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ВВЕДЕНИЕ

Методические рекомендации к практическим занятиям по частной вирусологии  составлены в соответствии с программой по микробиологии с вирусологией и иммунологией для медицинских Вузов (1994) на основе стандартов НовГУ с учетом специфики организации учебного процесса на кафедрах ИМО НовГУ. Они разработаны на основе многолетнего опыта преподавании вирусологии, включают дополнительные вопросы, связанные с изучением патогенеза и клиники, диагностики и профилактики мало или практически не освященные в других учебных руководствах.  Основное внимание обращается на развитие инфекционного процесса, особенности клиники и патогенеза, современные методы диагностики, а также применения новых препаратов, необходимых для профилактики и лечения конкретных заболеваний вирусной этиологии.

Методические рекомендации соответствуют интегрированному названию кафедры «Микробиология, иммунология и инфекционные болезни», по этому они могут быть использованы в учебном процессе, как младших, так и выпускных курсов.

Значительный объем материала, современное отражение новой информации в области вирусологии с учетом раскрытия структуры и свойств вирусов, их патогенетического воздействия на организм, а также влияния на вирион различных медикаментозных препаратов дают возможность для использования методических рекомендаций практическими врачами.

ТЕМА: РОТАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ. ВИРУСНЫЕ ЗООАНТРОПОНОЗЫ. ФЛАВИВИРУСЫ. ФИЛОВИРУСЫ.

1. Цель занятия.

Изучить свойства ротавирусов, вирусов герпеса, флавивирусов и филовирусов. Особенности патогенеза и клиники,  диагностика и профилактика этих вирусов. 

2. Основные вопросы.

1. Ротавирусы. Особенности патогенеза и клиники.

2. Герпесвирусы. Вирусы простого герпеса. Особенности  патогенеза и клиники.

3. Вирусы ветрярой оспы. Особенности патогенеза и клиники.

4. Цитомегаловирусы.

5. Флавивирусы: клещевой энцефалит, японский энцефалит, желтая лихорадка.

6. Гемморагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС).

7. Филовирусы: вирусы Марбург и Эбола.

3.Контрольные вопросы.
1. Особенности строения и репродукции ротавирусов.

2. Основные стадии патогенеза при ротавирусной инфекции.

3. Герпесвирусы. Особенности патогенеза и клиники инфекций, обусловленных вирусами простого герпеса и ветрянной  оспы.

4. Свойства цитомегаловирусов  (особенности репродукции, патогенеза, диагностики).

5. Особенности строения и репродукции флавивирусов.

6. Эпидемиология, патогенез желтой лихорадки.

7. Патогенез, клиника, диагностика клещевого энцефалита.

8. Эпидемиология, патогенез и клиника японского энцефалита.

9. Особенности патогенеза и клиники ГЛПС.

10. Особенности морфологии, строения филовирусов.

11. Патогенез, клиника, диагностика вирусов Марбург и Эбола.

4.Основные теоретические положения.

Ротавирусы.
Ротавирусная инфекция (ротавирусный гастроэнтерит) - острая вирусная болезнь с преимущественным заболеванием детей; характеризуется симптомами общей интоксикации, поражением желудочно-кишечного тракта, дегидратацией.

Возбудитель относится к семейству Reoviridae, роду Rotavirus. Название ротавирусы получили от латинского rota - колесо, так как вирусные частицы под электронным микроскопом выглядят как маленькие колесики с широкой «ступицей», 20 короткими спицами и круговым  ободком. Морфологически  различают три типа вирусных частиц. Полная инфекционная частица имеет тройную оболочку. Диаметр вирусной  частицы 65-75 нм. Содержат РНК, имеют сложное строение. Двуслойные частицы лишены наружного капсида, имеют неровные контуры типа зернистой поверхности, образующейся в результате выпячивания субъединиц внутреннего капсида. Вирусные тела, покрытые одной оболочкой встречаются значительно реже, они лишены вирусной РНК и, как правило, находятся в агрегированном состоянии. Двукапсидные и однокапсидные частицы не обладают инфекционной активностью.

По антигенным свойств ротавирус подразделяется на 9 серологических типов, из которых у человека встречаются 1- 4 и 8 – 9 типы, 5 – 7 выделяются от животных. Ротавирусы животных (собаки, кошки, лошади, кролики, мыши, телята, птицы) для человека не патогенны. Ротавирусы человека можно культивировать в клетках почек зелёных мартышек. Обладают устойчивостью при кислых значениях рН и к жирорастворителям; на различных объектах внешней среды сохраняют жизнеспособность от 10 – 15 дней до 1 мес. (в зависимости от температуры и влажности), в фекалиях – до 7 месяцев.

Характер распространения болезни убиквитарный с преобладанием в развивающихся странах, где она составляет около половины случаев кишечных расстройств. По частоте заболевания ротавирусная инфекция стоит на втором месте после ОРВИ. Болеют преимущественно дети в возрасте от 1 года до 6 лет; у взрослых контингентов болезнь встречается в единичных случаях. Заболевания регистрируются в течение всего года, однако свыше 70% больных выявляются в осенне-зимний период.

Источник инфекции больной человек или носитель. Механизм передачи возбудителя фекально-оральный, пути передачи водный, пищевой, бытовой. Возможность реализации воздушно – капельного или воздушно – пылевого путей передачи носит предположительный характер.

Размножение и накопление вируса происходит в верхних отделах желудочно-кишечного тракта, в частности в эпителии двенадцатиперстной кишки. Это вызывает гибель зрелых клеток тонкого кишечника, они замещаются незрелыми всасывающими клетками, не способными адекватно адсорбировать углеводы и другие питательные вещества, что приводит к нарушению синтеза дисахаридаз. В результате в кишечнике накапливается не расщеплённые дисахариды. Нарушен и процесс всасывания простых сахаров. Всё это приводит к избыточному поступлению дисахаридов и простых сахаров в толстую кишку, что обуславливает повышение осмотического давления. В связи с этим жидкость в большом количестве поступает из тканей в толстую кишку, что может привести к синдрому обезвоживания. Этот процесс усиливается воспалительными явлениями, обусловлеными ротавирусной инфекцией.

Иммунитет в большинстве случаев возникает в раннем детском возрасте после перенесённого заболевания. Иммунитет не стойкий, поэтому у взрослых с низким уровнем антител заболевание может повториться. Невосприимчивость у переболевших обусловлена не только гуморальными, но и секреторными антителами.

Инкубационный период длится от 15 часов до 7 дней, чаще 1 – 2 дня. Заболевание начинается остро, характерен обильный водянистый стул с резким запахом, без примеси слизи и крови; у половины больных отмечается рвота. Возможно одновременное поражение верхних дыхательных путей (ринит, ринофарингит, фарингит). Летальность обычно не превышает 4%.

Лабораторная диагностика основана на выявлении вируса в фекалиях в первую неделю заболевания. Материалы для исследования собирают стерильной деревянной лопаткой во флакон из-под пенициллина (1/4 часть флакона), резиновую пробку закрепляют лейкопластырем, доставляют в лабораторию в контейнерах со льдом. Диагноз подтверждается обнаружением ротавирусов в испражнениях. Используется прямой иммунофлуоресцентный метод (ИФМ). Меньшее значение имеет серологическая диагностика. Ставятся реакция связывания комплемента (РСК), реакция нейтрализации (РН), реакция пассивной гемагглютинации (РПГА). Первую сыворотку исследуют в первые 3 – 4 дня болезни, вторую – через 2 недели после заболевания и позднее. Применяется иммуноферментный анализ (ИФА). 

Специфической профилактики нет.

Герпесвирусы.

Семейство герпесвирусов (Herpesviridae), объединяет пантропность к органам и тканям, свойство пожизненного персистирования в организме человека и способность вызывать многообразные манифестные формы заболевания в условиях возникновения иммунодефицита.

Известно около 80 представителей этого семейства, 8 из них выделены от человека: вирус простого герпеса 1 и 2 типов (ВПГ-1 и ВПГ-2), вирус ветряной оспы – опоясывающего герпеса (ВОГ) или вирус герпеса человека 3 типа (ВГ-3), вирус Эпштейна –Барр (ВЭБ) или ВГ-4, цитомегаловирус (ЦМВ) или ВГ-5, вирус герпеса человека 6, 7 типов (ВГЧ-6, ВГЧ-7) и  вирус герпеса человека 8 типа (ВГЧ-8), ассоциированного с саркомой Капоши. 

Все эти вирусы сходны по морфологии, типу нуклеиновой кислоты, способу репродукции и размерам, а также по способности индуцировать как латентную, острую и хроническую инфекции у человека. Согласно современной классификации герпесвирусы подразделяют на три семейства: альфагерпесвирусы (Alphagerpesvirinae) – характеризуется коротким циклом репродукции с цитопатическим эффектом в клетках инфицированных культур. Эти возбудители обычно персистируют в центральной нервной системе, поддерживая латентную инфекцию, которая нередко проявляется как периодически обостряющееся заболевание. Типичными представителями являются ВПГ-1, ВПГ-2 и ВОГ; бетагерпесвирусы (Bethaherpesvirinae) – отличаются строго выраженной патогенностью для одного вида хозяев, часто вызывают генерализованные поражения у новорожденных детей и взрослых при иммунодефицитных состояниях. К ним относятся ЦМВ человека; гаммагерпесвирусы (Gammaherpesvirinae) – характеризуется тропизмом к В – или Т – лимфоцитам, в которых они длительно персистируют. Эти вирусы нередко являются причинами тяжёлых, смертельных лимфом и лейкемий, развитию которых способствуют дополнительные факторы – экзогенные, генетические и другие. К ним относится вирус Эпштейна – Барр.

