Цель занятия: изучить биологические свойства вирусов гепатитов А, Е, В, С, Д, СПИДа. Оценить значение других вирусов при патологических процессах в полости рта.
Основные вопросы темы: 
1. Морфологическая и антигенная характеристика вирусов гепатита

2. Особенности эпидемиологии гепатитов.

3. Сравнительная характеристика вирусов гепатита

4. Основы лабораторной диагностики гепатитов.

5. Морфология ВИЧ, эпидемиология, основы лабораторная диагностика ВИЧ инфекции. 
6. Основные клинические проявления СПИДа. Проявления ВИЧ в полости рта.
7. Значение вирусов при патологических процессах в полости рта.

Контрольные вопросы исходного уровня
1. Вирусы гепатита с энтеральным путем передачи инфекции

2. Вирусы парентеральным путем передачи инфекции
3. Профилактика гепатитов. 

4. Скрининговые методы выявления ВИЧ инфицированных.

5. Клинические проявления вирусов простого герпеса 1 и 2 типов в полости рта

6. Детские инфекции с клиническими проявлениями со стороны полости рта
Основные теоретические положения
Вирусные гепатиты

Вирусные гепатиты – группа этиологически неоднородных антропонозных заболеваний с множественными механизмами передачи, проявляющихся общетоксическим и диспепсическим синдромами, желтухой, гепатолиенальным синдромом.

Впервые инфекционный гепатит был выделен в самостоятельную нозологическую единицу в 1888 г. выдающимся русским врачом С. П. Боткиным. Он сумел дифференцировать инфекционный гепатит (катаральную желтуху) от других болезней печени, сопровождающихся желтухой. Поэтому в нашей стране инфекционный гепатит в течение многих десятилетий называли болезнью Боткина. Заражение инфекционным гепатитом происходит фекально-оральным путем. Однако начиная с 30-х годов XX в. после того, как начались массовые заболевания желтухой среди привитых против желтой лихорадки, стало ясно, что существуют две этиологически и эпидемиологически разные формы гепатита, одну из них назвали инфекционным гепатитом, а другую - сывороточным, поскольку заражение в последнем случае связывали с парентеральными манипуляциями. Следует сказать, что название «сывороточный гепатит» явно не совсем удачное, так как последний тоже является инфекци​онным заболеванием, как и инфекционный гепатит. Поэтому еще в 1947 г. Ф. Мак-Каллум предложил называть инфекционный гепатит гепатитом А, а сывороточный гепатит — гепатитом В. Это предложе​ние было узаконено ВОЗ только в 1973 г.

В 1974 г. была выделена еще одна форма вирусного гепатита, а именно гепатит ни А ни В, а в 1977 г. был обнаружен возбудитель дельта-гепатита
Вирусный гепатит А

Вирусный гепатит А – острая циклическая болезнь с преимущественно фекально-оральным механизмом передачи, характеризующаяся преимуществен​ным поражением печени и проявляющаяся синдромом интоксикации, увеличением печени и нередко желтухой. 
Морфология. Вирус гепатита А имеет сферическую форму, диаметр вириона — 27 нм. Геном представлен однонитевой позитивной РНК.  Суперкапсид отсутствует. Тип симметрии кубический — икосаэдр. Капсид имеет 32 капсомера, он образован четырьмя полипептидами. По своим свойствам вирус гепатита А отнесен к роду Enterovirus, семейству Picornaviridae (энтеровирус 72). В антигенном отношении вирус гепатита А  является однородным. 

Культивтрование. Он хорошо размножается в организме шимпанзе, павианов, гамадрилов и игрунковых обезьян мармозет. В 80-х годах удалось получить культуры клеток, в которых он  размножается.  Для этих целей используют перевиваемую линию клеток почек зеленых мартышек.

Резистентность. Вирус относительно устойчив к высокой температуре, кислотам, жирорастворителям (отсутствуют липиды), дезинфицирующим средствам, хорошо переносит низкую температуру. Все это способствует длительному сохранению его во внешней среде. При комнатной температуре он выживает несколько недель, при 60°С частично утрачивает инфекциозность через 4-12 ч, полнос​тью — через несколько минут при 85 °С. Высоко резистентен к хлору, благодаря чему способен проникать в водопроводную воду через барьеры водоочистных сооружений.

Эпидемиология. Источником инфекции являются  больные с безжелтушной, субклинической инфекцией или больные в инкубационном, продромальном периодах и начальной фазе периода разгара болезни, в фекалиях которых обнаруживаются ВГА или антигены ВГА (ВГА-Ag). Безжелтушных форм в 10 раз больше. Вирус выделяется в большом количестве с испражнениями за 12-14 дней до появления желтухи и в течение 3-х недель желтушного периода. Способ заражения — фекально-оральный, главным образом водный, а также бытовым и пищевым путем. Водный путь является основным (первичным) путем передачи вируса. Возможно также заражение воздушно-капельным путем. Восприимчивость населения всеобщая. Бо​леют преимущественно дети в возрасте до 14 лет. Болезнь имеет выраженную осенне-зимнюю сезонность.

У людей в возрасте 30-35 лет вырабатывается активный иммунитет, подтверждаемый обнаружением антител к вирусу (анти ВГА – IgG) в сыворотке крови 60-97% доноров.

Патогенез, клиника. Инкубационный период варьирует от 15 до 50 дней, но в среднем составля​ет 28-30 дней, что зависит от величины заражающей дозы вируса. Из кишечника ВГА попадает в лимфоузлы, кровь, а затем в клетки печени и вызывает острый диффузный гепатит (репликация вируса), который сопровождается поражением гепатоцитов и ретикуло-эндотелиальных элементов печени и снижением ее дезинтоксикационной и барьерной функций. Вирус оказывает прямое цитолитическое действие на гепатоциты. Пора​жение клеток печени приводит к нарушению белкового, углеводного и пигментного обмена, к увели​чению количества некоторых ферментов в сыворотке крови (альдолазы, аминотрансфераз и др.).

Однако репликация прекращается и вирус выводится благодаря иммунной реакции.

Клиника. 

По степени выраженности клинических проявлений выделяют субклиническую (инапарантную), стертую, безжелтушную, желтушмую (манифестную). 

Наиболее типичной картиной гепатита А является острая желтушная циклическая форма: инкуба​ционный период, продромальный (преджелтушный), желтушный период и реконвалесценция. Однако в очагах инфекции выявляется большое количество больных с безжелтушными и бессимптомными формами инфекции, число которых значительно преобладает над желтушными («феномен айсберга»).

Осложнения: рецидивы, обострения, поражения желчевыводящих путей (холецистит, дискинезия).

Постинфекционный иммунитет прочный и длительный, обусловлен вируснейтрализующими антителами и клетками иммунной памяти.

Методы микробиологической диагностики. 
Для диагностики гепатита А (кроме заражения животных — шимпанзе, мармозет, павианов, которых у нас нет) предложены различные иммунологические методы: РСК, иммунофлуоресцентный метод, гемагглютинация иммунного прилипания (комп​лекс вирусный антиген + антитело в присутствии комплемента адсорбируется на эритроцитах и вызы​вает их склеивание). Однако возможности применения этих методов ограничены из-за отсутствия специфических вирусных антигенов, а реакция иммунофлуоресценции требует биоптатов печени, что нежелательно. Надежным и специфическим является метод иммунной электронной микроскопии, однако он очень трудоемкий. Поэтому пока единственной приемлемой иммунологической реакцией является метод иммуносорбентного анализа твердой фазы в виде ИФМ или РИМ, особенно в модификации «захвата» иммуноглобулинов класса М. В нашей стране для этой цели предложена тест-система — «ДИАГН-А-ГЕП». Принцип работы этой тест-системы следующий. На стенках поли​стироловых луночек сорбируются вначале антитела к иммуноглобулинам класса М (антииммуноглобулины М), затем добавляется исследуемая сыворотка больного. Если в ней есть антитела класса IgМ, они будут связываться анти-антителами М, затем добавляется специфический вирусный антиген (вирус гепатита А), который получают путем выращивания в культуре клеток. Система промывается, и к ней добавляются противовирусные антитела, меченные пероксидазой хрена. Если произошло взаимодействие всех четырех компонентов системы, возникает четырехслойный «сэндвич»:

1) антииммуноглобулины М, 2) иммуноглобулины М (против вируса гепатита А — в исследуемой сыворотке больного), 3) вирусный антиген, 4) антивирусные антитела, меченные ферментом.

