1. Определение понятия лимфоадснопатия, спленомсгилия, гиперспленизм. Правила пальпации селезенки и лимфатический узлов. Инструментальные методы выявления спленомегалии. Показания и правила проведения биопсии л/у.
2.2. Инфекционные заболеваем, сопровождающиеся спленомегалией и лимфоаденопатией: инфекционный мононуклеоз, туберкулез, ВИЧ-инфекция, очаговые гнойные инфекции; клинические проявления, лабораторно-инструментальная диагностика; принципы медикаментозной терапии и оценка се эффективности.

2.3. Заболевания системы крови, сопровождающиеся спленомегалией и лимфоаденопатией: острый лейкоз, ХЛЛ, ЛГМ; клинические проявления, лабораторно-инструментальная диагностика и дифференциальная диагностика; принципы медикаментозной терапии.

2.4. Опухолевые заболевания, сопровождающиеся спленомегалией и лимфоаденопатией: лимфосаркомы, метастазы опухолей; клинические проявления, лабораторно-инструментальная диагностика и дифференциальная диагностика; принципы медикаментозной терапии.

2.5. Диффузные болезни соединительной ткани, сопровождающиеся спленомегалией и лимфоаденопатией: СКВ, РА; клинические проявления, лабораторно-инструментальная диагностика и дифференциальная диагностика; принципы медикаментозной терапии.

3.
Вопросы контроля исходного уровня знаний студентов.
3.1. Определение понятия спленомегалия, лимфоаденопатия, гиперспленизм.
3.2. Показания для проведения биопсии л/у.

3.3. Гистологическая картина биоптата л/у при ЛГМ.

3.4. Картина периферической крови при ЛГМ.

3.5. Характеристика нормальных л/у.

3.6. Характеристика л/у при реактивной лимфоаденопатии.

3.7. Характеристика л/у при гемобластозах.

3.8. Гистологическая картина биоптата л/у при ХЛЛ и лимфосаркоме.

3.9. Дифференциальная диагностика ХЛЛ и лимфосаркомы.

3.10. Картина периферической крови при инфекционном мононуклеозе.
3.11.Показания к антибактериальной терапии при выявлении спленомегалии и лимфоаденопатии.
3.12.Мислограмма при ХЛЛ и лимфосаркоме.
3.13.Показания к проведению цитостатической терапии больным со спленомегалией и лимфоаденопатией.

