Цель занятия: Изучить биологические свойства возбудителей туберкулеза и дифтерии. Ознакомиться с клиническими проявлениями туберкулеза и дифтерии. Оценить объем лечебно- профилактических мероприятий при вышеуказанных инфекционных заболеваниях в работе стоматолога.
Основные вопросы темы.
1. Характеристика возбудителя туберкулеза.
2. Этио-патогенетические особенности туберкулеза.
3. Клинические проявления туберкулеза полости рта.
4. Микробиологическая диагностика туберкулеза.
5. Лечение и профилактика туберкулеза.
6. Свойства возбудителя дифтерии.
7. Микробиологическая диагностика. Определение токсигенности коринебактерий  дифтерии.

Контрольные вопросы исходного уровня.
1. Патогенные для человека микобактерии. Таксономия.
2. Интерпретация результатов кожно-аллергической пробы Манту.

3. Основные препараты для лечения дифтерии.

4. Специфическая профилактика дифтерии.
ОСНОВНЫЕ ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ПОЛОЖЕНИЯ

Туберкулез.

Таксономия. Возбудители туберкулеза и микобактериозов по современной классифика​ции, относится к порядку Actinomycetales, семейству Mycobacteriaceaе, роду Мусоbacterium.

Род Мусоbacterium насчитывает 71 вид микобактерий (по Определителю Болезней Берджи 1997 г). Из них к патогенным для человека видам относят возбудителей туберкулеза (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum) и проказы (M. leprae).  

От 16 до 25 видов нетуберкулезных микобактерий являются возбудителями микобактериозов, основным из которых является комплекс M.avium-intracellulare. Остальные виды относятся к сапрофитам. 

Туберкулез (от лат. tuberculum - бугорок) - это инфекционное заболевание человека и животных с наклонностью к хроническому течению, характеризующееся образованием специфических гранулем, способных к распаду и диссиминации процесса с преимущественной локализацией в легких и лимфатических узлах. 

Этиология. В России в настоящее время почти в 100% случаев возбудителем туберкулеза у человека является M. tuberculosis.  Ранее (15-20 лет назад) M. bovis выделяли в 7-10% случаев. 

Морфология. Микобактерии туберкулеза представляют собой грамположительные неподвижные микроорганизмы, не образующие спор и не имеющие капсул.  Обладают большой изменчивостью и полиморфизмом. Обычно возбудитель туберкулеза имеет форму тонких слегка изогнутых палочек или нитей длиной от 0,8 до 5 мкм и толщиной 0,3-0,5 мкм. 

Важным свойством возбудителя является его устойчивость к кислотам спирту и щелочам (существуют и некислотоустойчивые кокковые формы и L-формы бактерий), связанная с особенностями химического состава клетки (воскоподобные субстанции). 

Белки - туберкулопротеины составляют 56% от массы сухого вещества микобактерий. 

Липоидные фракции микобактерий (от 10 до 40% сухого вещества) состоят из фосфатидов, жирных кислот и восков, растворимых в метаноле, эфире и хлороформе. 

При введении в организм животных фос​фатидов и других липидных компонентов микобактерий туберкулеза в тканях появля​ются гранулемы с характерным казеозным распадом. 

Корд-фактор (гликолипид микобактерий, состоящий из сахара трегалозы и диамиколата) препятствует развитию защитных механизмов организма. 

Углеводы микобактерии (15,3% от сухой массы) представлены полисахаридами. Выявлены групповые антигены полисахаридной природы, общие для представителей родов Mycobacterium, Nocardia, Corynebactcrium.

Культивирование. По типу биологического окисления микобактерии относятся к строгим аэробам. Размножение их осуществляется путем поперечно​го деления клетки или почкованием, при котором от материнской клетки отпочковываются кокковидные формы. Возможно также распадение микобактерий на зерна.

Основным источником азота для микобактерий являются аминокислоты, такие как аспарагиновая, глутаминовая, аланиновая. В качестве источника углерода микобактерии используют углеводы и продукты их распада в виде органических кислот. Для M. tuberculosis необходимо присутствие в питательных средах глицерина (0,5-3%). Среди факторов роста наиболее важны вещества, родственные витаминам группы В, а также ряд аминокислот и липидов, которые стимулируют размножение микобактерий (особенно свежевыде​ленных штаммов, теряющих в первых генерациях способность биосинтеза этих веществ). 

Туберкулезные кислотоустойчивые микроорганизмы размножаются медлен​но, видимый рост появляется через 2-4 недели (время одной генерации от 12 до 72 ч.). В микрокультурах (также как и в культуре ткани Неlа) вирулентные штаммы (благодаря наличию корд-фактора) образуют змеевидные жгуты (косы), авирулентные штаммы дают беспорядочное скопление клеток (или ветвистый рост), а сапрофитные - не размножаются вовсе.

На плотных средах микобактерии образуют колоний S- и R-формы (S - гладкие, округлые, R - шероховатые, сухие). Патогенные виды обычно растут в виде R-формы (сухой морщинистый налет кремового цвета, напоминающий цветную капусту). Виды возбудителя дифференцируют по ряду культуральных особенностей: скорости роста, температурному оптимум роста, ферментативным особенностям  и пр.

При росте на жидких питательных средах большинство видов микобактерий образуют складчатую плен​ку на поверхности. 

Эпидемиология. Источником туберкулезной инфекции являются больной человек, больные животные и пищевые продукты. Наиболее часто заражение происходит аэрогенным путем (тропность к цилиндрическому эпителия), но возможно и контактное заражение от больных туберкулезом (при использовании инфицированных игрушек, книг, одежды). Для детей существенное значение имеет алиментарный путь инфицирования через молоко, молочные продукты и мясо. Возможно и внутриутробное заражение плода от больной матери.

В полости рта туберкулез развивается редко, так как слизистая оболочка мало восприимчива к микобактериям туберкулеза. Возбудитель может попадать в слизистую оболочку полости рта как эндогенным (гематогенным, лимфогенным), так и экзогенным путями, и, как правило, погибает. 
Туберкулез не относят к высококонтагиозным заболеваниям. В его возникновении имеют значение массивность инфицирования, длительность и повторность поступления микобактерий. Известно, что при длительном контакте с бактериовыделителями происходит инфицирование 25-50% людей. Заразиться (инфицироваться), еще не значит - заболеть (только 5-15% инфицированных заболевают).

Немаловажным фактором инфекционного процесса является естественная резистентность восприимчивого организма, которая во многом определяется социально-бытовыми условия​ми жизни. 

Патогенез. С точки зрения патогенеза оправдано выделение двух последовательных периодов туберкулеза – первичного и вторичного.