Следует отметить возможную роль ВПГ-2 (в ассоциации с паповавирусами, ЦМВ, хламидиями и микоплазмами) в развитии неопластических процессов у человека, в частности, рака шейки матки и рака предстательной железы (2,4). Вирусы герпеса индуцируют процессы атеросклероза, где ВПГ, возможно, выступает в ассоциации с цитомегаловирусом. Показано неблагоприятное, а порой и фатальное влияние ГВ на течение беременности и родов, патологию плода и новорожденных. При беременности в связи с подавлением клеточного иммунитета возможно возникновение диссеминации вируса с поражением последа и инфицированием плода. Она может происходить как восходящим, так и гематогенным путем (7,15,22).

Особая актуальность герпетической инфекции (ГИ) связана с появлением больных СПИДом. Установлено, что вирусы герпеса могут активировать геном вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), находящийся в стадии провируса, и являются кофактором прогрессирования ВИЧ-инфекции и СПИДа. Поэтому, ГИ является одной из СПИД-индикаторных инфекций (16,17).

Число ВИЧ-инфицированных постоянно растет, ибо каждый день в мире появляется 6000 новых случаев болезни. В настоящее время расчетное число ВИЧ инфицированных в мире достигает 40 млн., в то время как в 1996 г. число ВИЧ инфицированных в мире составляло 21,8 млн. По кумулятивным данным в настоящее время умерло от СПИДа более 8 млн. человек, из них более 2 млн. – дети. Около 42% ВИЧ инфицированных взрослых приходится на долю женщин, и эта тенденция постоянно увеличивается. Следует отметить, что ВИЧ инфицированные женщины находятся в репродуктивном возрасте, что, безусловно, сказывается на вероятность рождения ими ВИЧ-инфицированных детей. В настоящее время СПИД занимает третье место в мире в группе смертельных исходов после заболеваний сердечно-сосудистой системы и новообразований, а среди детей ВИЧ/СПИД является основной причиной смерти в большинстве развивающихся стран. Распространение ВИЧ-инфекции в России приобрело характер эпидемии (17,18). В Великом Новгороде и Новгородской области зарегистрировано 538 ВИЧ-инфицированных. В основном это молодые люди с парентеральным употреблением наркотиков. Однако, в последнее время возрос удельный вес полового механизма передачи инфекции.

В последние годы показано, что активация ГВИ у ВИЧ-инфицированных больных помимо общего усиления репликации ВИЧ происходит повышенное выделение вирионов ВИЧ в местах герпетических кожных высыпаний, которые не всегда имеют характерный для герпеса вид (Schacker T., Ryncarz A.J, 1998; Mostad S.B., Kreiss J.K., 2000). Наиболее важно то, что при этом могут образовываться частицы смешанного фенотипа – вирионы ВИЧ, “одетые” в оболочку герпеса. Такие “закамуфлированные” частицы в отличие от обычных вирионов ВИЧ способны инфицировать различные типы клеток, включая эпителиальные клетки и фибробласты, давая при этом продуктивную ВИЧ-инфекцию, т.е. иначе говоря, становится возможным заражение ВИЧ через контакты с кожей и слизистой оболочкой (Calistri A. Et al., 1999). 

При герпесе, как и при других хронических заболеваниях с персистенцией вируса, развиваются иммунодефицитные состояния, обусловленные недостаточностью различных звеньев иммунной системы и ее неспособностью элиминировать вирус из организма. Сохраняющиеся в течение всей жизни, иногда в довольно высоких титрах, вируснейтрализующие антитела хотя и препятствуют распространению, но не предупреждают возникновения рецидивов (1,13).

Показано, что вирусами простого герпеса (ВПГ-1) инфицировано 65-90% взрослого и детского населения планеты. Считают, что герпесвирусные инфекции (ГВИ) встречаются у 2% людей, генитальный герпес у 6-10% взрослых. Среди онкологических больных у 50% лиц отмечена герпетическая инфекция, при ВИЧ-инфекции и СПИДе – в 95-100% случаев (10,17,19). При этом прогностически наиболее значимым является комплексное определение (метод дот-гибридизации) ДНК ВПГ-1, ЦМВ и ВГЧ-6 у больных с ВИЧ-инфекцией (19). 

По данным ВОЗ, смертность, обусловленная ВПГ, занимает второе место после гриппа. В связи с отсутствием в нашей стране обязательной регистрации заболеваемости ГИ, истинное число больных неизвестно. Считают, что на территории России и СНГ различными формами ГИ ежегодно инфицируется около 20 млн. человек. Анализ ежегодной заболеваемости ГВИ в России и наши расчеты показывают, что в Санкт-Петербурге у 15% населения (до 370000 человек) имеется герпетическое поражение кожи и слизистых, генитальный герпес (ГГ) встречается у 6-10% взрослого населения (до 230000 человек), заболевания нервной системы, обусловленные ГВ – у 23000 человек, при этом в 14-30% случаев сохраняются длительно остаточные явления (вплоть до инвалидизации) с летальностью 5-70% в зависимости от клинической формы поражения ЦНС. Офтальмогерпес возможен у 8000 человек (герпетические и аденовирусные поражения глаз протекают наиболее тяжело и требуют длительного лечения), латентная форма ГИ у 540 беременных женщин (1,14). Все вышеизложенное позволяет считать ГВИ важной медико-социальной проблемой современного здравоохранения (1,7,20).

В соответствующей литературе роль вирусов в заболеваниях, передаваемых половым путем, относится к одной из важнейших и недостаточно изученных проблем инфекционной патологии. Генитальный герпес (ГГ) - одна из самых распространенных форм герпетической инфекции - занимает по данным ВОЗ 3-е место среди ИППП, уступая по частоте лишь гонорее и негонококковым уретритам (5,8,11). В США ежегодно регистрируют 6-10 млн. случаев ГГ, из которых примерно 3/4 имеют тенденцию к латентному или рецидивирующему течению. Эта форма герпеса, диагностируемая вирусологически у 1,0-1,5% беременных женщин, имеет очень серьезное значение. Ведь в результате этого интранатально инфицируется 0,003-0,05% всех живорожденных детей. Следует иметь в виду, что пузырьковые поражения кожи встречаются только у 1/3 больных ГГ. Однако, на их наличие следует обращать пристальное внимание, поскольку в этом случае повышается риск инфицирования плода в родах до 40-60%.

Генитальный герпес у женщин сопровождается поражением влагалища, цервикального канала, шейки и полости матки, яичников, уретры и мочевого пузыря. У мужчин поражается уретра, мочевой пузырь, простата, семенники. При орогенитальных контактах инфицируются миндалины, слизистые полости рта, при аногенитальных - область ануса, прямая кишка (11,12). На фоне ИДС характерно развитие тяжелых язвенно-некротических поражений половых органов, в том числе при СПИДе. Часто встречается региональный лимфаденит, иногда - лимфостаз и как результат - слоновость половых органов.

Вирусы простого герпеса.

ВПГ содержит ДНК и состоит из 4-х структурных элементов: нуклеотида, капсида, тегумента и наружной липопротеидной мембраны. ДНК вируса представлена тремя группами генов: альфа-, бета-, гамма-, координирующих  синтез белков и ферментов вируса. Так, бета – гены  кодируют  синтез ДНК-полимеразы, гамма - гены – мембранных белков. По набору белков – антигенов различают ВПГ-1 и ВПГ-2. 

На поверхности вируса располагаются белки - гликопротеины - gB, gC, gE, gG, gX, роль многих из них в патогенезе инфекции расшифрована.

Попадая в организм человека, ВПГ прикрепляются к клетке, имеющей на своей поверхности чувствительные рецепторы, сливаются с ней, в результате чего освобождается капсид, который переходит в цитоплазму клетки. ДНК вируса проникает в генетический аппарат клетки хозяина и пожизненно остается в нем в неактивном состоянии. Простой герпес относится к интеграционным инфекциям. При размножении вируса новые вирионы появляются очень быстро – уже через 10-15 часов, при этом клетка погибает.

ВПГ термостабильны, инактивируются при температуре 50-52(С через 30 мин., сравнительно легко разрушаются под воздействием ультрафиолетовых и рентгеновских лучей. Этиловый спирт, фосфатаза, желчь эфир и другие  детергенты  быстро инактивируют  ВПГ. При низких температурах (-20 до -70 (С) вирус сохраняется годами и десятилетиями. После  лиофильного высушивания ВПГ не теряет своей активности более 10 лет. 

Источник инфекции – больной человек независимо от того, протекает у него инфекция латентно или манифестно. У инфицированных вирус практически содержится во всех биологических средах. Основной механизм передачи ВПГ - контактный. Кроме того инфекция может передаваться от матери к плоду. Контактным путем заражается около 80 % детей в возрасте до 6 лет. 90% детей в возрасте  до 10 лет и почти все взрослые, относящиеся к неблагополучным слоям населения. Возможны воздушно-капельный и парентеральный (посттрансфузионный)пути заражения.