4. Блок дополнительной информации.
Термином спленомегалия обозначается такое увеличение селезенки, которое устанавливается на основании пальпируемости органа: нормальную селезенку пальпировать не удается, следовательно, если она пальпируется, то значит – увеличена. Здесь не обсуждаются синдромы, связанные с увеличением селезенки, выявленным лишь с помощью компьютерной томографии или эхографии, но не определяемым при пальпации. Подобные ситуации возможны, но это либо преходящее реактивное увеличение органа, либо короткий период опухолевого увеличения, которое вскоре становится очевидным и при пальпации. Если селезенка пальпируется, то этому феномену необходимо дать диагностическую трактовку.
Лимфоаденопатический синдром может быть реактивного характера (при очаговой гнойной инфекции, укусах насекомых, "кошачьей царапине"), при инфекционных заболеваниях (ВИЧ-инфекции, туляремии, туберкулезе, сифилисе, инфекционном мононуклеозе), метастазах злокачественных новообразований, диффузных болезнях соединительной ткани и заболеваниях системы крови (гемобластозах).
Нормальные лимфоузлы имеют величину 0,5-1 см в диаметре (паховые л/у могут быть до 2см в длину), мягкоэластической консистенции; они подвижные и безболезненные, у взрослых обычно не пальпируются.
В дифференциальной диагностике большое значение имеют сведения о перенесенных заболеваниях, обнаружение очагов инфекции соответствующих локализации увеличенных д/у, консистенция, размеры, спаенность между собой и с окружающими тканями, регионарное или системное увеличение л/у.
Приступая к выявлению причины спленомегалии, лимфоаденопатии необходимо сделать полный анализ крови с подсчетом тромбоцитов и регакулоцитов, получить сведения о температуре тела, ее возможных волнообразных подъемах, об уровне билирубина (и его фракций), холестерина, протромбина, данные белкового электрофореза и иммунофореза, выполнить анализ мочи с указанием на определение гемосидерина, рентгенограмму грудной клетки и рентгенограмму селезенки, УЗИ брюшной полости и забрюшинного пространства.
Диагностический поиск при непонятной спленомегалии можно разделить на следующие этапы: поликлинический этап при выполнении всех описанных выше исследований (возможно, без иммунофореза белков); исследования, проводимые только в стационаре; исследования в специализированном гематологическом учреждении. Анамнестические сведения о якобы нормальных размерах селезенки, л/у в прошлом бывают недостоверными. Вместе с тем, по-видимому, нецелесообразно начинать цикл специальных исследований, если спленомегалия и лимфоаденопатия обнаружены на высоте инфекции или непосредственно после нее. Целесообразно такого больного оставить под наблюдением врача и думать о дальнейшей диагностике лишь при сохранении увеличения селезенки и л/у через 1,5-2 мес после инфекции.
В местах широкого распространения малярии и тяжелых кишечных инфекций, которые иногда совпадают с зонами распространенности гемоглобинопатии, у обследуемых довольно часто пальпируется селезенка. Ее увеличение объясняется перенесенной малярией (метамалярийная спленомегалия, метаинфекционная спленомегалия). Само по себе существование метаинфекционной, в том числе и метамалярийной, спленомегалии, как правило, является следствием вялотекущего процесса, который можно купировать повторными курсами противомалярийной (или иной специфической) терапии. При этом уменьшается и селезенка. Вместе с тем и перенесший малярию человек может заболеть гемолитической анемией или лимфогранулематозом с поражением селезенки. Анамнез не всегда направляет поиск причины спленомегалии, как и любого другого синдрома, по нужному руслу; то или иное предположение, даже анамнестически обоснованное, надо доказать.
Среди перенесенных незадолго до обследования инфекций, оставляющих спленомегалию и лимфоаденопатию, наиболее часто встречается инфекционный мононуклеоз. Его распознают по сохранению специфических клеток («лимфо-моноцитов»)   в течение нескольких недель, реже месяцев, после острой фазы инфекционного процесса, нормализации температуры и размеров лимфатических узлов при сохраняющейся спленомегалии. Однако приходится иметь в виду и возможность ошибочной диагностики инфекционного мононуклеоза, которая базируется почти исключительно на морфологии бласттрансформированных лимфоцитов или на временной лимфаденопатии. Аналогичные изменения лимфоцитов бывают при тяжелой лекарственной аллергии (обычно с кожными проявлениями), иерсиниозе. Последний по ряду признаков очень похож на инфекционный мононуклеоз.
Основные клинические синдромы, связанные со спленомегалией и лимфоаденопатией:
а) при гипертермии или повторных повышениях температуры;
б) при измененных биохимических показателях - снижен уровень холестерина и протромбина (или одного из них), изменено соотношение белковых фракций, снижен уровень нормальных иммуноглобулинов - всех или их части;
в) при ретикулоцитозе;
г) при снижении количества тромбоцитов и (или) изменении количества лейкоцитов.
Увеличение селезенки и л/у при гипертермии или повторных повышениях температуры ставит перед врачом сразу несколько задач. Реактивную природу спленомегалии и лимфоаденопатии можно доказать лишь при полной и стойкой нормализации их размеров после ликвидации инфекции, чаще сепсиса. Вместе с тем нельзя пассивно ждать окончания гипертермии: проводя противоинфекционную терапию, следует искать другие причины увеличения селезенки. До начала антибиотикотерапии, предполагая инфекционную природу увеличения селезенки, делают повторные посевы крови на стерильность. Высевание микрофлоры, особенно повторное, подкрепляет предположение об инфекционной природе спленомегалии и лимфоаденопатии, и делает антибиотикотерапию направленной, а не эмпирической. Конечно, во всех подобных случаях приходится иметь в виду возможность смешанной патологии: скрытого лимфопролиферативного процесса или лимфогранулематоза, часто сопровождающегося снижением иммунитета, и развившегося на этом фоне септического заболевания. Больные нуждаются в стационарном обследовании.