Для обнаружения этого комплекса в луночки добавляют субстрат для фермента. Под влиянием фермента он разрушается, и образуется окрашенный продукт. Интенсивность окраски можно изме​рить количественно с помощью спектрофотометра или фотоколориметра.

Схема ИФМ в модификации, «захвата» IgМ
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Преимущество метода «захвата» IgМ состоит в том, что антитела этого класса иммуноглобулинов появляются при первичном иммунном ответе и свидетельствуют об активной стадии инфекции, они исчезают после перенесенного заболевания. Противовирусные антитела, относящиеся к классу IgG, напротив, длительное время сохраняются после перенесенного заболевания, обеспечивая приобретен​ный иммунитет. Для обнаружения вируса гепатита А предложен метод ДНК-зонда: используют в качестве зонда ДНК, комплементарную вРНК.
Специфическая профилактика. В настоящее время основной акцент делается на проведение специфической вакцинопрофилактики. С этой целью разрабатываются следующие типы вакцин:

1) цельновирионные — из ослабленных или инактивированных формалином вирусов;

2) субвирионные — из расщепленных вирионов;

3) химические — из химически синтезированных аналогов иммуногенных эпитопов;

4) генно-инженерные вакцины (геном вируса гепатита А интегрирован в геном вируса осповакцины). Получение высокоэффективных вакцин позволит существенно снизить заболеваемость гепатитом А.

Лицам, находившимся в тесном контакте с больным гепатитом, рекомендуется экстренная гаммаглоблинопрофилактика.

Лечение. Специфическое лечение отсутствует. Применяют препараты, обладающие дезинтоксикационными свойствами и способствующие улучшению функции печени, а также диетотерапию.

 Вирусный гепатит В

Эта форма гепатита является наиболее опасной по своим последствиям среди всех известных форм вирусных гепатитов.
 Его возбудителем является вирус гепатита В (НВV), который относится к семейству гепаднавирусов, ДНК-содержащих вирусов. Вирион диаметром 42-45 нм, имеет наружную белково-липоидную оболочку.
В составе вириона имеется три основных антигена, для которых в 1974 г.  были введены следующие обозначения:

1. НВsАg — поверхностный (superficial), или растворимый (soluble), или австралийский антиген, указывает на инфицированность вирусом.
2. НВсАg — сердцевинный антиген (сог-антиген). Находится в ядрах и перинуклеарной зоне гепатоцитов. Свидетельствует об активной репродукции вируса, но в крови не обнаруживается.
3. НВеАg — антиген е, локализован в сердцевине вириона и, в отличие от НВсАg, не только присутствует в составе вириона, но и циркулирует в крови в свободном виде или в виде комплекса с антителом анти-НВеАg. Он выделяется в кровь из гепатоцитов при активной репликации НВV. Указывает на активность вируса и его высокую вирулентность.
 Ко всем АГ образуются антитела классов IgM и IgG (анти HBs).

Поверхностный антиген — НВsАg — существует в виде трех морфологически различных вариан​тов: 1) представляет суперкапсид цельного вириона; 2) в большом количестве встречается в виде частиц диаметром 20 нм, имеющих сферическую форму; 3) в виде нитей длиной 230 нм. Химически они идентичны. В составе НBsАg имеется один общий антиген а и две пары взаимоисключающих типоспецифических детерминантов: d/y и w/r, поэтому существует четыре основных субтипа НВsАg (и, соответственно, НВV): adw, adr, ayw и ayr. Антиген а обеспечивает формирование общего перекрестного иммунитета ко всем субтипам вируса. 

Собственно вирион имеет сферическую форму. Суперкапсид вириона состоит из трех белков: главного (основного), большого и среднего (рис. 1.1). Геном заключен в капсид и представлен двунитевой кольцевидной ДНК. ДНК состоит приблизительно из 3200 нуклеотидов, однако ее «плюс»-нить на 20-50% короче «минус»-нити. С 5'-концом длинной нити ковалентно связан вирусспецифический белок. 5'-концы обеих нитей комплементарны и образуют «липкие» последовательности длиной в 300 нуклеотидов, благодаря чему нити замыкаются в кольцо. В сердцевине вириона находится кроме геномной ДНК вирусная ДНК-зависимая ДНК-полимераза. «Минус»-нить ДНК НВV содержит всего четыре гена (S, C, Р и X), но они организованы очень компактно (рис. 1. 2). Гены S, С, Р, Х сильно перекрываются и контролируют синтез следующих продуктов. Ген S кодирует синтез главного белка оболочки и содержит всю информацию о поверхностном антигене НвsАg.
Кроме того, он кодирует синтез среднего и большого белков оболочки. Белки содержат общий СООН-конец, но их трансляция начинается с трех различных инициаторных кодонов. Ген С кодирует синтез капсидных
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Рис. 1. Структура вириона НВV (1) и его генома (2).

белков (НВсАg и НВеАg); хотя эти белки кодируются одним геном, пути их трансляции различны. Ген Р — самый большой. Он включает в себя часть всех трех других генов и кодирует ферменты, необходимые для репликации вируса.Ген Х кодирует белки, регулирующие экспрес​сию (выражение) всех вирусных генов.

Суперкапсид НВV состоит из главного, или основного S-белка (92%); среднего М-белка (4%) и большого, или длинного L-белка (1%).

Главный белок,  или основной белок (белок S), является основным компонентом оболочки НВV. В отсутствие других оболочечных белков он полимеризуется и образует сферические , которые состоят из  полипептидных молекул.

Большой белок, или длинный белок (белок L присутствует во всех трех формах НВsАg. Он играет важную роль в морфогенезе вирионов и в выходе их из клетки; L-белок содержит последовательность белка М, которая на М-конце дополнена последовательностями из 108 (ayw) или 119 (adw, adr, ayr ) аминокислотных остатков, кодируемых пре-S1-областью S-гена.

Средний белок, или белок М, также присутствует во всех трех морфологических формах НВsАg. Белок М содержит на М-конце участок из 55 аминокислотных остатков, кодируемых пре-S2-областью S-гена. Предполагается, что этот участок играет важную роль в распознавании вирусом гепатита В клеток печени ограниченного круга хозяев (человек, обезьяна шимпанзе). После​довательности белков, кодируемых пре-S-областями S-гена, обладают высокой иммуногенностью, а их детерминанты расположены на поверхности вириона. Поэтому антитела против этих антигенов игра​ют важную роль в формировании иммунитета против гепатита В.

Синтез вирусных белков жестко контролируется на уровне транскрипции и трансляции. При транскрипции вирусного генома синтезируется два типа мРНК:

а) меньшая кодирует главный и средний белки оболочки,

б) большая длиннее самой геномной ДНК. Этот вид мРНК кодирует белок капсида и продукты гена Р. Она также является матрицей для репликации вирусной ДНК. В составе генома есть энхансеры (усилите​ли транскрипции) — регуляторные элементы, которые активируют экспрессию всех вирусных генов и действуют преимущественно в клетках печени. В частности, ген S экспрессируется на очень высоком  уровне только в клетках печени и под влиянием стероидных гормонов. Это обстоятельство и объясня​ет тот факт, почему хронический гепатит В и рак печени (гепатома) наблюдаются у мужчин чаще, чем у женщин, у которых уровень стероидных гормонов ниже.