В результате первичного проникновения микобактерий туберкулеза в легкие или другой орган ранее неинфицированного организма возникает первичный туберкулез. 

Достигшие альвеол микобактерии поглощаются альвеолярными макрофагами, внутри которых размножаются (при первичном инфицировании 50% макрофагов содержит микобактерии). 

Микобактерии являются факультативно-внутриклеточными паразитами, так как сохраняют способность к внутриклеточному размножению, в том числе будучи фагоцитированными макрофагами. Ингибирование слияния лизосом с фагосомами можно объяснить действием компонентов клеточной стенки (сульфатидов), а также продуктов их метаболизма (аммиака и аминов) на мембраны фагосом. Другой возможный механизм внутриклеточного выживания вирулентных микобактерий за​ключается в присутствии в составе их клеточной стенки пептидогликолипида - микозида С, который защищает бактерии от содержимого фаголизосом. Корд-фактор, определяющий вирулентность микобактерий, тормозит образование фаголизосом и лизис бактерий. Этот так называемый “период латентного микробиоза” характеризуется отсутствием клинических проявлений заболевания. 
Из макрофагов микобактерии выходят в лимфатические сосуды, дренирующие легкие, и образуют отдельные фокусы (первичные очаги) в лимфатических узлах корня легкого. Для первичного туберкулеза легких характерно поражение преимущественно лимфатической системы (часто обнаруживается частичный или тотальный казеоз лимфатических узлов). Однако нарастающая выраженность иммунных реакций может привести к дессиминированию возбудителя из первичных очагов и формированию очагов-отсевов (в легких, почках, половых органах и костях). 

При этом во всех очагах преобладают неспецифические тканевые процессы,  характеризующиеся диффузной узелковой макрофагальной реакцией, гистиоцитарно-лимфоцитарной инфильтрацией, неспецифическими васкулитами и фибриноидным некрозом. 

 Через 2-6 недель у инфицированного развивается ГЗТ к возбудителю, приводящая к гранулематозному воспалительному ответу в очагах расположения возбудителя. Сенсибилизация обусловлена в первую очередь туберкулином микобактерий. 

При образовании специфической гранулемы микобактерии формируют очаг некроза. Макрофаги под влиянием фосфатидов фагоцитированных в них микобактерий трансформируются в эпителиоидные клетки и гигантские многоядерные клетки Пирогова-Лангханса, которые ограничивают очаг воспаления. Формирование гранулемы следует рассматривать как специфическую иммунологическую реакцию организма на туберкулезную инфекцию. Образуется так называемый туберкулезный бугорок. 

Высокая естественная резистентность к возбудителю туберкулеза является причиной того, что в большинстве случаев первичное заражение заканчивается обратным развитием туберкулезного бугорка с полным его рассасыванием или  фиброзной трансформацией, кальцинацией, а в некоторых случаях и окостенением. 

Практически в полости рта взрослых людей первичный туберкулез не развивается; чаще этой формой болеют маленькие дети. Такое поражение слизистой оболочки ротовой полости возможно только при условии ее повреждения. В данном случае инфицирование происходит контактным путем.

Первичные туберкулезные очаги большинства других внелегочных локализаций (костей и суставов, почек, мужских половых органов, глаз, кожи, лимфатических узлов) имеют гематогенное происхождение. 

Лимфатические узлы чаще поражаются лимфогенным путем (70-80% случаев), хотя возможно и гематогенное, главным образом многоочаговое или генерализованное туберкулезное поражение. Входными воротами инфекции и в этих случаях первоначально являются легкие и реже ЖКТ.

Наличие первичного туберкулезного комплекса в брюшной полости обычно является следствием алиментарного пути инфицирования. Убедительным примером являются материалы любекской трагедии: 261 ребенку ввели per os вместо вакцины БЦЖ культуру вирулентных микобактерий туберкулеза. В результате вскрытия у 71 погибшего ребенка первичный комплекс в 85% случаев образовался в брюшной полости, и лишь в 15% - в легких. У детей при первичном заражении чаще, чем у взрослых возникает генерализация процесса.

Возникновение вторичного туберкулеза возможно как в результате суперинфицирования, так и в результате реактивации старых очагов – остатков первичного туберкулеза (при условии снижения естественной резистентности организма). В связи с наличием приобретенного при первичном инфицировании микобактериями иммунитета только 3% макрофагов содержат микобактерии. Причем существенное значение и в патогенезе болезни и результативности этиотропной терапии имеет изменчивость микобактерий (наличие фильтрующихся и  L-форм). 

Вторичный туберкулез носит преимущественно органный характер. Его возникновение прежде всего связаны с бронхогенным распространением туберкулезной инфекции при наличии остаточных послепервичных очагов  (кальцинированные лимфатические узлы, очаги-отсевы). Воспалительный процесс приобретает характер органного поражения в виде очага, инфильтрата, каверны без вовлечения в процесс лимфатических узлов. Вторичный туберкулез  (в большинстве случаев) - это туберкулез легких. 

Недостаточность иммунной защиты (при заболеваниях лимфатической системы, беременности, голодании, приеме иммунодепрессантов, у лиц, злоупотребляющих алкоголем, наркоманов, больных раком, сахарным диабетом) приводит к потере фагоцитарной активности макрофагов. Казеоз не рассасывается. Очаги сливаются. Расплавление стенок сосудов бронхов проявляется симптом кровохарканья. Перфорация бронхов обеспечивает массивное поступление в окружающую среду содержимого каверн. Самоорганизация процесса в этих условиях проблематична.

Таким образом, туберкулез, как и любой инфекционный процесс, развивается в результате сложного взаимодействия микробного фактора, макроорганизма и социальных условий среды. 

После инфицирования микобактериями формируется приобретенный активный иммунитет, в котором ведущая роль принадлежит клеточному иммунитету и ГЗТ. 

Иммуно​патологические последствиями ГЗТ: в очаге ГЗТ активированные макро​фаги усиленно синтезируют и секретируют клеточные медиаторы-монокины и эффекторные молекулы: лизосомные гидролазы, нейтральные протеиназы, активные формы кислорода, простагландины. Продукты секре​ции Т-лимфоцитов и макрофагов могут вызывать повреждение клеток и тканей организма на месте формирования мононуклеарного инфильт​рата, т.е. в очаге вторичной туберкулезной инфекции или на месте введения специфического антигена (туберкулина).
Эффекторы ГЗТ - это одна из субпопуляций долгоживущих Т-лим​фоцитов, которые могут сохранять иммунологическую память (состояние специфической сенсибилизации организма) на протяжении многих лет жизни индивидуума. Этим объясняется возможность диагностического применения кожно-аллергических туберкулиновых проб.
Гиперчувствительность замедленного типа является одной из форм аллергии, а при туберкулезе рассматривается как компонент спе​цифического приобретенного иммунитета. Описанные механизмы характерны, для любых проявлений туберку​лезной инфекции, в том числе -для туберкулезной волчанки.