Входными воротами для ВПГ служат кожные покровы и слизистые оболочки. Вирус адсорбируется на поверхности эпителиальной клетки, проникает внутрь, где размножается, приводя клетку к гибели. В зоне поражённой клетки возникает очаг воспаления, сопровождающегося миграцией лимфоидных элементов, макрофагов, выбросом биологически активных веществ, реакцией сосудов. Новые вирионы попадают в лимфатические сосуды, затем в кровь. Вирусемия является важным звеном патогенеза простого герпеса. Вирусы циркулируют в крови, преимущественно в составе её форменных элементов. Большую часть вирусов несут в себе эритроциты, могут поражаться тромбоциты и лимфоциты. В результате вирусемии ВПГ попадают в различные органы и такни, но особый тропизм они имеют к клеткам нервных ганглиев, где сохраняются в латентном состоянии на протяжении всей жизни хозяина.

Иммунитет формируется гуморальный. Однако антитела к ВПГ не обладают защитным эффектом  и не предупреждают повторного инфицирования. Иммунные механизмы контролируют репродукцию вируса и обеспечивают его сохранение в организме человека в неактивном состоянии. При дефектах иммунной системы (Т – клеточного звена, макрофагов, продукции интерферона) начинается активация вируса и его репродукция. Вновь поражаются клетки, возникает вирусемия, в процесс вовлекаются новые ганглии, увеличивается распространённость очагов поражения кожи и слизистых оболочек, частота рецидивов. Могут поражаться различные органы – головной мозг, лёгкие, печень, процесс принимает генерализованный характер. 

Лабораторная диагностика – вирусологические, иммунологические, серологические и молекулярно-биологические методы (ПЦР, дот-гибридизация) исследования.

Наиболее информативным методом при наличии вирусологической лаборатории является выделение вируса из очага поражения. Результат исследования получают через 2 – 3 дня. Более доступным является метод экспресс – диагностики для обнаружения вирусных антигенов  в биосубстратах с помощью реакции иммунофлюорисценции (РИФ).

Серологический метод – РСК, РН, ИФА имеют незначительную диагностическую ценность, поскольку позволяют выявить комплексные антитела Ig G и Ig M, что может свидетельствовать только об инфицированности человека и не даёт возможности связать имеющийся симптомокомплекс с ВПГ. Большее значение имеет обнаружение антител Ig M, что может быть показателем активной инфекции.

Современная диагностика основана на применении полимиразной цепной реакции (ПЦР) в основе которой лежит выявление вирусоспецифических нуклеиновых кислот в исследуемом материале с помощью специальных праймеров (зондов), содержащих специфические последовательности вирусного генома.

Клиника. 

В соответствующей литературе роль вирусов в заболеваниях, передаваемых половым путем, относится к одной из важнейших и недостаточно изученных проблем инфекционной патологии. Генитальный герпес (ГГ) - одна из самых распространенных форм герпетической инфекции - занимает по данным ВОЗ 3-е место среди ИППП, уступая по частоте лишь гонорее и негонококковым уретритам (5,8,11). В США ежегодно регистрируют 6-10 млн. случаев ГГ, из которых примерно 3/4 имеют тенденцию к латентному или рецидивирующему течению. Эта форма герпеса, диагностируемая вирусологически у 1,0-1,5% беременных женщин, имеет очень серьезное значение. Ведь в результате этого интранатально инфицируется 0,003-0,05% всех живорожденных детей. Следует иметь в виду, что пузырьковые поражения кожи встречаются только у 1/3 больных ГГ. Однако, на их наличие следует обращать пристальное внимание, поскольку в этом случае повышается риск инфицирования плода в родах до 40-60%.

Генитальный герпес у женщин сопровождается поражением влагалища, цервикального канала, шейки и полости матки, яичников, уретры и мочевого пузыря. У мужчин поражается уретра, мочевой пузырь, простата, семенники. При орогенитальных контактах инфицируются миндалины, слизистые полости рта, при аногенитальных - область ануса, прямая кишка (11,12). На фоне ИДС характерно развитие тяжелых язвенно-некротических поражений половых органов, в том числе при СПИДе. Часто встречается региональный лимфаденит, иногда - лимфостаз и как результат - слоновость половых органов.

Для лечения применяют ацикловир, валацикловир,  фамцикловир, препараты интерферонов и индукторы интерферонов.

В последние годы появились сообщения, указывающие на возможность формирования резистентных штаммов ВПГ при использовании ацикловира (АЦ). Причем устойчивые к АЦ штаммы вируса герпеса чаще выделяются у больных с герпетическими пневмониями, энцефалитами, кожно-слизистой формой ГИ на фоне выраженного иммунодефицита (3,21). При обследовании на герпес больной девочки 8 мес. с герпетиформной экземой Капоши, нами были одномоментно выделены из поражений разной локализации два штамма ВПГ-1, резко отличающиеся друг от друга по чувствительности к АЦ (штамм ВПГ-1/Санкт-Петербург/34/93 был резистентен к АЦ, а штамм ВПГ-1/Санкт-Петербург/35/93 - умеренно чувствителен к АЦ), а также по инфекционной активности на различных клеточных культурах. Изучен антигенный профиль вирусов по отношению к эталонному и современному штамму ВПГ-1/Ленинград/248/88. Следует отметить, что этот ребенок никогда не лечился АЦ. По всем изученным признакам изоляты ВПГ, выделенные одномоментно от одного больного, имели отличия (3). Мы считаем, что эти данные подтверждают положение о разнообразии циркулирующей популяции ВПГ и, скорее всего, отражают существование нескольких механизмов формирования этого разнообразия - суперинфекция индивида неидентичным штаммом, мутации и рекомбинации отдельных клонов, составляющих локальную вирусную субпопуляцию в инфицированном организме. На наш взгляд тестирование клинических изолятов ВПГ на чувствительность к химиопрепаратам (ХПП) является необходимым звеном индивидуальной тактики ведения больных ГИ, особенно в тех случаях, когда имеет место тяжелое течение заболевания, а терапия носит неэффективный характер.

Герпес у иммудефицитных больных.

Спектр клинических проявлений ГИ отличается значительным разнообразием. Он зависит от локализации патологического процесса и его распространенности, состояния иммунной системы больного и антигенного типа вируса. Более тяжелое течение заболевания отмечается после первичного инфицирования, когда отсутствуют специфические антитела к вирусу герпеса, у детей раннего возраста с незрелой иммунной системой, при иммунодефицитных состояниях (ИДС) различного генеза, в т.ч. при СПИДе (9,19). Так, клинические проявления инфекции, протекавшие ранее латентно, могут быть тяжелыми на фоне ИДС, с тенденцией к генерализации и развитию осложнений, которые подчас определяют течение и исход основного заболевания, создавая угрозу для здоровья и жизни пациента. Ниже предлагается клиническая классификация герпесвирусных инфекций у лиц со сниженным иммунным статусом.

Классификация клинических форм герпетической

инфекции у лиц с иммунодефицитными состояниями

(В.А.Исаков, 1997)

I. ПРОСТОЙ ГЕРПЕС

( Атипичные формы:


Зостериформный простой герпес (ПГ).


Герпетиформная (герпетическая) экзема Капоши.

Язвенно-некротическая форма ПГ.

( Генерализованные формы:

Висцеральная форма (менингит, энцефалит, гепатит и пр.).

Диссеминированная форма - встречается только у лиц с тяжелой иммуносупрессией и у детей до 1 мес., относится к СПИД-индикаторным болезням. Течение ее укладывается в клинику

вирусного сепсиса - поражение многих органов и систем сопровождается лихорадкой
, интоксикацией, ДВС синдромом. Летальность - около 80%.

II. ВЕТРЯНАЯ ОСПА - ОПОЯСЫВАЮЩИЙ ГЕРПЕС

( Гангренозная форма.

( Геморрагическая форма. Тяжелые осложнения: пневмония, энцефалит,   

    миокардит, гепатит.

( Язвенно-некротическая форма.

( Генерализованная форма.

III. ИНФЕКЦИЯ ВИРУСАМИ ЭПШТЕЙН-БАРР

( Септическая форма инфекционного мононуклеоза.

( Лимфома Беркитта - новообразование челюсти.

( Лейкоплакии слизистых оболочек языка, полости рта, реже половых 

    органов.

( Назофарингеальная карцинома.

IV. ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ

( Генерализованная форма инфекции:


Гепатит (подострый и хронический).


Пневмония (в сочетании с бактериальными осложнениями).


Энцефалит.

V. ИНФЕКЦИЯ ВИРУСАМИ ГЕРПЕСА ЧЕЛОВЕКА 6 И 7 ТИПОВ

( Генерализованные формы инфекции:


Энцефалиты.


Пневмонии.


Лимфаденопатии.

Как следствие реактивации вирусов герпеса у больных с ИДС - лейкемия, после трансплантации органов, СПИД, коллагенозы и пр.

VI. ИНФЕКЦИЯ ВИРУСОМ ГЕРПЕСА ЧЕЛОВЕКА 8 ТИПА 

( Саркома Капоши, ассоциированная с ВИЧ-инфекцией и СПИДом.

Следует отметить, что внезапное увеличение частоты рецидивов, распространение и миграция очагов поражения иногда возникают раньше, чем клинические симптомы развивающейся злокачественной опухоли любой локализации. Таких пациентов необходимо тщательно обследовать (в т.ч. на СПИД), особенно, если нет других причин для развития иммунодефицита. Женщины, страдающие рецидивирующим ГГ, должны обследоваться у гинеколога с использованием кольпоскопии для ранней диагностики рака шейки матки (2,11,15). 