Другие регуляторные элементы вируса гепатита В модулируют (контролируют) уровни синтеза отдельных белков. Например, большой белок синтезируется лишь в малом количестве. Больше всего его на поверхности инфекционных вирионов. А главный белок и средний белок синтезируются в огромном количестве и покидают клетки в составе частиц поверхностного антигена, которых в сыворотке крови содержится во много раз больше, чем зрелых вирионов. 

Вирус гепатита В выделен в новое семейство вирусов — Hepadnaviridaе. Сходные с ним другие гепаднавирусы обнаружены у различных животных (земляные белки, сурки, бурундуки, пекинские утки).

Репродукция гепаднавирусов происходит несколько необычным образом. В частности, репликация геномной ДНК происходит через промежуточное звено — РНК, т. е. с механизмом обратной транс​крипции.

Жизненный цикл вируса гепатита В.

1. Адсорбция на клетке.

2. Проникновение в клетку с помощью механизма рецепторопосредованного эндоцитоза (окаймлен​ная ямка -> окаймленный пузырек -> лизосома —> выход нуклеокапсида и проникновение вирусного генома в ядро гепатоцита).

3. Внутриклеточное размножение.

В ходе проникновения в клетку происходит удлинение (достраивание) короткой («плюс») цепи ДНК. В ядре клеточная ДНК-зависимая РНК-полимераза синтезирует РНК размером 3500 нуклеотидов (прегеном) и мРНК для синтеза вирусных белков. Затем прегеном и вирусная ДНК-полимераза упаковываются во вновь синтезированный капсид, который переносится в цитоплазму. Здесь и происходит обратная транскрипция прегенома. На нем синтезируется новая «минус»-нить ДНК. После завершения синтеза «минус»-нити ДНК прегеномная РНК разрушается. Вирионная ДНК-полимераза на «минус»-цепи синтезирует «плюс»-цепь. Вирусная ДНК, теперь уже двухцепочечная, может существовать в клетке довольно долго и возвращаться в ядро для следующего цикла репликации. Если новая вирусная частица не подвергается дальнейшей репликации, то сформи​ровавшийся нуклеокапсид, проходя через мембрану клетки, покрывается суперкапсидом, отпочковыва​ется от клетки и в нем немедленно прекращается удлинение короткой «плюс»-цепи ДНК. Вот почему длина этой нити варьирует. При типичной острой форме гепатита В в крови последовательно появля​ются следующие серологические маркеры: НВsАg, НВеАg и антитела (IgМ, IgG): анти-НВсАg, анти-НВеАg и анти-НВsАg.

В составе вируса гепатита В нет онкогена, однако установлено, что, внедряясь в клеточную хромосому (в разные ее участки), вирусная ДНК может индуцировать в них различные генетические перестройки — делеции, транслокации, амплификации, которые и могут стать причиной развития рака печени — одного из самых тяжких последствий вирусного гепатита В.

Резистентность. Вирус гепатита В обладает высокой устойчивостью. При комнатной температуре сохраняет жизнеспособность в течение 3 мес, в замороженном состоянии — несколько лет. Вирус полностью инактивируется при автоклавировании (120 °С), при кипячении в течение 30 мин, сухим жаром при 180 °С в течение 60 мин, при 60 °С — в течение 10 час. Устойчив в кислой среде, но разрушается в щелочной. Вирус погибает при обработке Н2О2, хлорамином, формалином, фенолом и при УФ-облучении.

Эпидемиология. Источником заражения вирусом гепатита В является только человек. Вирус гепатита В обнаруживается в различных секретах и экскретах: в слюне, носоглоточных выделениях, испражнениях, слезной жидкости, в сперме, менструальной крови и прочих. Таким образом, заражение происходит не только парентеральным путем, но и половым и вертикальным (от матери плоду), т. е. практически заражение вирусом гепатита В возможно разными способами.

Распространению НВV способствует большое число вирусоносителей, которые, по данным ВОЗ, составляют от 0,1 до 20% населения страны или региона.

Патогенез и клиника. Вирус гематогенным путем заносится непосредственно в печень. В пато​генезе гепатита важную роль играют аутоиммунные гуморальные и клеточные реакции. Предполагается, что поражение гепатоцитов связано не столько с непосредственным действием самого вируса, сколько с иммунологическими реакциями хозяина, возникающими в связи с модификацией клеточной мембраны вирусными белками, которые индуцируют появление аутоантител к клеткам печени. Поэто​му развивающийся хронический гепатит и цирроз печени можно рассматривать как аутоиммунное заболевание.

Клеточные аутоиммунные реакции к вирусным белкам, содержащимся в мембране гепатоцитов, опосредуются Т-цитотоксическими лимфоцитами и другими киллерными клетками печени. Поэтому острую дистрофию печени можно рассматривать как реакцию отторжения своеобразного гетеротрансплантата.

Инкубационный период длится от 45 до 180 дней, в среднем составляет 60—90 дней. Клиническое течение гепатита В характеризуется большим разнообразием; болезнь может протекать: в латентной форме, выявляемой лишь лабораторными методами, в типичной желтушной форме и в злокачествен​ной форме, заканчивающейся летально. Продолжительность преджелтушной стадии составляет от одного дня до нескольких недель. Желтушный период, как правило, длительный и характеризуется хорошо выраженными симптомами (желтуха, гипербилирубинемия, потемнение мочи, желтушность склер). Затяжная форма наблюдается у 15-20% больных, а у 90% из них развивается хронический гепатит В. У больных с затяжной формой нередко наблюдаются аутоиммунные процессы, сопровожда​ющиеся повышенным содержанием противопеченочных антител, которые выявляются с помощью иммуносорбентного анализа (ИФМ). У детей гепатит В протекает в более легкой форме и часто без развития желтухи, у детей младшего возраста — преимущественно бессимптомно.

Постинфекционный иммунитет длительный, пожизненный, обусловлен вируснейтрализующими антителами (анти-НВsАg) при отсутствии в крови поверхностного антигена. Нередко наблюдается скрытая иммунизация вследствие повторного контакта с НВV, которая является причиной широкого распространения иммунитета к вирусу среди населения. Обычно больные с острой формой гепатита В выздоравливают полностью по мере накопления антител к нему. Однако в некоторых случаях, несмотря на высокий уровень вирусного антигена в крови антитела к нему не вырабатываются. Вирус сохраняется в печени, и человек на долгое время, иногда пожизненно, становится хроническим носителем. Это обстоятельство связано, очевидно, со слабым иммунным ответом. Одним из наиболее частых исходов хронического гепатита В является цирроз печени и рак печени, который развивается по истечении латентного периода продолжительностью до 30-50 лет.

Методы диагностики гепатита В. В настоящее время основным методом диагностики гепатита В является использование реакции обратной пассивной гемагглютинации (РОПГА) для обнаружения вируса или его поверхностного антигена — НВsАg. Как уже отмечалось, в крови поверхностного антигена содержится во много раз больше, чем самого вируса (в 100-1000 раз). Для реакции РОПГА используют сенсибилизированные антителами против вируса гепатита В эритроциты. При наличии антигена в крови происходит реакция гемагглютинации. Реакция проста и удобна и обладает высокой специфичностью. Кроме того, разработан метод зонда — ДНК-ДНК-гибридизации.

Для обнаружения в сыворотке больного антител к вирусному антигену (НВsАg) могут быть исполь​зованы различные иммунологические методы (РСК, РПГА, реакция преципитации, ИФМ, РИМ и др.).

Специфическая профилактика. По рекомендации ВОЗ прививки против гепатита В являются обязательными и должны проводиться на первом году жизни. Для вакцинации предложено два типа вакцин. Для приготовления одной из них в качестве сырья используют плазму вирусоносителей, поскольку в ней вирусный антиген содержится в количествах, достаточных для приготовления вакцины. Главное условие для приготовле​ния этого типа вакцин — их полная безопасность, т. е. полная инактивация вируса. Для изготовления вакцины другого типа применяют методы генной инженерии.

Обе вакцины обладают высокой эффективностью (защищают 95% привитых). Продолжительность поствакцинального иммунитета не менее 5-6 лет. 