Инфицированный туберкулезной палочкой организм отвечает на повторное заражение совершенно иначе, чем здоровый, так как у него к возбудителю сформировалась повышенная чувствительность (сенсибилизация), благодаря чему он приобрел способность быстро связывать новую дозу возбудителя и удалять ее из организма. Т-лимфоциты с помощью своих рецепторов и при участии белков МНС класса I распознают клетки, инфицированные туберкулезными палочками и атакуют их.

Хотя у больных и переболевших обнаруживаются антитела к различным антигенам туберкулезной палочки, они не играют решающей роли в формировании приобретенного иммунитета. Вместе с тем, специфи​ческие антимикробные антитела, связываясь с различными микробными антигенами, образуют циркули​рующие иммунные комплексы (ЦИК) и способствуют удалению антигенов из организма.  Взаимодействуя с микробными клетками, антитела к корд-фактору и другим факторам вирулентности могут оказывать токсическое действие на микобактерии. Антитела к полисахаридным антигенам способны усиливать фагоцитоз, активировать систему комплемента и т. д.

Клиника. Накопление возбудителя происходит от трех недель до трех месяцев, что и определяет длительность инкубационного периода.

При туберкулезе легких клинические проявления в начале заболевания обычно отсутствуют либо напоминают гриппоподобный синдром.

Наиболее характерными для реактивного туберкулеза жалобами является слабость, ночная потливость, длительный субфебрилитет, снижение массы тела (“чахотка”), снижение аппетита, кашель со слизистой или белесой макротой или подкашливание, кровохарканье.

Немаловажную роль в постановке предварительного диагноза играют особенности анамнеза (демонстрация таблицы). Особое внимание следует обратить на социально-неблагополучных пациентов, а также лиц, вернувшихся из исправительно-трудовых учреждений.

В общей практике с туберкулезным поражением необходимо дифференцировать лимфоаденопатии средостения, плевриты, поражение 1-го, 2-го, 6-го сегментов легких и др.

Физикальное обследование, оценка туберкулиновой чувствительности, данные рентгенологического и бронхологического исследований, а также результаты микробиологической диагностики позволяют установить окончательный диагноз и клиническую форму заболевания.

Клинические проявления со стороны полости рта:

Первичный туберкулез слизистой оболочки полости рта (первичный туберкулезный комплекс). На месте внедрения инфекции возникает инфильтрат без острых воспалительных явлений, который через 8-10 дней изъязвляется. Появление язвы, чаще на языке, деснах, губах сопровождается увеличением подчелюстных лимфатических узлов. Язвы увеличиваются до 1-1,5 см в диаметре, дно и края их уплотнены, покрыты грязно-серым налетом. Реакция Манту становится положительной на 2-4-й неделе заболевания.

 

Вторичный туберкулез слизистой оболочки полости рта. Возникает как следствие туберкулеза легких или кожи. Встречается главным образом в двух формах: в виде туберкулезной волчанки или милиарно-язвенного туберкулеза.

 Туберкулезный бугорок (люпома) - специфический первичный элемент диаметром 1-3 мм желто-красного цвета. Бугорки располагаются группами, отчего слизистая полости рта становится негладкой. По периферии очага бугорки растут, а в центре разрушаются, приводя к образованию неглубоких язв с мягкими малоболезненными отечными краями. Весь очаг поражения имеет вид поверхностной язвы, покрытой ярко-красными или желто-красными папилломатозными разрастаниями, напоминающими малину. Костная ткань межзубных перегородок постепенно разрушается, зубы становятся подвижными и выпадают. Пораженная губа сильно отекает, увеличивается в размере, покрывается обильными гнойно-кровянистыми корками, после удаления которых обнажаются язвы. Возникают болезненные грещины на губах. При длительно текущем процессе на месте поражения развиваются гладкие блестящие рубцы: без лечения на рубцах могут высыпать свежие бугорки. 

Симптом яблочного желе: При надавливании предметным стеклом на кожу или красную кайму губ поврежденная ткань бледнеет, становятся видными люпомы в виде желтовато-коричневых узелков, 

похожих по цвету на яблочное желе. 

Проба с зондом (феномен Поспелова): При надавливании на кожу пуговчатый зонд легко проваливается в люпому.

Туберкулезная волчанка (lupus vulgaris) - наиболее частое туберкулезное заболевание челюстно-лицевой области, возникающее у людей с хорошей реактивностью по отношению к возбудителю. Оно поражает преимущественно кожу лица. 

Заболевание начинается с появления специфического туберкулезного бугорка красного или желтого цвета, диаметром около 1-3мм, который в центре разрушается с образованием язвы. 

Нередко с кожи носа процесс переходит на кожу верхней губы, красную кайму губ и слизистую оболочку рта, где чаще поражается верхняя губа, десна и альвеолярный отросток верхней челюсти в области фронтальных зубов, а также твердое и мягкое небо. 

При дальнейшем развитии заболевания разрушается костная ткань межальвеолярных перегородок, что приводит к подвижности и выпадению зубов.

При поражении губ появляется отечность, язва покрывается кроваво – красными корками. В процесс вовлекаются регионарные железы. При длительном течении болезни на месте поражения образуются гладкие, блестящие рубцы. 

Может быть и ограниченное поражение красной каймы верхней губы, но изолированный волчаночный процесс только на слизистой оболочке встречается редко. 
Милиарно-язвенный туберкулез развивается на слизистой оболочке рта в результате внедрения микрорганизма из открытых очагов инфекции, чаще всего из легких (при тяжелом прогрессирующем течении процесса). Реактивность к возбудителю у таких лиц понижена. Микобактерии туберкулеза, выделяясь в значительном количестве с мокротой, внедряются в слизистую оболочку в местах травм, где развиваются типичные туберкулезные бугорки, после распада которых в центре очага образуется язва. Поэтому язвы локализуются чаще всего в местах наибольших травм: слизистая оболочка щек по линии смыкания зубов, спинка и боковые поверхности языка, мягкое небо. Обычно формируются 1-3 язвы. Вначале образуется небольшая очень болезненная язва, которая растет по периферии. Язва обычно неглубокая, с неровными подрытыми краями. Дно имеет тернистое строение за счет нераспавшихся бугорков. Покрыта язва серовато-желтым налетом. Вокруг язвы можно обнаружить мелкие абсцессы - зерна Треля. При длительном существовании язвы края и дно ее уплотняются. На языке и на переходной складке язвы могут принимать щелевидную форму, когда дно язвы больше входного отверстия. Регионарные лимфоузлы могут не прощупываться в начале заболевания, затем пальпируются болезненные, увеличенные, плотные.