Клинический исход первичной ГИ в значительной мере определяется иммунным статусом организма. В то же время следует отметить, что характер патогенетических изменений в организме больных ГГ обусловлен возможностью интеграции генома вируса в геном клетки-хозяина, в частности, в паравертебральных сенсорных ганглиях, а также тропностью ВПГ и других герпесвирусов к форменным элементам крови и иммуноцитам. Это во многом способствует пожизненной персистенции структур ВПГ в организме больного и обусловливает изменение клеточного и гуморального иммунитета. Более того, сегодня ГИ рассматривается как инфекционная (приобретенная) болезнь иммунной системы, при которой длительная персистенция вируса в ряде случаев сопровождается продуктивной инфекцией ВПГ во всех видах клеток иммунной системы, что проявляется их функциональной недостаточностью и способствует формированию иммунодефицита. Нами, а также другими исследователями показано, что основная роль в формировании противогерпетического иммунитета принадлежит клеточным механизмам, состояние которых во многом определяет как исход первичного инфицирования, так и частоту и напряженность рецидивов заболевания (таблица 1). Длительность иммунодефицита при вирусных инфекциях будет во многом определяться как свойствами самого вируса, так и типом ответных реакций больного (1,11).

Таблица 1

Соотношение субпопуляций лимфоцитов у ВИЧ-инфицированных
в сочетании с герпесом 

(в реакции с моноклональными антителами)

	Группы обследованных
	Субпопуляции лимфоцитов, %
	CD4/CD8
	Количество

	
	CD4
	CD8
	
	лейкоцитов
	лимфоцитов

	-доноры крови (n=15)

-ВИЧ-инфекция в сочетании с герпесом:

- без прогрессирования ВИЧ-инф. (n=20)

- с прогрессированием ВИЧ-инф. (n=15)

- больные с простым герпесом (n=25)
	39,5(4,3

34,6(1,2

33(1,1

35,6(1,2
	28,2(1,4

35(1,3

41(2,1

35(1,3
	1,4

0,83

0,80

1,04
	5,75(1,25

5,9(1,0

4,75(0,87

6,2(1,1
	2,01(0,17

1,79(0,16

1,62(0,14

1,75(0,18


*- р(0,05 по сравнению с показателями у доноров

**- р(0,01 по сравнению с показателями у доноров

Длительное наблюдение ВИЧ-инфицированных показало, что при прогрессировании ВИЧ-инфекции (переход болезни в следующую стадию) отмечаются более частые рецидивы ГВИ, обусловленные различными серотипами вируса (таблица 2).Так, больная Г., 30 лет, имела 111А стадию ВИЧ-инфекции (ССК), рецидивы простого герпеса до 10 раз в год. Через полгода выявлен сиалоаденит цитомегаловирусной этиологии, распространенная форма простого герпеса (орофациальный и генитальный – ВПГ-1 и ВПГ-2). Через год отмечалось прогрессирование ВИЧ-инфекции в стадию 1У (СПИД), тяжелое течение и смерть больной. Частота рецидивов простого герпеса до 20 раз в год, т.е. практически это непрерывно-рецидивирующая форма ГВИ. Формировались длительно незаживающие эрозии и язвы с неровными краями, глубокие, болезненные. Клиническое ухудшение сопровождалось негативной иммунологической динамикой: резкое снижение CD3, CD4-клеток, натуральных киллеров, снижение их функциональной активности.

Таблица 2

Клиническая характеристика герпеса у ВИЧ-инфицированных

	Группы 

больных
	Проявления ВИЧ-инфекции и герпеса в различные сроки наблюдения

	
	В момент выявления больного
	Через 6 месяцев
	Через 12 месяцев и более

	
	ВИЧ-инф.
	Герпес,

частота рецидивов

в год
	ВИЧ-инф.
	Герпес,

частота рецидивов

в год
	ВИЧ-инф.
	Герпес,

частота рецидивов

в год

	С прогресси-рованием 

ВИЧ-инфекции:

1. Ф., 26 лет, м.

2. Г., 30 лет, ж.

3. М., 8 лет, ж.

4. П., 46 лет ж.
	Обследован по контакту

111А*, ССК

111А, ССК

11В, ПГЛ
	-

ОФГ, до 10 раз

ОГ-2р.,

ПГ-3р.

ПГ-редко
	11В, ПГЛ

то же

111Б,криптоспоридиоз

111А
	-

то же, па-ротит (ЦМВ)

то же

то же
	111А,ССК

рубромикоз стоп

111В-1У,

смерть

111В, легкие, ЖКТ

111В, ПГЛ, ген.канд,хр.энцефалопатия
	ГГ, 3-4 р.

До 20 р.

4-5 р.

4-5 р.

	Без прогресси-рования ВИЧ-инфекции:

5. Ж., 34 г., м.

6. Б., 37 лет, ж.

7. Жв, 37 лет, м.

8. П., 40 лет, м.
	11В, ПГЛ, 

гепатомег.

11В, ПГЛ

11В, ПГЛ

гепатоспл.

11В, ПГЛ
	ГГ, 2-3 р.

ГГ, 3-4 р.

ОФГ, 2р.

-
	11В

11В

11В

11В
	То же

То же

То же

То же
	11В

11В

11В

11В
	2-4р.

то же

то же

1-2р.


Обозначения: * - стадии ВИЧ-инфекции по В.И.Покровскому(1989). ССК – СПИД-связанный комплекс; ПГЛ – персистирующая генерализованная лимфаденопатия. ОФГ – орофациальный герпес; ПГ – простой герпес;ОГ – опоясывающий герпес;  ГГ – генитальный герпес.Гепатомег. – гепатомегалия; гепотоспл. – гепатоспленомегалия.

Определенные трудности могут возникнуть у врачей при лечении герпеса у ВИЧ-инфицированных и больных СПИДом, так как тактика ведения таких больных и использование в комплексной терапии препаратов с разнонаправленным механизмом действия имеют свои особенности. На базе Российского центра по борьбе со СПИДом (Санкт-Петербург) и Новгородского центра по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями “ХЕЛПЕР” мы имели возможность курировать взрослых и детей, больных СПИДом в сочетании с герпесом. При купировании рецидивов ГВИ следует увеличить дозу противогерпетического (базового) препарата и сроки лечения. Критериями оценки эффективности лечения герпеса являются следующие: 

· уменьшение времени везикуляции;

· уменьшение времени эпителизации;

· уменьшение площади поражения;

· уменьшение/исчезновение общеинтоксикационного синдрома;

· увеличение продолжительности ремиссии в 1,5-2 раза и более;

· уменьшение частоты осложнений: ганглионит, менингит и др. (в случае опоясывающего герпеса).

Кожно-слизистая форма рецидивирующего простого герпеса отмечалась у 24 из 52 ВИЧ-инфицированных взрослых и у 16 из 47 больных детей. Для лечения пациентов со смешанной инфекцией (герпес в сочетании с ВИЧ-инфекцией), использовали ретровир (азидотимидин, производства фирмы “ГлаксоСмитКляйн”, Великобритания) в дозах, вдвое ниже рекомендуемых. Ретровир назначали постоянно или прерывистыми курсами в сочетании с ацикловиром под тщательным клинико-лабораторным контролем.

Взрослым пациентам ретровир назначали в сочетании с ацикловиром (в дозе 1-2 г в сутки) прерывисто-курсовым методом в течение 2 мес. Детям 3,5-5 лет ретровир назначали в сиропе по 10-13 мл 2-3 раза в день в сочетании с ацикловиром по 200 мг 5 раз в день в течение 14 дней и далее по 200 мг 2 раза в день в течение 2 мес. В случае непереносимости сироп заменяли на ретровир в капсулах по 100 мг 3 раза в день постоянно. На фоне лечения смешанной инфекции (ВИЧ-инфекция и герпес) у взрослых и детей отмечался существенный клинический эффект, улучшались иммунологические показатели. Так, в группе детей, принимавших ретровир постоянно (9-12 мес) в сочетании с ацикловиром, после лечения количество СД4-лимфоцитов увеличилось до 964 клеток в 1 мкл крови, СД4/СД8(1,02, уровень иммуноглобулинов классов А, М, G(1,19 г/л, 1,39 и 12,1 г/л соответственно. Содержание гемоглобина(121,8 г/л. У детей, получавших противовирусные препараты прерывисто, число СД4-клеток составило 779 в 1 мкл крови, СД4/СД8(0,94, уровень иммуноглобулинов А, М, G(1,36 г/л, 1,69 и 17,38 г/л соответственно. Содержание гемоглобина(103,4 г/л. По окончании приема ретровира у больных возникали рецидивы герпетической инфекции. В связи с этим считаем целесообразным назначение поддерживающих доз противовирусных препаратов в период клинической ремиссии герпеса у ВИЧ-инфицированных, использование противорецидивных курсов лечения, что предупреждает обострение простого герпеса и прогрессирование ВИЧ-инфекции. Высокоэффективными для лечения и профилактики рецидивов ГВИ оказались ацикловиры второго поколения – валацикловир (валтрекс) и фамцикловир (фамвир). Комплексная терапия герпеса у ВИЧ-инфицированных имеет ряд преимуществ по сравнению с монотерапией, а именно (6,11,12): 

1. Сочетанное применение противогерпетических химиопрепаратов и иммунобиологических средств обеспечивает аддитивный или синергидный эффект.