Массовая иммунизация новорожденных и детей раннего возраста — наиболее важный компонент борьбы с гепатитом В. Полный курс прививки состоит из 3 инъекций:

I доза — сразу после рождения; II доза — через 1-2 мес; III доза — до конца 1-го года жизни.

Эти прививки включены в расширенную программу иммунизации ВОЗ и совмещаются с календа​рем ее проведения (по рекомендации ВОЗ на 1-м году жизни проводят прививки против туберкулеза, полиомиелита, гепатита В, кори, столбняка, дифтерии, коклюша).

Гамма-глобулин, содержащий антитела против НВV, применяют для экстренной пассивной имму​нопрофилактики лицам, имевшим контакт с больным гепатитом В.

Лечение гепатита В проводится так же, как и гепатита А, с учетом формы и тяжести заболевания.

Дельта-гепатит

В 1977 г. М. Ризетто с сотрудниками обнаружили еще один инфекционный агент, названный ими дельта-антигеном, способный вызывать развитие тяжелой формы гепатита. Дельта-вирус (НDV) был обнаружен с помощью метода иммунофлуоресценции в ядрах гепатоцитов людей, страдающих хроническим гепатитом. Вирион имеет сферическую форму. Суперкапсид дельта-вируса состоит из поверхностного антигена вируса гепатита В (НВsАg'). Однако при разру​шении вириона оказалось, что его геном представлен не двунитевой ДНК, как у вируса гепатита В, а кольцевой одноцепочечной РНК. Это единственный известный вирус, у которого геном представлен кольцевидной РНК. В составе НDV имеется два белка, обладающих антигенной специфичностью: поверхностный — НВsАg, кодируемый геномом НВV, и внутренний белок НDАg, кодируемый геномом НDV. Внутренний белок — высокоосновной, фосфорилированный, обладает способностью взаимодействовать с РНК; это обстоятельство определяет его роль в формировании нуклеокапсида. По структуре генома (кольцевидная молекула РНК) вирус дельта-гепатита напоми​нает вироиды. В настоящее время классификации не поддается.

Предполагается, что дельта-вирус является сателлитом (спутником) вируса гепатита В, и для его размножения требуется обязательно наличие вируса-хелпера, т. е. вируса гепатита В. Иными словами, дельта-вирус является дефектным вирусом, неспособным к самостоятельному размноже​нию в отсутствие вируса гепатита В. Его передача происходит парентерально (с кровью или ее препаратами) и вертикально (от матери к плоду). Заболеваемость, естественно, коррелирует с заболеваемостью гепатитом В.      Основным методом диагностики дельта-гепатита является определение антител к нему с помо​щью ИФМ в модификации «захват» антител — иммуноглобулинов класса М. Кроме того, для диагностики могут быть использованы и серологические реакции, позволяющие обнаружить антиге​ны НDV (ИФМ, РИФ и др.),

Зависимость развития дельта-инфекции от репликации вируса-помощника (вирус гепатита В) дает основание полагать, что вакцинация против гепатита В явится вместе с тем и средством профилактики дельта-гепатита.

 Вирусный гепатит Е ( ни А ни В с фекально-оральным механизмом передачи)
Гепатит Е — инфекционное заболевание человека, для которого характерно преимущественно поражение печени; клинически проявляется желтушностью и интоксикацией.

Возбудитель — вирус гепатита Е (НЕV) — имеет сферическую форму, геном представлен однонитевой нефрагментированной РНК. По свойствам НЕV напоминает вирус гепатита А, но антигенного родства с ним не имеет, обладает меньшей по сравнению с ним вирулентностью. Из экспериментальных животных к НЕV восприимчивы приматы, удается воспроизвести гепатит Е у домашних свиней и у крыс.

Эпидемиология. Источником инфекции является только инфицированный человек. Возбудитель выделяется с испражнениями. Механизм заражения — фекально-оральный. Основной путь передачи — водный. Это обусловлено тем, что вирус способен, фильтруясь через верхние слои почвы, проникать в грунтовые воды и инфицировать их. Поэтому эпидемические вспышки гепатита Е, связанные очень часто с употреблением интенсивно загрязненных грунтовых вод, не сопровождаются заметным повы​шением заболеваемости кишечными бактериальными инфекциями, для возбудителей которых почва выступает в роли бактериального фильтра. Восприимчивость к вирусу гепатита Е всеобщая, однако чаще болеют взрослые от 15 до 29 лет, что связано с сельскохозяйственной работой в условиях жаркой погоды, когда у людей возрастает потребность в питьевой воде. Гепатит Е эндемичен для территорий с очень плохим водоснабжением населения, когда оно использует для пищевых и хозяй​ственно-бытовых целей воду из оросительных каналов или водопроводную и колодезную воду, загрязненную инфицированными вирусом грунтовыми водами.

Клиника. Инкубационный период составляет в среднем около 30 дней, хотя может варьировать от 14 до 50 дней. Болезнь начинается постепенно, преджелтушный период продолжается около 4-х дней, желтушность кожи держится в течение 1—3 нед. Тяжелая форма болезни наблюдается редко, у 95% больных гепатит Е протекает в легкой или средней тяжести форме.

Лабораторная диагностика. Диагноз острого гепатита Е ставят методом исключения гепатитов А, В и С. Используют метод иммунной электронной микроскопии. В настоящее время предложена тест-система для обнаружения антител к антигенам НЕV.

Постинфекционный иммунитет прочный, пожизненный, обусловлен вируснейтрализующими антителами и клетками иммунной памяти. Перекрестный иммунитет между гепатитом Е и  гепатитом А не образуется.

Вирусный гепатит  C(ни А ни В с парентеральным механизмом передачи)

В разных странах мира от 25 до 90% посттрансфузионного гепатита приходится на долю гепатита С.
Гепатит С — инфекционное заболевание человека с парентеральным механизмом заражения, характе​ризующееся преимущественным поражением печени. Возбудитель — вирус гепатита С (НСV) — еще не выделен в чистом виде, но на основании изучения ряда его свойств отнесен к семейству Flaviviridaе. Вирион имеет суперкапсид (чувствителен к хлороформу). Геном вируса гепатита С изучен с помощью сложных генно-инженерных исследований. Установлено, что он представлен однонитевой нефрагментиро​ванной позитивной РНК. В составе вирионной РНК обнаружено не менее 8 генов. Три гена кодируют структурные белки: С — капсидный; Е — белок оболочки и М — мембранный белок Д. Остальные гены кодируют 5 неструктурных белков, участвующих в регуляции репродукции вируса. Изучение геномной организации нескольких штаммов НСV показало, что геном вируса гепатита С не является близко родственным ни одному из известных РНК-содержащих вирусов, однако его ближайшими родственниками являются флавивирусы. Изучение свойств НСV затрудняется тем, что его пока не удается выращивать в культурах клеток. Экспериментальное заражение воспроизводят на шимпанзе.

Эпидемиология и клиника. Источником инфекции является только человек. Распространение вируса происходит трансфузионно при переливании крови и ее препаратов или инструментальным путем в результате занесения зараженной вирусом крови в организм здоровых людей, а также вертикально — от матери плоду. Восприимчивость населения к НСV очень высокая. Поддержанию эпидемического процесса способствует склонность гепатита С к хроническому течению. Вирус выделяется от больных в течение одной или нескольких недель до появления признаков болезни и до 10 нед. после начала болезни. Инкубационный период по сравне​нию с гепатитом В короче примерно на один месяц и составляет в среднем 6—8 нед. Клиническая картина сходна с таковой при гепатите В, однако заболевание протекает легче и характеризуется относительно быстрым выздоровлением, нередко оно протекает без желтухи; последняя наблюдается примерно у 25% больных. Несмотря на относительно благоприятное течение, около 50% всех форм инфекции приводят к формированию хронического гепатита, а около 20% хронических поражений печени заканчивается циррозом и раком. Наряду с вирусом гепатита В, вирус гепатита С является одной из главных причин рака печени.