Больные туберкулезом подвержены интенсивному развитию кариеса зубов и хронических воспалительных заболеваний пародонта. У них часто выявляется хроническая одонтогенная инфекция (85,5%). Отмечаются гиперестезия твердых тканей зубов, парестезия слизистой оболочки полости рта и глоссалгия, извращение вкуса. 

 Многообразие клинических форм, и соответствующее им, множество диагностических критериев обусловило рождение фтизиатрии – науки, изучающей туберкулез (от лат. ftisis – истощение).

Микробиологическая диагностика. Исследуемый материал: мокрота, слизь с задней стенки глот​ки, промывные воды бронхов и желудка, спинномозговая жид​кость, плевральный экссудат, гной из абсцессов,  моча и др.

Мокроту больной собирает в чистую баночку или карманную плевательницу. Лучшие результаты дают исследования мокроты, выделенной больным в течение полусуток.
При микробиологической диагностике применяют бактериоскопический, бактериологический, биологический и иммунологический методы. Значение и чувствительность этих методов различны.

Бактериоскопический метод достаточно прост и позволяет быстро получить результаты. Однако единичные бактерии удается обнаружить при прямом исследоваии материала от больного только если их содержание не менее 105 в 1 мл. Поэтому для повышения информативности бактериоскопии применяют методы "обогащения" исследуемого материала: флотацию и седиментацию. 

Используют метод окраски по Цилю-Нильсону, выявляющий кислотоустойчивость бактерий. Кислотоустойчивые бактерии окрашиваются в красный цвет, некислотоустойчивые  –  в голубой. 

Получение культуры микобактерий требует длительного времени от 2 до 5 мес. Перед посевом производят гомогенизацию материала и освобождение его от неспецифической флоры путем обработки кислотами, щелочами или детергентами. 

Осадок нейтрализуют и засевают на несколько пробирок со средой Левенштейна-Иенсена. Данная среда готовится из суспензии свежих яиц, картофельной муки, глицерина, аспарагина, KH2PO4, сульфата и цитрата магния и малахитового зеленого. Среду свертывают в наклонном положении при 85оС. 

При отсутствии роста окончательный отрицательный ответ можно получить только через 6 месяцев.

Установление диагноза микобактериоза требует повторного выделения атипичных микобактерий из патологического материала. 

Для выявления L-форм микобактерий производят посев материала на полужидкие агаровые среды, содержащие сахарозу и сыворотку крупного рогатого скота с добавлением пенициллина или стрептомицина, подавляющих рост неспецифической микрофлоры. 

Широко используется метод микрокультур (метод Прайса-Джонсона). Он позволяет быстро определить вирулентные штаммы. 

Биологический метод применяется с целью выделения чистой культуры микобактерий туберкулеза из органов животного, зараженного исследуемым материалом, а также для определения вирулентности этих микобактерий. Материалом от больного, обработанным серной кислотой и нейтрализованным, заражают морскую свинку и кролика (M. tuberculosis высокопатогенны для морских свинок, а M. bovis – для кроликов) подкожно или при малом количестве материала интратестикулярно, внутрибрюшинно и иногда интрацеребрально. Наблюдают за общим состоянием зараженных животных 

 Активный процесс у подопытных животных можно выявить аллерги​ческой пробой. В случаях, если патологических признаков нет, подопытных жи​вотных забивают через 3 месяца и проводят макроскопическое и бактериологическое исследование органов. Последовательные пассажи органов позволяют выявить измененные формы микобактерий. 

Заражение животных является высокочувствительным методом диагностики, позволяет получить положительные результаты, если в материале от больного содержатся даже единичные микобактерии.

Иммунологическое исследование. Изучение антителообразования проводят в различных серологических реакциях:  ИФА, иммунофлюоресценции, РПГА, гемолизиса (РГЛ) и др. В РПГА информативно определение различных антител: антифосфатидных, антипротеиновых и антиполисахаридных, что имеет диагностическое значение  и позволяет определить активность туберкулезного процесса.

Аллергический метод (туберкулиновая проба). 

Реакция характеризуется гиперемией, возникающей через 2-3 ч, затем формируется папула, которая достигает максимального развития к исходу 48-72 ч после введения туберкулина. Диаметр папулы измеряют после пальпаторного определения ее края. В не инфицированном микобактериями организме реакция отри​цательная - диаметр инфильтрата менее 1 мм. Если обнаруживается папула диаметром 2-4 мм - реакция сомнительная; инфильтрат более 5 мм - положительная. Установлено, что риск заболевания туберкулезом лиц с туберку​линовой папулой диаметром 21 мм в несколько раз выше, чем с ин​фильтратом 1-14 мм.

Вираж туберкулиновой пробы свидетельствует о факте инфицирования человека и формирования у него нестерильного иммунитета. 

 Выработанная ранее схема комплексного обследования больных туберкулезом включала изучение клеточного иммунитета по реакции бласттрансформации под действием фитогемагглютинина и ППД, а также по реакции торможения миграции лимфоцитов (РТМЛ). В настоящее время более перспективным методом оценки клеточного иммунитета является проточная цитометрия. 

Лечение. В комплексном лечении решающая роль принадлежит антибактериальной терапии. Эффективность противотуберкулезных препаратов зависит от чувствительности к ним микобактерий и их влияния на органы и системы больного. 

Принята классификация противотуберкулезных средств по степени их эффективности:

 I группа – препараты наиболее эффективные: изониазид (и его производные) и рифампицин (и его производные).

II группа – препараты средней эффективности: этамбутол (микобутол), стрептомицин, протионамид (этионамид), пиразинамид (тизамид), панамицин, циклосерин, флоримицин (биоми​цин, таривид).

III группа – препараты умеренной эффективности: ПАСК, тибон (тиоацетазон).

Основными принципами химиотерапии при туберкулезе являются длительность, непрерывность и комбинированное назначение двух и более препаратов.

Эффективность противотуберкулезных препаратов зависит не только от их туберкулостатической активности, но и от состояния макроорганизма. В связи с этим обоснованным является применение широкого спектра средств патогенетической терапии: противовоспалительные средства (в т.ч. стероидные); иммуномодуляторы; провоспалительная терапия (туберкулин, пирогенал, продигиозан, гумизол); коллапсотерапия; хирургические методы; плевральная пункция (при поражении плевры); физеотерапия; витаминотерапия, фитотерапия, диета и др.