2. Снижение дозы противовирусного химиопрепарата, а, следовательно, вероятности развития побочных эффектов, уменьшение токсического воздействия на организм больного.

3. Снижение вероятности возникновения устойчивых штаммов герпесвирусов к данному препарату.

4. Достижение иммунокорригирующего эффекта.

5. Сокращение продолжительности острого периода болезни и сроков лечения.

Таким образом, лечение больных рецидивирующими формами ГВИ представляет довольно сложную задачу для практического врача, требует от него профессиональных навыков ведения таких больных, дифференцированного подхода в зависимости от клинической формы заболевания, а также состояния иммунной системы пациента. Приходится констатировать, что даже комплексная терапия больных ГИ в части случаев, к сожалению, не предотвращает рецидивов болезни и не оказывает существенного влияния на их частоту.

В заключение отметим, что стратегическое направление на комплексный подход при лечении больных рецидивирующим герпесом у ВИЧ-инфицированных является целесообразным и обоснованным. Использование комбинаций противовирусных препаратов, имеющих различную химическую структуру и принципиально различный механизм действия, может приводить к усилению антивирусного эффекта аддитивного или синергидного характера. Это позволяет снизить токсическое воздействие препаратов за счет адекватного противовирусного действия комбинаций в меньших концентрациях по сравнению с использованием каждого соединения в отдельности. Кроме того, комбинированное применение противовирусных средств с различным механизмом действия (ХПП с интерферонами, индукторами ИФН, иммуномодуляторами, антиоксидантами, вакциной) снижает или предотвращает вероятность появления ингибиторорезистентных мутантов вирусов герпеса. Хотя такой подход трудоемок, он представляется единственно верным и перспективным и позволит предложить эффективные пути и схемы терапии рецидивирующего герпеса, а также новые группы лекарственных средств на основе целенаправленного, а не эмпирического скрининга. Своевременное и квалифицированное лечение больных СПИД и ГВИ будет способствовать угнетению репликации вирусов и, следовательно, уменьшению ''заразности'' больного и снижению заболеваемости.  То есть при  СПИД/ВИЧ и ГВИ лечение и профилактика взаимосвязанные и взаимообусловленные процессы. 
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Профилактика включает те же мероприятия, что и при гепатите В. Имеются отечественные (ослабленные, инактивированные, лиофилизированные) вакцины против ВПГ-1,2, импортные вакцины против ВПГ-1,2 и опоясывающего герпеса (Болгария, Англия). Разрабатываются вакцины для специфической профилактики других герпесвирусных инфекций.

Вирусы ветряной оспы.

Ветряная оспа – вирусное заболевание, характеризующееся умеренно выраженной общей интоксикацией, доброкачественным течением, везикулёзной экзантемой, длительной персистенцией вируса в виде латентной инфекции, при активации которой протекает вирус опоясывающего герпеса.

ВОГ относится к семейству вирусов герпеса и обладает общими для этого семейства свойствами. Содержит ДНК, размеры нуклеокапсида 150 – 200 нм. Имеет липидную оболочку.

Источником инфекции является больной человек. Болезнь чрезвычайно контагеозная. Передаётся воздушно – капельным путём. Восприимчивость всеобщая (свыше 90%). Преимущественно болеют дети. Около половины заболеваний приходится на возраст от 5 до 9 лет, реже заболевают дети от 1 до 4 и от 10 до 14 лет. Около 10% заболеваний приходится на лиц 15 лет и старше. Заболеваемость повышается в холодное время года. Опасность инфицирования возникает за 48 часов до появления сыпи и сохраняется до подсыхания корок. Воротами инфекции является слизистая оболочка верхних дыхательных путей, где происходит репликация и первичное накопление вирусов, где они по лимфатическим путям проникают в кровь. Вирусемия подтверждается выделением вирусов из крови, а также генерализованной по всему телу экзантемой. Возбудитель ветрянной оспы находится в содержимом пузырьков. После проявления первичной инфекции вирус длительно сохраняется в организме в виде латентной инфекции. Накопление вируса происходит в задних корешках спинного мозга и спинномозговых ганглиях. При ослаблении иммунной системы вирус активируется, и процесс может захватывать не только кожу, но и центральную нервную систему, внутренние органы.  После первичной инфекции возникает стойкий (нестерильный) иммунитет, повторных заболеваний не наблюдается.

 Для диагностики используют те же лабораторные методы исследования, что и при простом герпесе. 

Для лечения применяют противовирусные препараты  (зовиракс, виролекс) и специфический иммуноглобулин.

С целью профилатики больные ветрянной оспы изолируются до выздоровления (5-й день после появления последнего элемента сыпи). На контактных детей в возрасте до 7 лет, не болевших ветрянной оспой, накладывается карантин с 11 по 21 день от момента разобщения с больным. 

В настоящее время разработана и прошла клинические испытания вакцина против ветряной оспы.

Цитомегаловирусы.

Вирусы цитомегалии составляют группу строго видоспецифических агентов, поражающих человека, обезьян и  других животных. Имеют  тропизм  к эпителию выводных протоков слюнных желез и вызывают появление характерных цитомегалических клеток и ключений.

Возбудитель (Cytomegalovirus hominis) относится к семейству герпес вирусов. Диаметр вириона около 180 нм. Вирус содержит ДНК, при развитии вируса в ядрах инфицированных клеток образуются включения. Может развиваться на культурах фибробластов человека. Под воздействием вируса нормальные клетки превращаются в цитомегалические, диаметр которых достигает 25-40 мкм. Возможность онкогенного действия вируса окончательно не изучена. Имеются антигенные различия между отдельными штаммами вируса. Обладает свойствами, общими для всех вирусов группы герпеса.

Источником инфекции является только человек. Вирус может находиться в слюне, молоке, моче, испражнениях, семенной жидкости, секрете  шейки  матки. Инфекция передается воздушно-капельным, контактным, половым путем и  трансплацентарно от матери к плоду. О широком распространении цитомегаловирусной инфекции свидетельствует наличие специфических антител у 50-80% взрослого населения. Вирусоносительство сохраняется в течение всей жизни.

В зависимости от путей передачи входными воротами инфекции могут служить слизистые оболочки верхних отделов респираторного тракта, органов пищеварения и половых органов. Каких-либо изменений на месте входных ворот не отмечается. Вирус имеет тропизм к ткани слюнных желез и при локализованных формах обнаруживаются только в этих железах. Вирус персистирует в организме пожизненно. В ответ на первичное внедрение развивается иммунная перестройка организма.

Инкубационный период неизвестен, так как  чаще цитомегаловирусная инфекция протекает в латентной форме, а клинически выраженные формы болезни возникают после воздействия какого- либо ослабляющего фактора.

Диагноз цитомегалии ставят на основании исследования мазков осадков мочи, слюны и спинномозговой жидкости на наличие характерных «цитомегалических» клеток». При выделении и изучении цитомегалии широко используют первичные культуры фибробластов и культуры диплоидных клеток человека. Вирус выделяют из слюны, мочи, мокроты, спинномозговой жидкости и пунктатов печени в зависимости от клинических проявлений заболевания. Серологические методы диагностики основаны на выявлении титров антител в крови больных людей. Для этого необходимо получение парных сывороток от больных в начале заболевания и в период реконвалесценции. Антитела выявляются при помощи РСК, РН, РПГА, ИФА и реакции агрегации тромбоцитов. При иммуннофлуоресценции и гибридизации ДНК наличие вируса устанавливают через 24 часа.

Иммунитет к возбудителю носит преимущественно клеточный характер.

Вакцинацию проводят живыми вакцинами, иногда в сочетании с вакциной против краснухи.

Для лечения  используют ацикловир, аномальные нуклеозиды, а также иммунномодуляторы (левомизол).

Флавивирусы.

Флавивирусы – возбудители природно- очаговых инфекций. Включены в род Flavivirus семейства Fiaviviridae. Имеют 4 подгруппы антигенно - родственных вирусов ( клещевого энцефалита, японского энцефалита, денге и желтой лихорадки), которые вызывают у людей тяжелые заболевания, характеризующиеся универсальным поражением эндотелия сосудов, лихорадкой, интоксикацией и гемморрагическим синдромом.

Флавивирусы имеют  40-50 нм в диаметре. Геномная ДНК одноцепочечная, линейная, позитивная, покрыта капсидом. Тип симметрии кубический. Поверх  капсида располагается бислойная липидная мембрана – суперкапсид, в который встраивается 240-300 гликопротеиновых комплексов, пронизывающих мембрану. В их составе 2-3 белка ( Е1; Е2 и иногда Е3). Комплексы этих белков формируют шипы, только один из них (Е1) гликолизирован и обладает геммаглютинирующей активностью.

Флавивирусы культивируют в куриных эмбрионах и культурах клеток, где образуются гигантские многоядерные клетки по типу симпластов. Цикл репродукции медленный, длится свыше 20 часов.