Диагностика. В крови НСV циркулирует в очень малых концентрациях, в связи с чем обнару​жить его с помощью обычных скрининговых методов удается с большим трудом. Поэтому для диагностики вирусного гепатита С разработаны различные тест-системы, позволяющие определять антитела к специфическим вирусным белкам с помощью иммуноферментного метода.

Основные методы микробиологической диагностики гепатитов.

Через 3—5 нед. после заражения вирусом гепатита В и за 4—5 нед до проявления клинической картины в сыворотке крови людей обнаруживается поверхностный антиген вируса — НВs-антиген (австралийский антиген). Выявление НВs-антигена сви​детельствует о текущей острой или хронической инфекции. Антитела против этого антигена появляются в сыворотке крови через 2—5 мес. после начала заболевания, их обнаружение может свидетельствовать о ранее перенесенной инфекции. В ти​пичных случаях гепатита А вирус гепатита А обнаруживается в фекалиях за 10—14 дней до появления клинических признаков заболевания и продолжает выделяться с испражнениями 2—3 нед. после начала желтухи. В острой стадии гепатита А образуются антитела класса IgМ, которые присутствуют в сы​воротке крови с первых дней заболевания и исчезают не ранее чем через 3—4 мес.

Для выявления в сыворотке крови НВs-антигенов, анти-НВs-антител или антител против вируса гепатита А используют наиболее чувствительные серологические реакции: реакцию непрямой гемагглютинации (РНГА), иммуноферментный анализ (ИФА) или радиоиммунный анализ (РИА). Наиболее простым и специфичным, но низкочувствительным является метод   п р е​ ц и п и т а ц и и   в   г е л е. Для обнаружения НВs-антигена у больного берут сыворотку крови и вносят в периферические лунки в агаровой пластинке, а в центральную лунку вносят стандартную сыворотку анти-НВs-, полученную от переболевших гепатитом В. Учет реакции проводят через 48—72 ч по появле​нию дуг преципитации между лунками.

Наиболее простым из высокочувствительных методов инди​кации НВs-антигена является—Р Н Г А. В этой реакции исполь​зуется эритроцитарный иммунодиагностикум, т. е. эритроциты, нагруженные гипериммунным анти-НВs-иммуноглобулином. Чув​ствительность РНГА в 100 раз выше, чем реакции преципитации в геле.

К наиболее чувствительным реакциям относится и м м у н о​ ф е р м e н т н ы й    а н а л и з (ИФА), основанный на принципе «сендвича». Первоначально на поверхности твердой фазы (полимера) адсорбируются анти-НВs-антитела из стандартной сыворотки реконвалесцента. Обычно используют лунки микротитраторных панелей. На втором этапе в отмытые лунки вносят исследуемую сыворотку крови больного. При наличии НВs-анти-гена он связывается фиксированными на твердой фазе антите​лами. На третьем этапе добавляют анти-НВs-антитела, несущие ферментную метку. В качестве ферментной метки служит пероксидаза хрена. Для выявления связанных антигеном меченых антител в отмытые лунки добавляют субстрат-орто-фенилен-диамин, который окисляется в присутствии пероксида водорода под воздействием фермента, образуя продукты желто-коричневого цвета. Степень окраски отражает интенсивность связы​вания меченых антител, которая пропорциональна количеству НВs-антигена в исследуемой сыворотке.

Те же реакции РПГА и ИФА могут быть использованы и для выявления анти-НВs-антител в исследуемой сыворотке. Для этого необходим другой эритроцитарный диагностикум — эритро​циты, нагруженные стандартным НВs-антигеном. Реакцию, как правило, ставят с парными сыворотками. В тесте ИФА на втором этапе вносят в лунки стандартный НВs-антиген, а после его адсорбции и отмывания вносят исследуемую сыворотку в 2—3 де​сятикратных разведениях, инкубируют, отмывают и добавляют меченую антиглобулиновую сыворотку.

Для выявления антител класса IgМ против вируса гепатита А используют следующий вариант ИФА: на первом этапе на стенках лунок адсорбируют антитела против человеческих IgМ, на втором этапе в лунки вносят испытуемую сыворотку в раз​ведении. Фиксированные анти-IgМ-антитела связывают все IgМ сыворотки, в том числе и антитела. Далее вносят стандарт​ный антиген вируса гепатита А и меченые антитела против этого антиген Вируса гепатита А и меченые антитела против этого антигена.
Профилактика гепатита А.

1. Вакцина гепатита А культуральная концентрированная очищенная инактивированная адсорбированная жидкая («ГЕП—А-ин-ВАК) представляет собой инактивированные вирионы гепатита А (штамм ЛБА-86), выращенные на культуре перевиваемых клеток 4647, очищенные концент​рированные и адсорбированные на алюминия гидроксиде. Вакцина пред​назначена для активной профилактики у лиц в возрасте 18 лет и стар​ше прежде всего на территориях с высоким уровнем заболеваемости гепатитом А. Вакцину вводят в дозе  0,5 мл, курс состоит из 3-х при​вивок, которые  проводятся с интервалом  в 1 месяц между 1-ым и 2-ым введением препарата; третью прививку осуществляют через 5 месяцев после второй прививки.

2. Иммуноглобулин человека нормальный. Используют для экстренной профи​лактики в очагах. Препарат вводят однократно в дозах: детям 1-6 лет - 0,75 мл; 7-10 лет - 1,5 мл; старше 10 лет подросткам и взрослым - 3,0 мл. Повторное введение проводят по показаниям не ранее, чем через 2 месяца.

3.Аваксим. Препарат фирмы «ПАСТЕР МЕРЬЕ КОННОТ». Применяется по    эпидемиологическим показаниям. Вводится детям с 2 лет и взрослым. 

    Профилактика гепатита В.

1. Вакцина гепатита В рекомбинантная дрожжевая жидкая - представляет собой поверхностный антиген вируса гепатита В (НВs Ag), выделенный из штамма продуцента Saccharomycez cerevisiae. Включена в кален​дарь профилактических прививок России (приказ № 229 от 3.06.96 года) 

Профилактике подлежат в первую очередь дети:

а) новорожденные, родившиеся у матерей-носителей вируса больных гепатитом в 3-ем триместре беременности. Вакцинацию проводят че​тырехкратно: первые 3 прививки с интервалом в 1 месяц (первое введение в первые 24 часа жизни ребенка). Четвертое введение пре​парата проводят в возрасте 12 месяцев совместно с коревой вакци​ной;

б) дети, не вакцинированные в роддоме, могут быть вакцинированы в любом возрасте трехкратно с месячным интервалом между 1-ой и 2-ой прививками, 3-ю прививку проводят через б месяцев после начала вакцинации;

в) дети, в семьях которых есть носитель HBs-Аg или больной хроничес​ким вирусным гепатитом Прививки проводят трехкратно с интер​валом в 1 и б месяцев после первой;

г) дети домов ребенка и интернатов. Прививки проводят трехкратно с интервалом в 1 и б месяцев после первой вакцинации;

д) дети, регулярно получающие кровь и её препараты, а также находя​щиеся на гемодиализе. Прививки проводят четырехкратно по схеме: 3 первых прививки с месячным интервалом и последняя прививка через 6 месяцев.

e) взрослые (медицинские работники, имеющие контакт с кровью больных;
студенты медицинских вузов и медицинских училищ; больные, получающие повторные гемотрансфузии или находя​щиеся на гемодиализе; семейное окружение больных хроническим гепатитом В и носителей HBsAg; наркоманы). Схема иммунизации взрослых состоит из 3 прививок: две первые с интервалом в 1 месяц, третья через б месяцев. Ревакцинацию про водят через 7 лет.

Зарубежные: 

Эувакс В производства фирмы «ПАСТЕР МЕРЬЕ КОННОТ».