Анамнестические сведения об инфицированности, патологии зубов не позволяют отрицать опухоль лимфатических узлов, так как и кариозные зубы, и хронический тонзиллит или хронический бронхит могут быть фоном для опухолевого процесса. Более того, воспаление может касаться и опухолевого узла. В связи с этим при лимфаденопатиях, независимо от уверенности врача в правильности диагноза, физиотерапевтические процедуры не допустимы. Если точный диагноз установить не удается, то необходима биопсия л/у.
При лимфогранулематозе нередко выявляются признаки интоксикации (похудание, лихорадка, кожный зуд). В общем анализе крови отмечается лимфопения. Диагностическим критерием является обнаружение в биоптате л/у леток Березовского - Штернберга.
Лимфаденопатия, спленомегалия при артралгии, папулезных высыпаниях на коже без внешних причин, резкое увеличение СОЭ заставляют думать о системном заболевании соединительной ткани -системной красной волчанке или рев-матоидном артрите. Тромбоцитопения может стать дополнительным аргументом в пользу волчанки, диагноз которой верифицируется не с помощью .биопсии лимфатического узла (там при волчанке бывает картина выраженного иммунобластного лимфаденита), а путем обнаружения LE-клеток, высокого титра антител к ДНК и пр.
Гистологическая картина биопсированного лимфатического узла может быть недостаточно информативной для диагностики. В этом случае подробное описание препарата без заключения о диагнозе существенно важнее слабо мотивированных диагностических мнений, больше опирающихся на «точку зрения», чем на факты.
Врач, который должен выяснять природу лимфаденопатии, не подменяя патологоанатома, должен научиться сам смотреть гистологические препараты, сопоставляя их с цитологическими препаратами тех же лимфатических узлов. В учреждениях, где исследуются биопсироанные лимфатические узлы, должен быть налажен гистохимический анализ отпечатков и (желательно) гистологических срезов.
В связи с ответственностью и сложностью выяснения природы лимфаденопатии в последние годы практически отказались от пункции лимфатического узла как метода диагностики в пользу биопсии узла с отпечатком, подвергаемым цитологическому и цитохимическому анализу.
В случае равномерного и небольшого увеличения лимфатических узлов при нормальном анализе крови (или умеренной слегка гипохромной анемии) можно ограничиться наблюдением за больным с осмотром 1 раз в неделю, а затем 1-2 раза в месяц, если ни их консистенция, ни размеры (очень важно их точно описать и измерить в миллиметрах, а не путем сравнения с ягодами и фруктами) не меняются. Отчетливая неравномерность увеличения лимфатических узлов на шее, если один узел или одна группа увеличились независимо от других, а окончание инфекции и нормализация температуры (если эти явления были) не сопровождаются в течение 1-2нед тенденцией к уменьшению этих узлов, а напротив, они растут, - нужна биопсия. Во всех случаях делают отпечатки материала для цитологического и гистохимического исследования. Гистологическое и цитологическое исследование отвечает на первый важнейший вопрос: процесс реактивный или опухолевый.
Если у взрослого или ребенка появился один или группа увеличенных лимфатических узлов, без какой-либо связи с инфекциями, укусом насекомого, травмой или кошачьей царапиной. Прежде всего необходимо уточнить, действительно ли не было ни царапин от кошки, ни укусов каких-либо насекомых (зудящего или нагноившегося пузырька на открытой части тела), ни повреждений кожи иного происхождения (например, трещин между пальцами ноги при паховом лимфадените), ни инфекций. Очень часто пациент не связывает лимфаденит с внешней причиной, забывая о царапине или незначительной травме и т. д. Одиночный увеличенный лимфатический узел или их группа на шее без очевидных причин без картины саркоидоза или иного явного реактивного или воспалительного процесса в легочной ткани на рентгенограмме заставляет делать биопсию подозрительного лимфатического узла.
Из хронический лейкозов сочетание лимфоаденопатии и спленомегалии характерно для пролимфоцитарной формы ХЛЛ. Примерно у половины больных при этом заболевании содержание лимфоцитов в крови превышает 400x10 9/л. Морфологически они отличаются от малых хорошо дифференцированных лимфоцитов большим размером ядра, вкотором имеется ядрышко, и более базофильной протоплазмой. В миелограмме - пролимфоцитарная инфильтрация костного мозга.
Причиной лимфоаденопатии со спленомегалией может быть лимфосаркома. Лимфоаденопатия - самый частый начальный признак заболевания. Болезнь может дебютировать увеличением л/у какой-либо одной области, значительно реже встречается множественная лимфоаденопатия. Спустя примерно 5,5 мес. к лимфоаденопатии присоединяются системные проявления болезни: лихорадка, похудание, проливные ночные поты. В начале болезни л/у плотноэластической консистенции, не спаяны с окружающими тканями. В более поздние сроки они образуют конгломераты, теряют подвижность из-за прорастания в окружающие ткани, кожа над ними иногда изъязвляется.Увеличение печени и селезенки наблюдается примерно у половины больных лимфосаркомой. Спленомегалия в большинстве случаев развивается вторично. Очень редко селезенка оказывается первичным очагом болезни. Поражени селезенки иногда сопровождается тромбоцитопенией и аутоиммунной гемолитической анемией. Примерно у половины этих больных проба Кумбса оказывается положительной.
При первичном поражении переферических л/у и селезенки опухоль метастазирует в смежные и отдаленные л/у.
Спленомегалия и лимфоаденопатия встречается при острых лейкозах. В данном случае диагностика основана на обнаружении бластемии и бластоза костного мозга. 
5. Вопросы и тесты по теме для рейтингового контроля:

5.1. Больная 19 лет отмечает лихорадку до 38,2º С, слабость, боли в горле. При об-

следовании: увеличение шейных лимфоузлов и селезенки. Лейкоциты – 5∙109/л, из них 80% лейкоцитов, многие из которых атипичные. АСТ – 200 ед. Билирубин, щелочная фосфатаза – в норме. Выберите наиболее вероятный диагноз:

а) острый диагноз;

б) дефицит Д-6-ФДТ;

в) инфекционный мононуклеоз;

г) гипотиреоз;

д) милиарный туберкулез.

5.2. Больной 66 лет болен ХЛЛ в течение 6 лет, лечился хлорбутином и предни-

золоном. Жалуется на выраженную слабость, потливость, утомляемость, похудание на 10 кг за последние 2 года. Повышение температуры до 37,5ºС. Определяются увеличенные печень, селезенка, лимфоузлы подчелюстные, шейные, подмышечные и паховые плотные. Анализ крови: Нв – 85г/л, эритроциты 30∙102/л; лейкоциты 135∙109/л, п/я – 3%, лимфоциты – 86%, моноциты 0,5%, СОЭ - 27 мм/час. Общий билирубин – 45 мкмоль/л, прямой - 10 мкмоль/л, железо сывор. – 28 мкмоль/л, проба Кумбса +++. Какова причина ухудшения  состояния больного?

а) острое желудочно-кишечное кровотечение;

б) бластный криз;

в) аутоиммунный гемолиз; 

г) медикаментозный агранулоцитоз.

5.3. Укажите особенность увеличения лимфоузлов при ХЛЛ:

а) каменистой плотности;

б) с признаками воспаления;

в) сращенные с кожей;

г) умеренной плотности, тестоватые;

д) мягкие, с расплывчатыми границами.

5.4. Больной 56 лет жалуется на слабость, потливость, утомляемость, тяжесть в 

подреберьях. Пальпаторно определяются увеличенные печень, селезенка, безболезненные подмышечные лимфоузлы. Анализ крови: Нв – 120 г/л, эритроциты 4,0∙1012/л, тромбоциты 155 000, лейкоциты 25∙109/л, лимфоциты 86%. После стернальной пункции поставлен диагноз ХЛЛ. В каком лечении нуждается больной?

а) цитостатики;

б) преднизолон;

в) антибиотики;

г) удаление лимфоузлов;

д) облучение лимфоузлов.

5.5. При ХЛЛ часто встречаются:

а) спленомегалия;

б) лимфоаденопатия;

в) клетки лейколиза;

г) все перечисленное;

д) ничего.

5.6. Больная 68 лет в течение нескольких месяцев отмечает увеличение шейных, 

подмышечных, паховых лимфоузлов. Самочувствие удовлетворительное. Анализ крови: Нв – 100г/л, эртроциты – 3,5∙1012/л, лейкоциты – 17,6∙109/л, из них 60% лимфоцитов. Наиболее вероятный предварительный диагноз?

а) ЛГМ;

б) острый лимфобластный лейкоз;

в) ХЛЛ;

г) лимфосаркома;

д) инфекционный мононуклеоз.