Лечение у врача-стоматолога направлено на обучение гигиеническому уходу за полостью рта, устранению травмирующих факторов, лечение зубов и пародонта. Применяются антисептическая обработка язв и всей полости рта против вторичной инфекции, обезболивающие аппликации и ротовые ванночки, мазевые повязки, противотуберкулезные препараты.

Специфическая профилактика туберкулеза. Ведущее место в комплексе противотуберкулезных мероприятий занимает вакцинация и ревакцинация БЦЖ. 

Как известно, ослабленные потерявшие вирулентность МБТ были получены Кальметтом и Гереном путем длительного пересева (230 последова​тельных пассажей в течение 13 лет) МБТ бычьего типа на картофельной среде с добавлением глицерина и бычьей желчи. Полученный вакцинный штамм был увековечен в аббревиатуре БЦЖ (BCG — Bacillus Calmette Guerin).

Вакцина БЦЖ представляет собой живые микобактерии, лиофильно высушенные в 1,5% растворе глютамата натрия. Одна ампула содержит 20 доз (каждая по 0,05 мг). С 1986 г. применяют вакцину БЦЖ-М, которая содержит 20 доз по 0,025 мг культуры (она менее реактогенна).

 Вакцинация приводит к размножению живых микобактерий и длительной персистенции L-форм. Развивается активный, специфический иммунитет против туберкулеза. Эффективность вакцинации определяют по наличию рубца на месте введения вакцины.

Первичную вакцинацию проводят здоровым доношенным новорожденным детям на 4-7 день жизни. Вакцину вводят в области плеча внутрикожно в объеме 0,1 мл. Введение препарата подкожно недопустимо, так как возникает холодный абсцесс и другие осложнения.

Ревакцинацию осуществляют после отрицательной пробы Манту в возрасте 7 лет, 11-12 лет и в 16-17 лет, последующие ревакцинации проводят с интервалом 5-7 лет до 30 летнего возраста.
Дифтерия

Дифтерия - острое инфекционное заболевание, которое проявляется глубокой интоксикацией организма дифтерийным токсином, характерным фибринозным воспалением в месте локализации возбудителя (наиболее часто в области миндалин), нередким поражением сердечно-сосудистой, кортико-адреналовой  и нервной систем. 

Этиология. Возбудитель дифтерии - токсигенные штаммы Corynebacterium  diphtheria. Существуют три основных биотопа дифтерийной палочки: gravis, intermedius и mitis. Они несколько различаются по морфологическим, культуральным, биохимическим и другим свойствам 

Деление дифтерийных бактерий на биотопы было произведено с учетом того, при каких формах течения дифтерии у больных они выделяются с наибольшей частотой. Считалось, что тип gravis чаще выделяется от больных с тяжелой формой дифтерии и вызывает групповые вспышки заболевания, тип mitis вызывает более легкие и спорадические случаи заболеваний, а тип intermedius занимает промежуточное положение между ними. Ряд авторов считает, что такой зависимости не существует. Некоторые штаммы имеют настолько смешанные характеристики, что их трудно отнес​ти к какому-то определенному типу. 

Характеристика возбудителя. С.diphtheria - полиморфная неподвижная палочка (1,0-8,0х0,3-0,8 мкм), не образующая спор и капсул. Имеет фимбрии, облегчающие процесс адгезии к эпителию слизистой оболочки. Грамположительна, но в старых культурах нередко приобретает отрицательную окраску по Граму. Особенностью химического состава клеточной стенки бактерий является наличие специфических липидов (эфиры кориномиколевой и кориномиколеновой кислот, димиколат трегалозы, фосфатиды маннозы и инозита).

Благодаря свойственному коринебактериям полиморфизму можно обнаружить карликовые, кокковидные, гигантские, клиновидные, сегментовидные, нитевидные и L- формы.

Типичные формы бактерий булавовидно утолщены на концах (от греч. coryne - булава). В этих утолщениях содержатся метахроматические гранулы - зерна волютина (тельца Бабеша-Эрнста). 

Отличительным признаком патогенных коринебактерий является также попарное расположение бактерий в виде римской пятерки (V). 

Коринебактерии дифтерии разлагают глюкозу, мальтозу, галактозу с образованием кислоты без газа, но не ферментируют (как правило) сахарозу и лактозу, имеют цистиназу, не имеют уреазы и не образуют индола. Биохимические признаки являются основными критериями отличия патогенных видов коринебактерий от непатогенных и условно-патогенных, часто встречающихся в норме на слизистой оболочке глаза (С. xerosis), носоглотки (С. pseudodiphtheriticum), и  пр. 
Биохимические различия внутри вида С. diphtheria позволяют дифференцировать его биотопы. В частности, штаммы возбудителя варианта gravis в отличие от других биотипов обладают способностью ферментировать крахмал.

Культуральные свойства. Дифтерийная палочка является аэробом и факультативным анаэробом. Лучше растет на средах с добавлением 7-10% нормальной лошадиной или бычьей сыворотки или 7-10% гемолизированной крови. Нуждается в факторах роста (аминокислоты, пуриновые и пиримидиновые основания и пр), обычно получаемых их печени и дрожжей путем экстракции и вытяжек. Температурный оптимум для роста – 35-37°С (границы роста 15-40 °С), оптимальная рН – 7,6-7,8.

Рост на твердых средах появляется через 8-12 ч в виде выпуклых, величиной с булавочную головку колоний серовато-белого или желтовато-кремового цвета. Поверхность их гладкая или слегка зернистая. На периферии колонии более прозрачны, чем в центре. Иногда культура приобретает вид шагреневой кожи (колонии не сливаются между собой).

Вариант gravis растет в R-форме, образуя достаточно крупные (1,5-2,0 мм) колонии с радиальной исчерченностью поверхности и неровными краями, напоминающие цветок маргаритки. Биовар mitis образует мелкие (0,5-1,0) круглые колонии, с выпуклой блестящей поверхностью и ровным краем. Колонии intermedius (размером 0,5-1,0) отличаются слегка конусообразной формой (см. приложение 2). 

Наиболее четко биотипы С.diphtheria выявляются на кровяном агаре с добавлением теллурита калия, который, во-первых, подавляет рост многочисленной флоры слизистых оболочек и, во-вторых, благодаря восстановлению его до металлического теллура и соединению с образующимся H2S придает дифтерийным колониям темно-серый (вариант gravis) или черный (вариант mitis) цвет. 

На цистин-теллурит-сывороточной среде формируются аналогичные колонии, окруженные темно-коричневым ореолом, являющимся специфическим признаком роста и размножения дифтерийного микроба.  