Репродукция  начинается с адсорбции вирусов на фосфолипидных или гликолипидных рецепторах клетки. Путем рецепторного эндоцитоза вирионы проникают во внутриклеточную вакуоль, где освобождаются от своих оболочек. После синтеза вирусных белков и репликации РНК начинается формирование зрелых вирионов. Путем почкования через модифицированные мембраны эндоплазматического ретикулума клетки вирионы выходят, накапливаются в везикулах, в составе которых поступают к наружной клеточной мембране и покидают клетку путем экзоцитоза (выпячивания). Жизнеспособность клетки сохраняется. Цитопатическая активность слабая.

В организме человека первичная репродукция вируса происходит в макрофагах и гистиоцитах, далее в регионарных лимфатических узлах. Затем вирусы попадают в кровь, заносятся во внутренние органы, нервные клетки головного мозга, где происходит их репродукция.

Иммунитет формируется гуморальный, в основном типоспецифический, напряженный.

Вирусы жёлтой лихорадки.
Вирус желтой лихорадки был открыт в 1901 году У. Ридом. Возбудитель представлен одним серотипом.

Особенностью патогенеза у человека является преимущественное поражение клеток печени, почек. Дегенеративные изменения наблюдаются в мышце сердца.

По эпидемиологическим признакам желтая лихорадка подразделяется на два типа: лесная (джунглевая) и городская (классическая). Первая является эндемической, природно - очаговой инфекций. Источник - обезьяны, грызуны и другие животные. Переносчик- различные виды комаров. Городской тип передается через комаров, обитающих в жилищах человека (Aedez aegypti) от больных людей.

Инкубационный период длится 3 – 6 дней. Болезнь начинается остро, ознобом, лихорадкой, повышением температуры до 40 (С, интоксикацией. Отмечается гиперемия, жажда, тошнота, многократная рвота, носовые кровотечения. Улучшение наступает на 4 – 

5-е сутки, температура тела падает, состояние значительно улучшается. При тяжёлых формах нарастает почечная и печёночная недостаточность, развивается прогрессирующий синдром диссеминированного внутрисосудистого свёртывания (ДВС).

Диагностика вирусологическая. Вирус накапливается в культурах клеток LLC - MK, Vero, BHK-21, BS-C-1. Для идентификации используют ИФМ, ИФА, реакцию непрямой геммаглютинации (РНГА).

Для серологической диагностики используют парные сыворотки. Кровь берут в первые 3-ое суток инфекции и на 2 – 4 неделе заболевания. Применяют ИФМ, ИФА, РНГА, в которых определяют нарастание титра противовирусных антител класса IgG..

Для специфической профилактики применяют вакцины.

Вирусы клещевого энцефалита.

Клещевой энцефалит (КЭ) – природно – очаговое заболевание вирусной этиологии, передающееся клещами, характризующееся синдромом общей интоксикации и преимущественным поражением нервной системы.

КЭ описан Пановым А.Г. в 1935 году, выделен в 1937 году Зильбергом Л.А., Чумаковым М.П., Шубладзе А.К. и другими.

В соответсвиии с видом переносчика различают два основных типа вируса КЭ: персулькатный, восточный (переносчик Ixodes persulcatus) и рицинусный, западный (переносчик Ixodes ricinus). По клиническому течению различают два основных варианта заболевания: восточный, протекающий более тяжело и западный, имеющий более лёгкое течение.

Примерно в 80% случаев заражение происходит трансмиссивным путём при укусе клещей и в 20% - алиментарным путём при употреблении сырого козьего или овечьего молока. Известны случаи лабораторного заражения.

После проникновения через кожу при укусе переносчика вирусы попадают в кровяное русло или лимфатические сосуды. Местом первичного размножения является эндотелий сосудов и ретикулоэндотелиальные клетки лимфатических узлов (экстраневральное размножение). После инкубационного периода вирусы выходят в кровь и через гематоэнцефалический барьер проникают в спинной и головной мозг, где поражают двигательные нейроны, мозжечок и мягкие оболочки головного мозга, что приводит к развитию энцефалита.

Инкубационный период длится от 1 до 30 дней, чаще 1 – 2 недели от момента укуса клеща. Начало заболевания обычно острое: озноб, сильная головная боль, подъём температуры до 38 – 39 °С, тошнота, иногда рвота, боль в мышцах, их подёргивание, развивается менингиальный синдром.

Различают три основные формы КЭ – лихорадочную, менингиальную и очаговую. Лихорадочная форма составляет 30 – 50%, признаков менингита нет, исход благоприятный, астения наблюдается редко. Менингиальная форма составляет 40 – 60% заболеваемости, характеризуется менингиальными симптомами с изменениями в ликворе, лихорадка может иметь двухволновой характер, постинфекционный астенический синдром отмечается у 40% переболевших. Очаговые формы наблюдаются реже (8 - 15%), характерными признаками являются менингиальные симптомы и очаговые поражения нервной системы разной степени выраженности, сопровождаемые параличами, потерей чувствительности и иной неврологической симптоматикой, поражением стволовых отделов мозга, что ведёт к нарушению дыхательной и сердечной деятельности. Летальность высокая, после болезни остаются стойкие осложнения.

Иммунитет пожизненный.

Лабораторная диагностика в основном осуществляется серологическими и вирусологическими методами. Вирусы выделяют из крови, ликвора, мочи, реже – носоглоточных смывов, испражнений и секционного материала при заражении культур клеток. Типируют вирусы в различных вариантах РН. При серологической диагностике обнаруживают специфические в отношении вируса антитела в РСК, РН, РТГА, ИФА. 

Применяется ИФМ для определения антигена вируса КЭ в присосавшемся клеще.

Для лечения используют комплексную терапию – патогенетическую, симптоматическую в сочетании с применением специфического иммуноглобулина.

Специфическую профилактику проводят инактивированной вакциной и человеческим иммуноглобулином.

Вирусы японского энцефалита.

Японский энцефалит – природно – очаговое заболевание, передающееся комарами рода Culex и других родов подсемейства Culicinae. Впервые вирус был выделен в 1933 г. японским учёным М. Хаяши. Шубладзе А.К. в 1940 г, Смородинцев А.А. и другие в 1941 г. выделили и изучили вирус во время комплексной экспедиции в Приморье. Заболевание распространено на юге Восточной Азии, особенно в Японии. В России японский энцефалит регистрируется в южных районах Приморья. В природе вирус сохраняется не только у членистоногих, но и у различных видов птиц и летучих мышей. Заболевание выявляется исключительно в летне – осенний период. Протекает тяжело с высокой летальностью, достигающей от 20 до 70 и даже 80%, чаще у лиц пожилого возраста и женщин. 

Основу патогенеза составляет поражение сосудистой системы как в ЦНС, так и во всех органах и тканях, где вирус интенсивно размножается и распространяется гематогенным путём.

Инкубационный период от 4 до 14 дней. Болезнь начинается остро: t - 39°С и выше, нарушается сознание, нередко возникает рвота, психические расстройства. Смерть может наступить уже в течение нескольких первых часов. При более благоприятном течении развиваются судороги, генерализованное перенапряжение мышц, параличи. Острый период с самого начала которого отмечается менингиальный синдром, длится не долее 8 – 9 дней. В терминальной стадии заболевания характерны поражения жизненно важных стволовых центров и бульбарные нарушения.

Лабораторная диагностика, лечение и профилактика, как у клещевого энцефалита.

Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом.

В настоящее время возбудитель ГЛПС относится к семейству буньявирусов (Bunyaviridae)  и выделен в отдельный род, который включает вирус Hantaan (корейская геморрагическя лихорадка), вирус Puumala (скандинавская эпидемическая нефропатия) и два вируса: Prozpect Hill, Tchoupitoulast непатогенные для человека.

ГЛПС – это острое вирусное заболевание зоонозной природы, характеризующееся системным поражением мелких артериальных и особенно венозных сосудов, геморрагическим диатезом, гемодинамическими расстройствами и своеобразным поражением почек в виде острого тубулоинтерстинального нефрита с развитием острой почечной недостаточности и тромбогеморрагического синдрома.

Вирусы ГЛПС имеют диаметр 85 – 110 нм, снаружи окружены липидосодержащей внешней оболочкой, от которой отходят шиповидные отростки, состоящие из вирусных гликопротеинов. Капсид построен по спиральному типу симметрии. Геном состоит из 3 фрагментов циркулярно замкнутых однонитевых минус РНК, соединённых с РНК – полимеразой.

Вирусы инактивируются при температуре 50°С в течение 30 мин., при 0 – 4° С стабильны 12 часов.

Культивирование вирусов происходит в культурах клеток. Вирусы проникают путём рецепторного эндоцитоза, репродуцируются в цитоплазме клеток. С каждого фрагмента РНК транскрибируется иРНК, при участии вирусоспецифической РНК – транскриптазы. Образование вирусных белков происходит на фоне интенсивного макромолекулярного синтеза клетки – хозяина. Поражённые клетки освобождаются путём экзоцитоза и клеточного лизиса.

Резервом и источником инфекции являются различные виды грызунов. В основном это полевая и лесная мышь. Инфекция у грызунов передаётся  вертикально и горизонтально.

Существует несколько путей передачи вируса ГЛПС человеку – аспирационный, алиментарный и контактный. Воздушно – пылевой путь является основным. Алиментарный путь заражения вызван употреблением в пищу продуктов, заражённых фекалиями грызунов. Болеют в основном люди молодого и среднего возраста, чаще мужчины, занятые активной производственной деятельностью и в силу этого в большей мере подвергающиеся влиянию природных факторов. Опасны вспышки среди детей.