рекомбинантные дрожжевые вакцины гепатита В:

- Recombivax HВ производства фирмы Мерк Шарп Доум (США);

     - Engerix В производства фирмы Смит Кляйн (Бельгия);

- ДНК рекомбинантная вакцина против гепатита В производства республики Куба.

Иммуноглобулины человека против гепатита В - представляют собой 10-16% растворы очищенной фракции иммуноглобулинов, выделенной методом фракционирования этанолом из плазмы или сыворотки крови доноров, содержащей специфические антитела к поверхностному антигену вируса гепатита В. Предназначены для пассивной профилактики вирусного гепатита В в группах «высокого риска». Иммуноглобулины вводят внутримышечно. Лицам, инфицированным при уколах и порезах, препарат вводят дважды с интервалом в 1 месяц в разовой дозе 5 мл. Первое введение препарата должно быть сделано как можно раньше от момента возможной контаминации. Новорожденным иммуноглобулин вводят в объеме 1 мл сразу после рождения одновременно с применением вакцины гепатита В.

ВИЧ инфекция. Проявления в полости рта.

Синдром приобретенного иммунодефицита - СПИД
Классификация. Семейство ретровирусов. РНК вирус.
ВИЧ I и ВИЧ II – более близки вирусу иммунодефицита обезьян (SIV), чем к HTLV-1 и HTLV-2 – вирусам, которые вызывают Т-клеточный лейкоз. Их геном состоит из двухцепочечной РНК.

Морфология:

Вирус имеет сферическую форму. Размер - 120 нм.

Сложный вирус.  В билипидном слое содержатся гликопротеиновые шипы.

Каждый шип содержит 2 субъединицы gp 41 (трансмембранная) и  gp120 (внешняя), которые обеспечивают связь с чувствительной клеткой.

Под оболочкой расположена сердцевина цилиндрической и конусовидной формы. Ее образуют белки p18 и p24 (белок капсида). Р17 матриксный белок формирует прослойку между сердцевиной вириона и внешней оболочкой.

В сердцевине располагаются РНК, внутренние белки (p7 и p9) и обратная транскриптаза.

РНК-  две нити +РНК

 Ферменты вируса: обратная транскриптаза (ревертаза) и эндонуклеаза. Ревертаза на базе вирусной РНК синтезируют ДНК, подготавливая его для интеграции в геном инфицированной клетки. По другим данным РНК пораженных вирусом клеток превращается в патологическую ДНК. Затем она встраивается в нормальную ДНК и продцирует копии РНК вируса.

Резистентность. Нестоек во внешней среде. Инактивируется прогреванием до 560С в течение 30 мин. При кипячении погибает за 2-3 мин. Чувствителен к изменению Рн среды ниже 1 и выше 13, а также к дезинфицирующим средствам: 3% раствору перекиси, 5% раствору  лизола,70% спирту эфиру, ацетону и др.

2% р-р глутарала (глютаральдегид), 30% раствор перекиси обеспечивают высокую интенсивность дезинфекции. Для обработки поверхностей и бормашин достаточно 4% раствора хлорамина или гипохлорит натрия или кальция, 4% хлоргексидин. Для обработки тканей организма 70% спирт, 1% раствор йода, 10% йодоформ. Но устойчив к радиации, УФО. Может сохраняться в высушенном состоянии несколько дней – в сперме и крови, а также на инструментах, перчатках, борах и т.д. В жидкой крови сохраняется годы, в замороженной сперме месяцы.
       Эпидемиология. Пути инфицирования: половой, парентеральный, трансплантационный, трансплацентарный и гематогенный.  Источник – больной человек на любой стадии. Определяется ВИЧ в крови, сперме, спинно-мозговой жидкости, грудном молоке, во влагалищном содержимом. Может содержаться в небольшом количестве в слюне, слезной жидкости и моче. В слюне при кровоточивости десен его количество резко увеличивается.

Период от инфицирования вирусом иммунодефицита человека до проявления полной клинической картины длится от 2 до 5 лет.

Патогенез. Вирус фиксируется на мембране клеток, имеющих на своей поверхности специфический рецептор – белок (гликопротеид) CD4. Такие рецепторы имеют Т-хелперы,  макрофаги, моноциты, клетки ЦНС, эпителиальные клетки и клетки эндотелия кровеносных и лимфатических сосудов. Поражение нервной системы (поражение клеток микроглии) ведет к развитию слабоумия (СПИД-деменция). Поражение клеток эпителия кишечника – диареи.

Выделяют раннюю вирусемическую стадию и вторичную волну вирусемии.

Пик ранней вирусемии 10-20 сутки после заражения. Вторичная волна наступает за 14 мес до развития клиники СПИДа.

Постепенное исчезновение Т-хелперов приводит к расстройству всей иммунной системы и развитию тяжелых оппортунистических инфекций и опухолей. Оппортунистическая инфекция становится патогенной.

Иммунодефицит – недостаток иммунной системы, иммунологического реагирования, иммунного ответа. Необходимо отличать иммунодефицит от понятия иммунологическая толерантность, при которой так же нет развития иммунного ответа.

Иммунологическая толерантность – специфическая неспособность иммунной системы отвечать на конкретный антиген.

Вирус характеризуется антигенной изменчивостью – протективный иммунитет и вакцинация малоэффективны.

Для полного развития СПИДа требуются кофакторы, возможно вирусной и цитокиновой природы.

Gag – ген, кодирующий белки ядра р17, р24, р15

Pol- ген, контролирующий синтез некоторых ферментов, в том числе обратной транскриптазы

Env- ген для белка оболочки gp 160, учавствующего в присоединении вируса к молекулам CD4 на Е-клетках и макрофагах.

Tat, rev, vif, nef- уникальные для ВИЧ гены, способные как ингибировать, так и стимулировать вирусный синтез

       Клинические проявления и формы: 

Течение ВИЧ-инфекции принято разделять на острый период и четыре стадии, хотя они не всегда наблюдаются у каждого больного.

После инфицирования наступает длительный бессимптомный период. Активация вируса происходит под действием кофакторов (тригерров). Серопозитивная реакция отмечается через 6-12 недель после инфицирования.

Острая инфекция. Через несколько недель после инфицирования у некоторых больных появляется лихорадка и аденопатия, хотя более чем в 80% случаев заболевание начинается бессимптомно.

При латентной инфекции острого периода не наблюдается.

Первая стадия протекает бессимптомно (1-8 лет) либо развивается персистирующая генерализованная лимфаденопатия (ПГЛ), характеризующаяся увеличением лимфатических узлов в диаметре более, чем на 1 см в двух или более местах.  По мере прогрессирования заболевания ПГЛ медленно подвергается обратному развитию. Отмечается постепенное снижение CD4 лимфоцитов.

Вторая стадия ССК (связанный со СПИД комплекс) или КАС. Для этого комплекса характерно:  потеря массы тела более 10%, лихорадка,  диарея, недомогание, утомляемость, сонливость, потеря аппетита, ночные поты, неврологические изменения, ведущие к потере памяти и периферические нейропатии,  лимфоаденопатию, миалгии, кашель и рецидивирующие инфекции.

Эти симптомы появляются периодедически, а не наблюдаются постоянно, поэтому посещения врачей нечасты. Данная стадия характеризуется также наличием типичных поражений кожи и слизистой оболочки рта (СОР), таких как волосатая лейкоплакия, опоясывающий лишай, обострение хронического рецидивирующего герпеса на СОР и половых органах.

Третья стадия –“промежуточная стадия болезни”. В полости рта на этой стадии появляются кандидоз, волосатая лейкоплакия, острый герпетический стоматит или обострение хронического рецидивирующего герпеса. Может развиться локализованная саркома Капоши, туберкулез легких, альвеолярная пневмония. Данный этап продолжается от 2 до 15 лет.

Четвертая стадия – поздняя стадия заболевания, характеризуется развертыванием клиники СПИДа.

Первое место среди клинических проявлений принадлежит оппортунистическим инфекциям (возбудителями являются представители нормальной микрофлоры) и опухолям. Резкое похудание.