На хинозольной среде колонии возбудителя дифтерии окрашиваются в синий цвет, а среда на месте образования колоний приобретает фиолетовый оттенок (следствие восстановления индикатора).  

На бульоне рост проявляется в виде равномерного помутнения, либо бульон остается прозрачным, а на его поверхности образуется нежная пленка, которая постепенно утолщается, крошится и хлопьями оседает на дно.

Эпидемиология. Ранее дифтерия считалась заболеванием преимущественно детского возраста. В настоящее время наблюдается “постарение” дифтерии (восприимчивы к дифтерии люди любого возраста). 

Единственным источником заражения является человек - больной, выздоравли​вающий или здоровый бактерионоситель. Следует помнить, что число носителей токсигенных дифтерийных бактерий в сотни раз превышает количество больных дифтерией. 

Наибольшую эпидемиологическую опасность представляет больной дифтерией, так как он заразен в течение всего периода болезни и части периода выздоровления (от 2 нед. до 3 мес.). Наиболее массивное выделе​ние возбудителя имеет место при острой форме заболевания. 

Заражение происходит воздушно-капельным, воздушно-пыле​вым путем, а также, через различные предметы, бывшие в употреблении у больных или здоровых бактерионосителей (посуда, книги, белье, игрушки и т. п.). В случае инфицирования пищевых продук​тов (молоко, кремы и т. п.) возможно заражение алиментарным путем.

Заболевание встречается преимущественно в странах с умеренным климатом. Сезонные подъемы заболеваемости приходятся на осенне-зимний период. 

Патогенез. Возбу​дитель может проникнуть в организм человека через слизистые оболочки различных органов или через поврежденную кожу. Наиболее часто входными воротами является слизистая ротоглотки, реже - гортани, носа, коньюнктив и половых органов. 

Адгезия микроорганизмов к клеткам хозяина обеспечивается наличием у возбудителя фимбрий. Микробные клетки, размножаясь во входных воротах инфекции и вызывая местный воспалительный процесс, как правило, не распространяются за их пределы. Клинические проявления обусловлены воздействием на организм экзотоксина. Соответственно заболевание вызывают только токсигенные штаммы C. diphtheriae. Но колонизация токсигенными штаммами также не всегда приводит к заболеванию. Если организм носителя обладает антитоксином, защищающим эпителий от специфического поражения, то возникает “здоровое” носительство дифтерийных бактерий, представляющее угрозу только для неиммунной части населения.

Синтез дифтерийного токсина микробными клетками детерминирован специальным геном tox, локализующимся в ДНК лизогенного фага. Токсин продуцируют только лизогенные штаммы, инфицированные бактериофагом, несущим tox ген. 

Следует заметить, что способность к токсинообразованию - изменчивое свойство. Утрата профага или мутации в tox-опероне делают клетку малотоксигенной. Напротив, лизогенизация нетоксигенных C.diphtheria конвертирующим фагом превращает их в токсигенные бактерии. 

Дифтерийный токсин состоит из четырех фракций: некротоксин, истинный токсин, гиалуронидаза и гемолизирующий фактор. 

Гиалуронидаза разрушает гиалуроновую кислоту, являющуюся остовом соединительной ткани. При этом повышается проницаемость сосудов, которая способствует пропитыванию пораженных тканей плазмой, содержащей наряду с другими компонентами фибриноген. 

Некротоксин вызывает на месте ворот инфекции некроз эпителия, сопровождающийся выделением из эпителиальных клеток тромбокиназы.  Последняя способствует превращению фибриногена в фибрин и образованию на поверхности пораженных тканей фибринозной пленки. При локализации дифтеритического воспаления в зоне многослойного эпителия (область миндалин) фибринозный выпот плотно спаян с окружающей тканью. При поражении гортани, трахеи или бронхов, покрытых однослойным эпителием,  развивается крупозное воспаление, при котором пленка легко отделяется. Действием некротоксина обусловлено также снижение болевой чувствительности, отек тканей в месте входных ворот, в области регионарных лимфатических желез и подкожной клетчатки шеи.

Истинный дифтерийный токсин  способен вытеснять из клеточных структур цитохром Б (благодаря сходству в строении) и таким образом блокировать в них процессы клеточного дыхания и синтеза белковых молекул. Наиболее чувствительны к этим изменениям миокард, капилляры и нервные клетки. В кардиомиоцитах развиваются явления миокардиодистрофии с последующим их некрозом. Повреждение нервных клеток и демиелинизация нервных волокон приводят к поражению преимущественно периферических нервов. Нарушение функции почек и надпочечников также играют существенную роль в патогенезе заболевания.

Гемолизирующий фактор действует в соответствии с названием.

Патогенность ферментов: нейраминидазы и фибринолизина, так же как и гиалуронидазы, заключается в облегчении распространения возбудителя и его токсина в тканях. 

В ответ на воздействие дифтерийного токсина вырабатываются антитоксины. Эта иммунная реакция в комплексе с другими защитными механизмами обеспечивает уменьшение интоксикации и клинических проявлений заболевания.

Клиника. Инкубационный период – от нескольких часов до 10 дней. В зависимости от локализации возбудителя различают дифтерию зева, носа, гортани, глаза, кожи, раны, уха и наружных половых органов. Иногда наблюдается одновременное поражение нескольких органов (комбинированная дифтерия). 

Наиболее часто регистрируется дифтерия ротоглотки (85-90%). Выделяют локализованную, распространенную и токсическую формы дифтерии ротоглотки .

При локализованной дифтерии ротоглотки пленки располагаются на миндалинах. Отек миндалин небольшой. Иногда наблюдаются незначительные боли в горле, усиливающиеся при глотании. При островчатой форме на миндалинах обнаруживаются множественные островки налетов. Симптомы интоксикации выражены умеренно. Пленчатая форма, помимо формирования сплошных налетов в виде пленок на миндалинах, отличается более острым началом заболевания и более выраженными симптомами интоксикации (может переходить из островчатой формы при ее прогрессировании). Появляющийся на поверхности миндалин серовато-белый пленчатый налет плотно спаян с подлежащей тканью. При попытке его снять - возникает кровотечение. 

Распространенная форма может возникать первично или развиваться из локализованной. Она сопровождается фебрильной температурой тела, выраженной общей слабостью, вялостью, бледностью кожных покровов, сухостью во рту и умеренной болью в горле. Налеты распространяются за пределы миндалин, на дужку языка и заднюю стенку глотки. Углочелюстные лимфоузлы увеличиваются. 