В патогенезе заболевания важное значение принадлежит подавлению Т – системы и поликлональной активации В – лимфоцитов. Характерно образование инфекционных иммунных комплексов, которые откладываются в клубочках и извитых канальцах почек, повреждая их функцию. Репродукция вируса происходит в клетках лёгких, почек, селезёнки и эндотелии сосудов.

Инкубационный период продолжается в среднем от 2 до 4 недель. Болезнь начинается остро, появляется  лихорадка, озноб, головная боль, выраженная общая слабость, ломота во всём теле, гиперемия лица, отёчность век, появление сыпи, уменьшение и урежение мочеотделения.

Клиника заболевания, как правило, развёртывается на фоне острой почечной недостаточности, что позволяет выделить периоды  доолгиурический (1 – 4-й дни), олигоанурический (5 – 9-й дни), полиурический (9 – 24 дни) и ранней реконвалесценции.

Диагностика ГЛПС основана на особенностях клиники и серологических методах. Нарастание титра специфических антител устанавливают в РТГА с помощью РИФ или ИФА. Антитела у больных появляются уже спустя 3 – 4 дня от начала болезни, их титры начинают достигать максимума на 3 – 4 неделе.

Лечение ГЛПС основывается на применении патогенетической и симптоматической терапии. В настоящее время успешно разрабатывается и применяется этиотропная терапия, связанная с использованием противовивурсных препаратов (рибовирин, рибамдил). Специфической профилактики нет.

Филовирусы.

Семейство филовирусов(Filoviridae) объединяет два вируса Марбург (Marburg) и Эбола (Ebola) - возбудителей геморрагических лихорадок, характеризующихся тяжелым течением, высокой летальностью, геморрагическим синдромом, поражением печени, желудочно-кишечного тракта, и центральной нервной системы.

Вирус Марбург был выявлен в 1967 году во время эпидемии в Германии и Югославии. Получил название в честь города, где впервые был обнаружен.

Вирус Эбола был идентифицирован в 1976 году, когда  одновременно вспыхнули две эпидемии - на юге Судана и на севере Заира в Африке.

 По размерам и морфологии оба эти вируса во многом сходны друг с другом. Они представляет собой прямые или извитые различным образом нити (спирали, U и V – образные кольца шестерки), концы их закруглены. Основой является палочковидная форма. Иногда встречаются формы с нитевидными ответвлениями, наружный диаметр от 70 до 100 нм, длина от 790 нм (Марбург) до нм (Эбола), однако в электронно микроскопических препаратах встречаются частицы длинной 1200 нм и даже 1400 нм (Эбола).

Вирусы имеют внутренний нуклеокапсид диаметром 50 нм и внутреннее пространство диаметром 20 нм. Такие параметры предполагают спиральную форму нуклеокапсида с пустой сердцевиной, что подтверждается и видимой продольной периодичностью вирионов с шагом 5 нм. Между нуклеокапсидом и наружной оболочкой располагается промежуточный слой толщиной 3,3 нм. На поверхности суперкапсида, на расстоянии 10 нм друг от друга расположены шипы длиной 10 нм. В состав вириона входят все 7 кодируемых геномом вируса белков.

Генетический материал вируса представлен одноцепочечной неинфекционной РНК, негативной, полярной, следовательно, она не способна выступать в качестве матрицы для синтеза белка. РНК имеет массу 4.2 •106  дальтон, что соответствует длине примерно в 19200 нуклеотидов и составляет 1,1% от массы всего вириона.

В плюс – цепи РНК (комплиментарной геномной) выявлены семь рамок трансляции белков. Каждый из белков филовирусов кодируется собственной мРНК. В свою очередь эти мРНК считываются с минус – цепи вирионной РНК с помощью вирусоспецифической РНК – полимеразы, кодируемой геном L. Транскрипция происходит в цитоплазме клетки хозяина.

Вирусные белки представлены  гликопротеином (GP), внутренними белками V 340, V324, белком нуклеопротеина (NP), внутренними протеинами VP 30, VP35 и полимеразой (L-белок). Гликопротеин (GP) является единственным поверхностным белком вириона. Его тримеры образуют шипы на поверхности вириона и отвечают, по-видимому, за первичное присоединение вируса к клетке. Этот белок сильно модифицирован (в отличие от большинства аналогичных белков других вирусов) остатками олигосахаридов. Недавно было установлено, что один из участков  этого белка похож по структуре и свойствам на фрагменты белков вирусов иммунодефицита человека и животных. Предполагается, что это является одной из причин необычно высокой патогенности филовирусов.

Внутренний белок V340 является одним из основных по содражанию в вирионе белков. Он, по всей видимости, выстилает внутреннюю поверхность липидной мембраны и связан с ней. Одновременно он является наружным белком нуклеокапсида – «вирусного ядра».

Внутренний белок V 324 также связан с липидной мембраной. Функция его неизвестна, по последним данным, он может играть роль при «раздевании» вируса в процессе его проникновения в клетку.

Белок нуклеопротеина (NP) имеет ярко выраженный положительный заряд и связан в вирионе непосредственно с РНК.

Внутренний белок VP 30 является минорным белком вириона, функция его не известна.

Внутренний белок VP 35, по-видимому, играет регуляторную роль при размножении вирусного генома. Полимераза (L – белок) – самый большой по размерам белок вируса. Его функция – синтезировать матричные РНК с минус – цепи вирионной РНК, плюс-цепи вирионной РНК на матрице минус – цепи и на поздней стадии непосредственно вирионную РНК на матрице плюс – цепи. Предполагается, что некоторые другие вирионные белки тоже принимают участие в этих процессах.

Инфекционные свойства вирусов Марбург и Эбола весьма стабильны при комнатной температуре и умеренном освещении. Их можно полностью инактивировать прогреванием при 60 °С в течение 4 часов, обработкой фенолом, хлорсодержащими дезинфектантами, ультрафиолетовым или гамма – облучением.

Источником инфекции и резервуаром вирусов в природе являются грызуны, обитающие около жилья человека, а также африканские зелёные мартышки, у которых инфекция может протекать инаппарантно. 

Инфицирование людей может происходит при таком контакте с больным, особенно с кровью или выделениями, содержащими кровь, а также с мокротой (воздушно – капельный путь) и спермой (половой путь). Вирус в организме переболевшего человека может сохраняться до 3 мес.

Воротами инфекции являются слизистые оболочки респираторного тракта и микротравмы кожи. На месте входных ворот инфекции видимых изменений не развивается. Характерным является быстрое распространение вируса по организму с развитием общей интоксикации и тромбогеморрагического синдрома. У человека это проявляется в виде лихорадки, сопровождающейся тяжёлой интоксикацией, сыпью, подкожными и внутренними кровоизлияниями с поверхности слизистых оболочек дыхательного и пищеварительного трактов. При этом возникают участки некрозов в органах, нарушаются процессы свёртывания крови, резко уменьшается количество тромбоцитов. Летальность может достигать 60 – 90%, манифестность – выше 90%.

Инкубационный период длится 4 – 16 дней, в среднем  - 7. В клинической симптоматике лихорадка Эбола сходна с лихорадкой Марбург. Заболевание начинается остро, с головной болью, высокой температурой, возникают боли в мышцах, суставах, понос, боли в животе. Несколько позднее появляется сухой кашель и колющие боли в грудной клетке, развиваются признаки дегидратации. На 5 – 7 день болезни появляется сыпь, наблюдается геморрагический синдром, имеют место коматозные состояния и нервно – психические расстройства. При исследовании крови отмечается нейтрофильный лейкоцитоз, тромбоцитопения, анемия. Кризис развивается к 8 - 10 дню болезни. Смерть наступает обычно на 2-й недели болезни на фоне кровотечений и шока.

Вирусологическая диагностика лихорадок Марбург и Эбола может проводится только при наличии в лаборатории режима высокой биологической безопасности. Вирусы выделяются из крови, аутопсийных материалов и экскретов больного методом инокуляции тканевых культур и животных с последующей идентификацией изолята специфическими сыворотками. Из серологических тестов используются непрямая РИФ с применением фиксированных препаратов из заражённых культур, титрование парных (серийных) образцов сыворотки в ИФА и определение антител класса Ig M. Возможно также использование  комплементарных ДНК гибридизационных зондов и ПЦР.

Лечение симтоматическое; поддержание водно–солевого баланса, функции печени и почек, борьба с геморрагическим синдромом.

С целью профилактики разработана ДНК – вакцина, которая представляет собой участок молекулы ДНК, кодирующей белки вируса Эбола. В качестве переносчика ДНК используется генетически измененный вирус острого респираторного заболевания.

Важное значение в профилактики имеют карантинные мероприятия в отношении как людей, прибывающих из эндемичных районов, так и импортируемых животных.

Иммунологические препараты, применяемые для специфической профилактики и терапии

Вакцина против клещевого энцефалита.

Для профилактики клещевого энцефалита используют два препарата: 

· вакцину культуральную сорбированную инактивированную жидкую;

· вакцину культуральную очищенную концентрированную инактивированную сухую.

Обе вакцины представляют собой инактивированный формалином вирус клещевого энцефалита, получаемый путём репродукции на взвеси клеток куриного эмбриона. Концентрированная сухая вакцина подвергается дополнительной очистке и концентрации. Оба препарата не содержат консерванта и антибиотиков и используются будучи сорбированными  на гидроксиде алюминия, при этом сорбция концентрированной сухой вакцины осуществляется ex tempore внесением в ампулу растворителя – геля гидроксида алюминия.