К наиболее типичным для СПИД инфекциям относятся протозойные инвазии (пневмоцистная пневмония, токсоплазмоз), грибковые (системный кандидоз, криптококкоз), бактериальные (атипичный микобактериоз micobacterium avium, сальмонеллезная септицемия) или вирусные (герпес, папилломавирус).

На этой стадии появляется саркома Капоши, лимфомы и неврологические нарушения.
Первое обращение больных СПИДом происходит чаще всего с жалобами на появление кандидоза РП. Второе место – поражение ЖКТ, связанное с нарушением местного иммунитета ЖКТ. Третье место принадлежит аутоиммунным заболеваниям.
Классификация поражений полости рта
(Сандра Л.Мельник, Рут Навьяк-Раймер,1995г. США)
Все поражения разделяются на три группы.
Первая группа – поражения, четко связанные с ВИЧ – инфекцией
- кандидозы ( эритематозный, псевдомембранозный, гиперпластический)
- волосатая лейкоплакия
- маргинальный гингивит
- язвенно – некротический гингивит
- деструктивный парадонтит
-саркома Капоши
- лимфома не-Ходжкина
Вторая группа – поражения, менее четко связаны с ВИЧ – инфекцией
     - бактериальная инфекция
     - вирусная инфекция (ЦМВ, вирус простого герпеса, папилломавирус, вирус ветряной оспы, опоясывающего лишая и др.)
     -болезни слюнных желез
- тромбоцитопеническая пурпура
Третья группа – поражения, которые могут быть при ВИЧ – инфекции, но не связанные с нею (вероятно связанные с ВИЧ).

· Actinomyces Israeli, Enterobacter cloaceae, Escherichia coli, Klibsiella pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis.

· Болезнь “кошачьих царапин” (лимфоретикулез)

· Меланотическая пигментация

· Неврологические нарушения

· Остеомиелит

· Синусит

· Подчелюстной целлюлит

· Плоскоклеточная карцинома

Токсический эпиделмолиз
Диагностика:
Материалом для исследования служат кровь и слюна.
Специфические и неспецифические методы диагностики ВИЧ.
Специфические: 
- Обнаружение антител к ВИЧ с помощью ИФА    (При стадии СПИДа антител может уже не быть)
- метод иммуноблоттинга – выявление антител к определенным белкам вируса (наиболее точный метод)
- ПЦР количественная
- определение р24
- определение ВИЧ-виремии в плазме и клетках
Неспецифические:
-исследования основных популяций иммунокомпитентных клеток ( Т и В – лимфоциты, фагоцитарные клетки) реакцией иммунофлюорисценции со стандартной меченой антимышиной сывороткой
Уменьшение количества Т-хелперов до 500 в 1 мкл свидетельствует о развившейся иммуносупрессии.
У здоровых людей коэффициент соотношения CD4 и СD8 1,8-2,2. При стадии СПИД  он равен 1 и ниже.
Периферическая картина крови - лимфоцитопения, анемия, ретикулоцитопения, нейтропения, тромбоцитопения, моноцитопения.
     Лечение:
Препараты ингибирующие обратную транскрипцию 
Зидовудин, азидотимидин         (через 6 мес формируется устойчивость).
Залцитобин – при устойчивость к зидовудину.
Диданозин при леч пресимптоматических пациентов.
Ставудин
Невирапин. 
Препараты, взаимодействующие с регуляторными белками ВИЧ (инактивирующие продукты tat и rev).
Ингибиторы протеаз (саквиновир, ритонавир, индинавир)
Ингибиторы сборки и созревания дочерних популяций (ИНФ - альфа-интерфероны)
     - введение донорского иммуноглобулина в дозе 50 мг/кг в течении 5 дней
     - возможна пересадка костного мозга или переливание лейкоцитарной взвеси
     - генная терапия 
Вирусные инфекции с клиническими проявлениями
со стороны полости рта
ГЕРПЕС: появляются грозди сливающихся  пузырьков, превращающихся в язвочки.  Заживление без рубцов, часты рецидивы.
ВЕТРЯНАЯ ОСПА: высыпания на слизистой оболочке могут предшествовать появлению кожной сыпи. Появившиеся на слизисой оболочке пузырьки быстро превращаются в поверхностные эррозии с желтовато-серым дном. Образование их сопровождается некоторой болезненностью. Везикулы не сливаются и не подсыпают.
КОРЬ: пятна Бельского- Филатого- Коплика, наблюдаются в начальной стадии на слизистой оболочке РП, являются результатом воспалительного процесса с мелкими фокусами дегенерации и частичного некроза эпителия с последующим неправильным его ороговения. Внешне это проявляется образованием мелких беловатых, возвышающихся пятнышек, которые не сливаются, подсыпают. Наибольшая заразительность отмечается в катаральном периоде и а первые дни высыпаний.
ЭНТЕРОВИРУС: вирусы Кокски А, Коксаки В и ЕСНО – вирусом может быть вызвана герпетическая ангина, описанная Т. Загорским  в 1920 году, которая характеризуется, помимо общих симптомов (лихорадка, головная боль, рвота), появлением на гиперемированной слизстой оболочке прозрачных пузырьков (от 2-3  до нескольких десятков), вскоре превращающихся в поверхностные эрозии. Наблюдается умеренная болезненеость при глотании, иногда слюнотечение.
ОРВИ: развивается катаральное воспаление слизистой оболочки носа, глотки и миндалин с выраженным экссудативным компонентом. В пораженных эпителиальных клетках обнаруживаются включения, содержащие ДНК; сами клетки нередко подвергаются некрозу и слущиванию.       
Слизистая оболочка полости рта может кратковременно поражать​ся при многих других вирусных заболеваниях, однако такой процесс носит кратковременный характер и не причиняет особых неприятностей больному. Его следует рассматривать как местное поражение, локализую​щееся в области слизистой ротовой полости и языка, вследствие общих нарушений со стороны разных систем организма человека.
В полости рта могут локализоваться многие вирусы: из се​мейства пикорнавирусов - вирусы ящура и риновирусы из семейства ортомиксовирусов - вирус гриппа, из семейства парамиксовирусов - вирусы парагриппа, респираторно-синцитиальный вирус, вирус паротита и кори, из семейства аденовирусов - аденовирусы и т.д. Упомянутые ви​русы являются возбудителями, главным образом, респираторных заболе​ваний, они могут локализоваться как в самой полости рта, так и в лимфоидной ткани, сообщающейся с ней. Например, при кори на слизистой оболочке щек в первые дни заболевания появляются весьма характерные пятна Филатова-Бельского-Коплика, имеющие дифференциально-диагнос​тическое значение при этом заболевании.
Практическая работа студентов.
1. Микроскопия препарата с помощью люминисцентного микроскопа: мазок-соскоб с элементов высыпаний Herpes simplex 
2. Серологическая диагностика вируса гепатита В с помощью реакции обратной пассивной гемагглютинации (РОПГА). Постановка РОПГА.
	Разведение
Сыворотки

Ингредиенты
	1:8
	1:16
	1:32
	1:64
	1:128
	Контроль
сыворотки



	Физиологический раствор
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2

	Сыворотка
больного

(разв. ¼)
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	0,2
	--

	Сыворотка крови донора-носителя
НВА
	--
	--
	--
	--
	--
	0,2

	Эритроцитарный
антительный

диагностикум
	0,4
	0,4
	0,4
	0,4
	0,4
	0,4

	Учет реакции
	
	
	
	
	
	



Реакция учитывается по зонтику:       

Самостоятельная  работа  студентов.
1. Записать сводную таблицу сравнительной характеристики гепатитов А, В, С, D, E
2. Составить список препаратов для лечения больных СПИДом.
3. Зарисовать схему строения вируса ВИЧ 1 , 2
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Приложение1
Специфические (серологические) маркеры вирусных гепатитов.

	1. Вирусный гепатит В.