Токсическая форма также может быть первичной или развиваться из распространенной формы, к вышеописанным признакам которой присоединяется выраженный отек миндалин и тканей ротоглотки, отек подкожной клетчатки шеи разных степеней. Отмечаются выраженные головные боли, сонливость, апатия, адинамия, высокая температура (39,5-41,0оС).

Наиболее тяжело протекает гипертоксическая форма дифтерии, при которой смерть может наступить в первые 3-4 дня болезни. Причиной смерти обычно являются специфические осложнения: инфекционно-токсический шок и миокардит.

Дифтерия гортани занимает второе по частоте место и является одной из ведущих причин летальных исходов (истинный круп). В зависимости от распространения процесса можно выделить круп локализованный (дифтерия гортани и трахеи) и распространенный (дифтерия гортани, трахеи и бронхов). Клиническая картина дифтерийного крупа обусловлена отеком слизистой оболочки и наличием пленок, вызывающих сужение дыхательных путей. Стадия стеноза определяется степенью нарушения дыхания. 

Отсутствие клетчатки в гортани ограничивает резорбцию дифтерийного токсина и не способствует развитию лихорадки и интоксикации. Признаки Фибринозное воспаление в ротоглотке редко сопутствует дифтерии гортани. Признаками поражения респираторного тракта в течение первых двух суток являются кашель с макротой и изменение голоса (катаральный период). У части больных вскоре наступает потеря голоса, кашель становится беззвучным и затрудняется вдох. Стенотический период продолжается от нескольких часов до 1-2 суток и сменяется асфиксическим периодом, который характеризуется присоединением возбуждения, потливости, цианоза, ослабления дыхания, тахикардии, аритмии. В связи со сравнительно большими размерами дыхательного отверстия острая дыхательная недостаточность у взрослых людей возникает редко. Для детей это состояние более опасно.

Дифтерия носа протекает, как правило, в доброкачественной локализованной форме и обычно развивается в комбинации с поражением ротоглотки или гортани. Она редко принимает распространенный характер и еще реже – токсический. Токсическая дифтерия носа развивается только вторично в комбинации с токсической дифтерией ротоглотки.

Дифтерия глаза редко бывает первичной и быстро распространяется на нос. Вначале процесс носит односторонний характер, а затем в процесс вовлекается другой глаз.

Любая локализация процесса (в меньшей степени дифтерия кожи и раны) может сопровождаться поражением нервной системы, сердечно-сосудистой системы, почек, надпочечников, мозга и др. 

Одним из наиболее частых осложнений является развитие полинейропатии, наблюдающееся как у больных с тяжелыми формами заболевания, так и при локализованной дифтерии. Наиболее характерен парез или паралич мягкого неба. Больной начинает говорить в нос, гнусавить и поперхиваться. Реже наблюдается парез или паралич аккомодации. При тяжелой форме инфекции наблюдаются парезы и параличи многих локализаций. При затяжном течении заболевания возможны стойкие парезы и контрактуры, приводящие к инвалидности.

Таким образом, клиника дифтерии складывается из сочетания местных симптомов, зависящих от локализации вход​ных ворот, и общих симптомов, обусловленных действием дифтерийного токсина.

 Постинфекционный иммунитет прочный, стойкий, фактически пожизненный. Повторные случаи заболевания наблюдаются редко (у 5-7% переболевших). Иммунитет носит не антибактериальный, а антитоксический характер.

Лабораторная диагностика дифтерии. Материалами для исследования являются отделяемое и пленки c пораженных участков слизистой оболочки ротоглотки и носа, при редких локализациях (так называемой экстрабуккальной дифтерии) – отделяемое коньюнктивы, влагалища, кожных поражений.

Способ забора материала для исследования зависит от локализации процесса. При экстрабуккальной дифтерии материал из каждого пораженного участка берут отдельными тампонами. Причем на каждой зоне один тампон используют для приготовления мазков, а  другой - для посева.

При любой локализации процесса обязательно исследуют слизистую зева и носа.  В этом случае материал следует брать до еды. Язык фиксируют шпателем, а затем ватным тампоном, не касаясь языка, зубов и слизистых щек, извлекают пленку (слизь) со слизистой миндалин и небных дужек на границе здоровой и воспаленной ткани. При удалении пленки (снимается пинцетом) на слизистой появляются мелкие капельки крови (“кровяная роса”).

Материал, собранный сухим тампоном должен быть посеян не позднее чем через 2-3 часа после забора. При необходимости транспортировки собранного материала тампон предварительно смачивают 5% раствором глицерина в изотоническом растворе хлорида натрия.

Важным условием микробиологического исследования является проведение его только до применения антибиотиков, или спустя трое суток после прекращения антибиотикотерапии.

Бактериоскопическое исследование рассматривается как ориентировочный метод диагностики, позволяющий дать предварительный результат (см. прил. 4). 

Мазки красят по Граму, по Леффлеру (метиленовым синим) и по Нейссеру. Имеются различия в окраске тела клетки и зерен волютина. В частности, по Леффлеру зерна волютина окрашиваются в темно-бордовый цвет, а тело клетки -  в синий цвет. По Нейссеру палочки окрашиваются в соломенно-желтый, а зерна волютина - в синий цвет. 

 Оценка морфологических особенностей микроорганизма (форма бактерий, способ расположения их в препарате, локализация зерен волютина) позволяет исключить дифтероиды и псевдодифтерийные коринебактерии. 

Применение люминесцентной микроскопии повышает эффективность исследования. C. diphtheria отличают от других коринебактерий по коричнево-красному свечению зёрен волютина, которое они приобретают после окраски флюорохромом (корифосфином). Цитоплазма даёт зелёное или жёлтое свечение.

Наиболее достоверный результат бактериоскопии дает применение реакции непрямой иммунофлюоресценции (РНИФ) с меченной противодифтерийной сывороткой. 

Бактериологическая диагностика основана на выделении чистой культуры возбудителя и его идентификации по культурально-морфологическим, биохимическим и токсигенным свойствам.

Бактериологические исследования на дифтерию проводят в трех случаях: для диагностики дифтерии у детей и взрослых с острыми воспалительными процессами в области зева, носа, носоглотки; по эпидемическим показаниям у лиц, находившихся в контакте с источником возбудителя дифтерии; у лиц, вновь поступающих в детские дома, ясли, школы-интернаты, другие специальные учреждения для детей и взрослых, с целью выявления среди них возможных бактерионосителей дифтерийной палочки.

Материал засевают на дифференциально-диагностические среды -  кровяной теллуритовый агар, среды Клауберга II и III, среда Хойла, хинозольную среду Бучина или модифицированную среду Тинсдаля (цистин-теллурит-сывороточная среда) и др. На этих средах задерживается рост кокков и другой микрофлоры зева, что способствует размножению коринебактерий дифтерии.