 Примечание. Обе вакцины вводятся подкожно в подлопаточную область. Жидкая вакцина предназначена для вакцинации детей с 4 лет, подростков и взрослых. Курс вакцинации состоит из 3-х прививок: первые две проводят в ноябре – декабре с интервалом 2 – 4 недели, третью – через 3 месяца после второй ( в марте – апреле), но не позднее, чем  за 14 суток до начала эпидсезона клещевого энцефалита (выхода в очаг).

Ежегодные однократные ревакцинации проводятся на протяжении 3 лет в марте – апреле, последующие отдаленные ревакцинации – 1 раз в 4 года.

Концентрированная сухая вакцина предназначена для вакцинации взрослых. Курс вакцинации состоит из двух прививок: 1-ю проводят  в сентябре – ноябре, 2-ю – в марте – апреле; первую ревакцинацию проводят однократно через 1 – 2 года в марте – апреле, последующие – каждые три года.

Препараты слабо реактогенны. Исключительно редко могут развиваться аллергические реакции.

Противопоказания. Острые инфекционные и неинфекционные заболевания, обострения хронических заболеваний, аллергические реакции на куриные яйца, прогрессирующие заболевания нервной системы, злокачественные новообразования, болезни крови, беременность (прививки допустимы через 2 недели после родов).

Иммуноглобулин против клещевого энцефалита.

Готовят из сыворотки лошадей, гипериммунизированных вирусом клещевого энцефалита.

Назначение. Лечение и профилактика клещевого энцефалита и этиологически родственных заболеваний (двухволновой менингоэнцефалит, омская геморрагическая лихорадка).

Вакцина для профилактики жёлтой лихорадки.

Показания для профилактики жёлтой лихорадки.
Иммунизация рекомендуется:

· лицам, направляющимся в деловую или туристическую поездку, (даже на короткое время), или проживающим в регионе, эндемичном по этому заболеванию;

·  невакцинированным лицам, отправляющимся из эндемичного в неэндемичный регион;

·  лицам, подверженным риску заражения в  силу их профессиональных обязанностей, ВИЧ – инфицированным лицам в бессимптомной стадии.

 В соответствии с установленными правилами  отметка о прививке против желтой лихорадки должна быть проставлена в Международном свидетельстве, а также подписана и утверждена в аккредитированном центре вакцинопрофилактики желтой лихорадки. Это свидетельство о вакцинации имеет силу в течении 10 лет, начиная с 10-го дня после даты прививки.

Противопоказания. 

Общие противопоказания к вацинопрофилактике желтой лихорадки аналогичны таковым при проведении любой вакцинации:

· инфекционные заболевания в активной стадии;

· прогрессирующие злокачественные заболевания;

·  текущая иммуносупрессивная терапия.

Специфические противопоказания:

· документированная аллергия к белкам яиц;

·  приобретенный  или врожденный иммунодефицит.

 Беременных женщин и детей до 6 месяцев вакцинировать не рекомендуется. Однако, в случае эпидемии, беременные женщины и младенцы, начиная с 4-месячного возраста, могут быть вакцинированы.

 В затруднительных случаях необходимо проконсультироваться с врачом.

Предостережения.

· У лиц с аллергическими заболеваниями показано проведение теста для оценки чувствительности к препарату путём внутрикожного введения 0.1 мл вакцины. При отсутствии реакции в течение 10 – 15 минут следует ввести подкожно оставшиеся 0.4 мл вакцина.

· В особых случаях может быть принято решение о вакцинации пациентов, получающих иммуносупрессивную терапию. Правильнее всего не проводить вакцинацию до истечения 1 месяца после окончания подобной терапии и в любом случае следует удостовериться, что биологические показатели находятся в пределах нормы.

· В затруднительных случаях следует проконсультироваться у врача.

 Лекарственные и другие взаимодействия. Можно вводить в комбинации с менингококковой А+С вакциной, живой или инактивированной поливакциной, коревой вакциной, вакциной ТИФИМ Ви (для профилактики брюшного тифа), вакциной для профилактики столбняка, дифтерии и коклюша без какого – либо снижения иммуногенности данных препаратов. Противопоказано использование вакцины против жёлтой лихорадки одновременно с вакцинами, предназначенными для профилактики холеры и паратифов А и В. В этом случае между обеими вакцинами следует соблюдать интервал в 3 месяца.

Дозировка.
· Первичная иммунизация: однократное введение растворенной вакцины (0.5 мл) подкожно или внутримышечно.

· Ревакцинация: согласно международным медицинским правилам ревакцинации против жёлтой лихорадки должна проводится введением 0.5 мл вакцины каждые 10 лет.

5. Вопросы  и тесты рейтингового контроля.
1. Ротавирусы относятся к семейству:

а) ретровирусов;

б) пикронавирусов;

в) ортомиксовирусов;

г) арбовирусов;

д) реовирусов.

2. Механизмы передачи ротавирусов:

а) респираторный;

б) кровяной;

в) фекально – оральный;

г) контактный.

3. Репродукция ротавирусов происходит:

а) в печени;

б) в тонком кишечнике;

в) в желчном пузыре;

г) в толстом кишечнике;

д) в клетках эпителия верхних дыхательных путей.

4. Основной механизм передачи ВПГ:

а) фекально – оральный;

б) респираторный;

в) контактный;

г) кровяной (перкутанный).

          5.    Особый тропизм вирусы простого герпеса имеют к клеткам: 

                 а) пищеварительной системы;

                 б) лимфатической;

     в) сердечно-сосудистой системы;

     г)  эндокринной;

                 д) ЦНС;

     е) иммунной.

6. Вирусы ветряной оспы относятся к семейству:

а) пикорнавирусов;

б) арбовирусов;

в) реовирусов;

г) герпесвирусов;

д) ретровирусов.

7. Опасность инфицирования при ВОГ возникает:

а) за 24 часа до появления сыпи;

б) за 48 часов до появления сыпи;

в) во – время появления сыпи;

г) до подсыхания корок;

д) после подсыхания корок.

8. Иммунитет при ВОГ:

а) кратковременный;

б) пожизненный;

в) повторные заболевания наблюдаются;

г) повторные заболевания не наблюдаются.

9. Наиболее тропными  к вирусам цитомегалии являются клетки:

а) печени;

б) почек;

в) лёгких;

г) слюнных желёз.

10. Для вирусов цитомегалии характерным является образование:

а) сыпи;

б) вирусемия;

в) гигантских клеток;

г) включений в цитоплазме клеток;

д) включений в ядре клеток.

11. Вирусы жёлтой лихорадки преимущественно поражают:

а) лёгкие;

б) желудочно-кишечный тракт;

в) печень;

г) почки;

д) мозг;

е) сердечно-сосудистую систему.

12. Основной путь передачи вирусов клещевого энцефалита:

а) алиментарный;

б) воздушно – капельный;

в) контактный;

г) трансмиссивный.

13. Иммунитет при клещевом энцефалите:

а) непродолжительный;

б) продолжительный;

в) пожизненный;

14. Вирусы японского энцефалита преимущественно поражают:

а) желудочно-кишечный тракт;

б) ЦНС;

в) сердечно-сосудистую систему;

г) иммунную систему;

д) дыхательный тракт.

15. Японский энцефалит выявляется только:

а) в зимний период;

б) весенне – летний;

в) летний;

г) летне – осенний;

д) осенне – зимний.

16. Вирусы ГЛПС относятся к семейству:

а) реовирусов;

б) ретровирусов;

в) ротавирусов;

г) арбовирусов;

д) буньявирусов;

е) флавивирусов.

17. Источник инфекции при ГЛПС:

а) больной человек;

б) носитель;

в) насекомые;

г) грызуны.

18. Основной путь передачи вирусов ГЛПС человеку:

а) воздушно–капельный;

б) воздушно–пылевой;

г) трансмиссивный;

д) контактный;

е) алиментарный.

19. Вирусы Марбург и Эбола относятся к семейству:

а) реовирусов;

б) флавивирусов;

в) буньявирусов;

г) арбовирусов;

д) филовирусов.

20. Пути передачи вирусов Марбург и Эбола:

а) алиментарный;

б) воздушно–капельный;

в) воздушно–пылевой;

г) контактно–половой;

д) контактно-бытовой.

6. Перечень практических навыков.

Серологическая диагностика ротавирусной инфекции с помощью РПГА. 

Схема постановки РПГА

	Разведение сыворотки
	    1: 8
	   1: 16
	  1: 32
	  1: 64
	  1: 128
	Контроль диагностикума

	Ингредиенты
	
	
	
	
	
	

	1.Физиологический раствор

2.I. Сыворотка больного (3 – 4 дни болезни; разв. 1: 4).

 2.II. Сыворотка больного (через 2 недели после заболевания и позднее; разв.     1: 4)

3.Эритроцитарный (антигенный) диагностикум
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	Учёт реакции

I- ая сыв-ка

II- ая сыв-ка
	

	
	
	
	
	


Примечание: Реакция учитывается по зонтику:                         

- положительная  реакция (зонтик);


- отрицательная реакция (пуговка).

7. Самостоятельная работа студента.

Составление плана общей схемы диагностики ротавирусной инфекции.
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