HBsAg
HBeAg
HBcAg
анти-HBc (HBcAB)

анти-HBc  Jgm (HBcAB JgM)

анти-НВе (НВеАВ)

анти-НВs (HBsAB)               

HBV-DNA
	поверхностный (австралийский) антиген вируса гепатита В, маркирует инфицированность вирусом.

ядерный ''е"-антиген. Указывает на репликацию вируса в гепатоцитах и высокую инфекционность крови.

ядерный «с» (коровый) антиген, маркирует репликацию вируса в гепатоцитах. Обнаруживается только при морфологическом

исследовании биоптатов печени и на аутопсии.

В крови в свободном виде не выявляется.

антитела (AB-antibody) к коровому антигену – важный диагностический маркер, особенно при отрицательных результатах индикации HBsA.

антитела класса М к коровому антигену. Один из наиболее ранних сывороточных маркеров вирусного гепатита В. наличие его в крови указывает на острую инфекцию (фазу болезни). При хроническом гепатите В маркирует репликацию вируса и активности процесса в печени.

Антитела к «е» антигену. Наличие НВеАВ указывает на начало стадии реконвалесценции.

Протективные  антитела к поверхностному антигену, указывают на защиту от инфекции.

ДНК вируса, прямое выявление HBV.

	2. Вирусный гепатит  А.

анти-НАVJgM (НАVJgМ)

анти-HAV JgG (НАVJgG)
	антитела класса М к вирусу гепатита  А, указывают на острую инфекцию.

антитела класса G  к вирусу гепатита А,

 указывают на перенесенную инфекцию, сохраняются в крови пожизненно.

	3.Вирусный гепатит С.

анти-ВГС

HCV-RNA
	Cуммарные антитела к вирусу гепатита С, свидетельствуют о возможной инфицированности вирусом или перенесенной инфекции.

РНК вируса, прямое выявление HCV.

	4. Вирусный гепатит D.

анти-BГDJgM
	антитела класса М к вирусу гепатита D,маркируют репродукцию вируса в организме.


 Приложение 2

Схемы обследования больных вирусами гепатитами на маркеры вирусов.
	
	Сроки обследования
	

	Диагноз


	При поступлении
	При выписке
	Дополнительные обследования по показаниям

	Вирусный гепатит
	а). С целью верификации:

НВsАg, НАV IgM.

б). При наличии парентеральных вмешательств, асоциальном образе жизни и отсутствии НBsAg: анти-НВс, анти-НАV
	
	

	Вирусный гепатит

неверифицированный (после обследования при поступлении): 

а)при неосложненном течении и нормализации клинико-биохимических показателей

б). при осложненном течении и сохранении клинико-биохимических признаков активной инфекции
	
	НBsAg,

анти-

НBе

анти-

НВс

анти-

НАV
	HBsAg
анти-НВс

анти-НВе

анти- НАV


	Вирусный гепатит В верифицированный

а). при неосложненном течении, нормализации клинико-биохомических показателей

б). при осложненном течении, отсутствии положительной динамики клинико-биохимических показателей на 2-3 мес. болезни
	
	НВsAg
	HВsAg,

анти-Нве

НВеАg
анти НВс

антиНDV IgM

	Вирусный гепатит В верифицированный у беременных (в том числе носительство НВ Аg)
	HВeAg

анти-НВс IgM
	HВsAg

HВeAg

анти-НВс
	

	Хронический вирусный гепатит В

(верифицированный)

- при прогрессирующем течении (при клиникобиохим. обострении 1 раз в 2-3 мес.)
	НBеAg

анти-НВс IgM
	НВsAg,

HВeAg

анти-НВс IgM
анти-НВе
	НВеАg, анти-НВеАg
анти-НBсIgM
анти-НBе
анти-НАV
анти-НDV IgM


Приложение 3
Сравнительная характеристика.

	PRIVATE Особенности
	HAV
	HBV
	HCV
	HDV
	HEV

	Групповая 
принадлежность
	Пикорна-вирус
(энтеровирус 72)
	Гепадна-
вирус
	Флавивирус
	Рибозин
(дефектный вирус)
	Калици-
вирус

	Серологические
варианты
	относительно однороден, существуют 

различные штаммы
	несколько
субтипов
(а, у и др.)
	несколько
субтипов
(не менее 6)
	2 формы – малая
(с большей патоген-
ностью) и большая
	неоднороден

	Нуклеиновая
кислота вируса
	РНК
	ДНК
	РНК
	РНК
	РНК

	Устойчивость при
кипячении
	погибает через 5 мин
	30–40 мин
	30–40 мин
	3–5 мин
	3–5 мин

	Место и репликации вируса
	в протоплазме
пораженной клетки
	в ядре
	в прото-
плазме
	в ядре
	в прото-
плазме

	Размер вирусной
частицы, нм
	20
	40
	50–60
	35–37
	23–25

	Связь с Онкологич. заболеваниями
	–
	+
	+
	+
	–

	Преимущ.
механизм передачи
	фекально-
оральный
	парентеральный,
половой, верти-
кальный
	парентераль-
ный
	парентеральный
	фекальнооральный

	Фактор передачи
	вода, пища
	все биологичес-
кие жидкости
человека
	преимущест-
венно кровь
	преимуществен-
но кровь
	вода

	Группы риска
	дети
	медики, реципи-
енты крови, поло-
вые партнеры
больных и носи-
телей, наркоманы
	больные
отделений
гемодиализа,
наркоманы
	больные ВГВ,
носители HBV
	18-20 летние, лица,
приезжающие из
стран Азии и
Африки

	Распростране-ние
	повсеместное
	повсеместное
	повсеместное
	 больше в Азии
	Раньше – Азия,
Африка; сейчас – в
Европе не только
завозные случаи

	Максимум
заразительности
	последние дни
инкубационного
и первые дни
преджелтуш-
ного периода
	всё время, пока
есть HBsAg и,
особенно, HBеAg
	всё время,
пока есть
вирусная RNA
	всё время, пока
есть HBsAg и,
особенно, HBеAg
	последние дни
инкубационного и
первые дни
преджелтушного
периода

	Характер течения
	преимуществен-
но циклическое
	много вариантов
	много
вариантов
	коинфекция –
циклическое;
суперинфекция –
волнообразное
	преимущественно
циклическое (есть
2 фазы повышения
AлАT)

	Тяжесть течения
(преимущественная)
	лёгкое, средне-
тяжёлое
	средне-тяжёлое,
тяжёлое
	лёгкое
	средне-тяжёлое,
тяжёлое
	легкое, у беремен-
ных – тяжелое

	Сезонность
	лето-осень
	круглый год
	круглый год
	круглый год
	лето-осень

	Носительство
	–
	+
	+
	+
	–

	Хронизация
	–
	+ (10–30%)
	+ (50–70%)
	+ (10–30%)
	–

	Цирроз печени
	–
	+
	+
	+
	–

	Рак печени
	–
	+
	+
	+
	–

	Хрон. заболев. ди-
гестивной системы
	+
	+
	+
	+
	+


Примечание. В таблицу не включены сведения о HFV u HGV, поскольку они только начинают изучаться, и имеющиеся данные пока противоречивы.
Ещё в 1973 году было принято решение ВОЗ о раздельной регистрации вирусных гепатитов (тогда речь шла о ВГА и ВГВ). Затем ВГ неуточненной этиологии были объединены в группу “ни А, ни В гепатитов”, позже расшифрованную как ВГС и ВГЕ. В настоящее время специальные методы позволяют четко идентифицировать 5 различных гепатитов (ВГА, ВГВ, ВГС, ВГD, ВГЕ). (Тем большее недоумение вызывает тот факт, что большинство врачей все еще при направлении больных в стационар пользуются термином, принятым еще в 1898 году,​ “болезнь Боткина”). Надежных маркеров для распознавания гепатитов F u G пока нет, их объединяют в группу “ни А, ни Е гепатитов”.

положительная





отрицательная
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