5.7. Больной 60 лет. 6 месяцев назад появились и стали увеличиваться в размерах 

шейные, подмышечные лимфоузлы, при обследовании они мягкой консистенции, безболезненные, не спаянные. Пальпируется увеличенная селезенка. Анализ крови: Нв – 100г/л, эритроциты - 3∙1012/л, тромбоциты 165000, ретикулоциты – 1,9%, лейкоциты 39∙109/л, п/я – 2%, с/я – 10%, лимфоциты 85%, моноциты 3%, СОЭ 27 мм/час. Ваш диагноз:

а) острый лейкоз;

б) ХЛЛ;

в) инфекционный мононуклеоз;

г) цирроз печени;

д) ЛГМ.

5.8. Для следующей клинической ситуации подберите наиболее вероятный диаг-

ноз – больной со спленомегалией и лимфоаденопатией:

а) острый лимфолейкоз;

б) острый миелолейкоз;

в) ОЛЛ и ОМЛ;

г) ни ОЛЛ, ни ОМЛ;

д) ХМЛ.

5.9. Укажите наиболее характерный признак миелофиброза:

а) лимфаденопатия;

б) геморрагический синдром;

в) гепатомегалия;

г) массивная спленомегалия;

д) лихорадка с ознобами.

5.10. Лимфаденит характерен для:

а) сибирской язвы;

б) клещевого энцефалита;

в) сыпного тифа;

г) орнитоза;

д) гриппа.

5.11.Лимфаденит характерен для:

         а) вирусного гепатита В;

         б) амёбиаза;

         в) холеры;

         г) туляремии;

         д) сальмонеллеза.

5.12. Лимфаденит характерен для всех болезней, кроме:

а) рожи;

б) туляремии;

в) столбняка;

г) системного боррелиоза (болезни Лайма);

д) сибирской язвы.

5.13. Больной 62 лет. Жалобы на похудание, слабость, одышку. При обследовании 

умеренное увеличение шейных и подмышечных лимфоузлов с обеих сорон, безболезненны, подвешены. Анализ крови: Нв – 120 г/л, эритроциты – 3,7∙1012/л, лейкоциты – 117∙109/л, 61% лимфоциты, СОЭ – 19 мм/г. Предварительный диагноз:

а) ОЛЛ;

б) ХЛЛ;

в) ЛГМ;

г) лимфосаркома;

д) лейкемоидная реакция.

5.14. У больной 30 лет лихорадка до 37,8ºС в течение месяца, боль в голеностопных 

суставах, сухой кашель. Обнаружено увеличение селезенки, красные резкоболезненные высыпания на коже голени вокруг коленных суставов, припухлость и ограничение подвижности голеностопных суставов. Рентгенологически симметричное увеличение бронхопульмональных лимфоузлов. Какой диагноз представляется наиболее вероятным:

а) системная красная волчанка;

б) ревматоидный артрит;

в) хронический лимфолейкоз;

г) ЛГМ;

д) саркоидоз.

5.15. При лечении больного хроническим лимфолейкозом с умеренно выра- 

         женными лимфоаденопатией, спленомегалией, лейкоцитозом  препаратом выбора является:

         а) преднизолон;

         б) хлорбутин;

         в) циклофосфан;

         г) миелобромол.

5.16. У женщин в возрасте от 20 до 50 лет одновременное поражение медиастенальных  и нередко шейных лимфоузлов, легких, увеличение печени и селезенки при нормальных показателях крови чаще встречается при:

а) туберкулезе;

б) сифилисе;

в) туляремии;

г) саркоидозе;

д) ХЛЛ.

5.17.Умеренное увеличение шейных и подмышечных лимфоузлов, селезенки при 

        длительном субфебриллитете, артропатии, «бабочки» на лице, полисерозит, 

        сижение масы тела, лейкопения, наличие в крови ZE-клеток, при гистологическом исследовании биоптата лимфоузлов – плазмацитарно-ретикулярная гиперплазия – все это характерно для: 

         а) метастазов опухоли в лимфоузлах;

         б) СКВ;

         в) ЛГМ;

         г) лимфосаркомы.

5.17. Увеличение в 60-75% случаев лимфоузлов шеи, в 5-10% острое начало болезни с лихорадкой, ночными потами, быстрым похуданием, нейтрофильный лейкоцитоз, анемия, обнаружение в лимфоузлах клеток Березовского –Штенберга. Все это характерно для:

а) ХЛЛ;

б) лимфосаркомы;

в) ЛГМ;

г) инфекционного мононуклеоза.
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