 Чашки с засеянными средами инкубируют в термостате и изучают через 24-48 часов, оценивая наличие характерных культуральных признаков. Типичные для коринебактерий колонии пересевают для выделения чистой культуры с целью окончательной дифференциации от непатогенных коринебактерий по признаку токсигенности, ферментативным и антигенным свойствам (см. приложения 1 и 4).

Для обнаружения токсигенности дифтерийных бактерий можно использовать следующие способы:

1. Биологические пробы на животных (внутрикожное заражение морских свинок фильтратом буль​онной культуры дифтерийных бактерий вызывает у них некроз в месте введения; одна минимальная смертельная доза токсина (20-30 нг) убивает морскую свинку весом 250 г при подкожном введении на 4-5-й день; наиболее характерным проявлением действия токсина является поражение надпочеч​ников);

2. Заражение куриных эмбрионов (дифтерийный токсин вызывает их гибель);

3. Заражение культур клеток (дифтерийный токсин вызывает отчетливый цитопатический эффект);

4. Метод твердофазного иммуноферментного анализа (ТИФА) с использованием меченных пероксидазой антитоксинов;

5. Использование ДНК-зонда для непосредственного обнаружения tox-оперона в хромосоме дифте​рийных бактерий;

 7. Метод  преципитации  в  агаре (по Оухтерлони).

Наиболее простым и распространенным способом определения токсигенности дифтерийных бактерии является метод преципитации в агаре. 
В случае выделения нетоксигенной культуры ставят дополнительные пробы для определения цистиназы (проба Пизу) и уреазы (проба Закса), а также реакцию агглютинации с агглютинирующей дифтерийной сывороткой.

Для постановки пробы Пизу в столбик питательного агара (сывороточный агар, содержащий цистин и уксусно-кислый свинец) уколом засевают исследуемую культуру и инкубируют посев при t=37оС до следующего дня. Истинные коринебактерии дифтерии вызывают почернение среды в виде “облачка” по ходу посева (H2S, образующийся при расщеплении цистина вступает в реакцию с уксусно-кислым свинцом образуя сернистый свинец PbS). 

Для постановки пробы Закса исследуемые бактерии петлёй вносят в спиртовой раствор мочевины (с индикатором - феноловым красным), растирают по стенке пробирки и после 20-30 мин. инкубации при t=37оС отмечают изменение цвета среды (в случае расщепления мочевины уреазой). Дифтерийные бактерии не образуют уреазу, поэтому цвет среды остается неизменным (сохраняется исходный цвет индикатора - желтый). При наличии уреазы у микроорганизма смесь краснеет.

Для определения уровня противодифтерийного иммунитета (коли​чественное содержание антитоксина) лучше пользоваться РПГА с эритроцитарным диагностикумом, сенсибилизированным дифтерийным анатоксином. Отсутствие или низкие показатели антитоксина в крови в первые 3-5 дней заболевания до введения ПДС (противодифтерийной сыворотки) свидетельствуют в пользу дифтерии.

Лечение. Получение в 1892 г. антитоксической сыворотки и использование ее с 1894г. для лечения дифтерии позволило значительно снизить летальность при дифтерии (с 60% до 6%). До настоящего времени противодифтерийная антитоксическая сыворотка (ПДС), является основным специфическим средством лечения дифтерии. 
ПДС получают из крови лошадей, гипериммунизированных дифтерийным анатоксином. Сыворотку вводят внутримышеч​но в дозах от 10 000 до 400 000 ME в сутки (в зависимости от тяжести течения болезни), причем большая часть дозы вводится в первые часы. Перед введением больших доз ПДС необходима инъекция преднизолона.

С целью стимулирования выработки собственных антитоксинов можно использовать дифтерийный адсорбированный очищенный анатоксин (АД), представляющий собой дифтерийный экзотоксин, обезвреженный формалином.  Метод получения анатоксина был разработан Г. Рамоном 1923 г. С этого исторического момента анатоксин стали успешно применять как для лечения, так и для профилактики дифтерии.
Целесообразно использование высокотитрованного специфического иммуноглобулина и противодифтерийной плазмы.

Обязательной является антибактериальная терапия. Коринебактерии чувствительны к действию пенициллина, тетрациклина, эритромицина, рифампицина и других антибиотиков.

Применяются многообразные средства патогенетической терапии (преднизолон для устранения отека слизистой и стабилизации гемодинамики, эуфиллин для снятия бронхоспазма, кристаллоидные растворы для восстановления объема циркулирующей крови и пр.) и в ряде случаев хирургические методы (трахеостомия при асфиксии).  

Специфическая профилактика. Основным методом борьбы с дифтерией является массовая плановая вакцинация населения. Для этой цели используются различные варианты вакцин, содержа​щих дифтерийный анатоксин: АКДС, АДС, АДС-М, АД и АД-М. АКДС - адсорбированная (на гидроокиси алюминия) взвесь коклюшных бактерий, убитых формалином или мертиолятом (20 млрд. в 1 мл), 30 флоккулирующих единиц дифтерийного и 10 единиц столбнячного анатоксинов в 1 мл. Этой вакциной прививают детей с 3-месячного возраста. Курс вакцинации состоит из трех внутримышечных инъекций по 0,5 мл с интервалом в 1,5мес. Первую ревакцинацию АКДС-вакциной проводят через 1,5-2 года после законченной вакцинации однократно в дозе 0,5 мл. Последующие ревакцинации проводят вакциной АДС-М однократно в дозе 0,5 мл в 9 и в 16 лет, а затем через каждые 10 лет - в возрасте 26, 36, 46, 56 лет.

Вакцина АДС-М содержит уменьшенное количество антигенов - 10 флоккулирующих единиц дифте​рийного и 10 единиц столбнячного анатоксинов в 1 мл, адсорбированных на гидроокиси алюминия.

Вакцина АДС содержит только дифтерийный и столбнячный анатоксины (60 и 20 единиц соответственно в 1 мл) и применяется для прививок детей, переболевших коклюшем, а также в возрасте старше 3 лет.
Для экстренной профилактики применима также противодифтерийная антитоксическая сыворотка.
Практическая работа студентов.
1. Микроскопия препарата с микрокультурой бактерий туберкулеза, приготовленной по методу Прайса-Джонса.

2. Микроскопия препарата: мазка из макроты от больного открытой формой туберкулеза. 
Самостоятельная работа студентов.
1. Записать схему лабораторной диагностики дифтерии.

2. Составить список основных препаратов, применяемых для профилактики и диагностики туберкулеза.
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