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1. ХОЛЕРА. КАМПИЛОБАКТЕРИОЗ. ХЕЛИКОБАКТЕРИОЗ.

1.1. Основные теоретические положения
1.1.1. Холера

Холера – острое инфекционное заболевание с фекально-оральным механизмом передачи возбудителя, характеризующееся эпидемическим распространением в летне-осенний период и развитием в тяжелых случаях обильного поноса с быстрой потерей жидкости и солей, ведущих к обезвоживанию организма. 
Холера относится к особо опасным конвенционным (карантинным) болезням. По данным ВОЗ, за 1999 – 2000 года в мире было зарегистрировано полмиллиона случаев холеры, от нее погибло 20 тысяч человек.
Исторические сведения. Слово «холера» означает желчетечение. Это название было дано еще Гиппократом, считавшим, что в основе болезни лежит усиленное истечение желчи. Есть и другое объяснение. С греческого языка «холера» переводится как  «желоб» (т.е. жидкость истекает из организма, как по желобу). 

Местом появления холеры считается Индия, а дельта рек Ганг и Брахмапутра – «колыбелью» болезни, где она известна с древнейших времен. До 1817 года холера была эндемичной для стран Юго-Восточной Азии. С 1817-го по 1926 годы наблюдался выход холеры за пределы эндемичного очага шесть раз, пандемия холеры охватывала многие континенты. Распространялась она по путям передвижения паломников. При каждой пандемии в Россию холера проникала через Афганистан или Иран, распространяясь затем по Волжскому водному пути. Во время шестой пандемии холера проникла в Россию с территории Китая и Японии. За это время холерой в России переболело 5,5 миллионов человек, погибло около половины больных. 

Флорентийским исследователем Ф. Пачини, Э. Недзвецким в России и Р. Кохом в Египте был описан возбудитель этих пандемий холеры – классический холерный вибрион. Был также обоснован водный путь передачи инфекции. 

В 1906 году Ф. Готшлихт у паломников с диарейным заболеванием на карантинной станции Эль-Тор (на Синае) выделил еще один биовар вибрионов – холерный вибрион Эль-Тор.

До 1960 года холера вновь регистрировалась на территории Индии и Пакистана, а с 1961 года началась седьмая пандемия холеры, начавшаяся на острове Сулавеси (Индонезия) и продолжающаяся по настоящее время. Произошла смена возбудителя с преобладанием холерного вибриона Эль-Тор. Для этой пандемии характерно:

· более доброкачественное течение болезни; 

· большая частота формирования вибриононосительства (соотношение больных и вибриононосителей 1:25 из 100, а при классической холере – 1:25 ); 
· быстрое распространение по всем континентам (кроме Антарктиды);

· значительная продолжительность периода повышенной заболеваемости.

С 60-х по 90-е годы холерой переболело свыше миллиона человек в мире. Пик заболеваемости был достигнут в 1991 году, когда  зарегистрировалось около 600 тысяч случаев болезни. 
В последующие годы появился новый штамм возбудителя холеры – О139 (штамм бенгал), вызывавший тяжелые случаи болезни в странах Азии.

В настоящее время заболевания холерой регистрируются более чем в 40 странах мира, преимущественно в зонах с теплым климатом. В 2001 году холерой заболели более 165 тысяч человек в мире, летальность составила 1,6%. Спорадические случаи болезни наблюдаются в России по настоящий момент. 

Морфобиологические свойства. Холерный вибрион относится к семейству Vibrionaceae и имеет следующее систематическое положение (схема 1). 
Схема 1.

Классификация холеры.

[image: image1]
Холерный вибрион имеет вид слегка изогнутой грамотрицательной полиморфной палочки с полярно расположенным жгутиком, иногда с двумя жгутиками (рис. 1, 2). Спор и капсул не образует. Хорошо окрашивается анилиновыми красителями.
[image: image2.jpg]



Рис. 1. Холерный вибрион.
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Рис. 2. Холерный вибрион (сканирующие электронные микрофотографии).

Вибрионы относятся к хемоорганотрофам с окислительным и бродильным типами метаболизма. Ферментируют многие углеводы: глюкозу, мальтозу, сахарозу и другие с образованием кислоты. Разжижают желатин, образуют индол, восстанавливают нитраты в нитриты. Способность восстанавливать нитраты и образовывать индол лежит в основе положительной нитрозо-индоловой пробы – реакции холера-рот. Продуцируют такие ферменты как лецитиназа, лизиндекарбоксилаза, орнитиндекарбоксилаза, нейраминидаза, муциназа, обуславливающие их проникновение и распространение в слизистой оболочке кишки. 

Вибрионы хорошо растут на простых средах в диапазонах рН 8,5 – 9,0. Часто для их накопления используется 1% пептонная вода. На плотных средах образуют небольшие прозрачные круглые колонии, на жидких – пленку с легким помутнением среды. Способны образовывать L-формы.

Вибрионы – факультативные анаэробы, образуют цитохромоксидазу.
Холерные вибрионы долго выживают в открытых водоемах, прогретых до 17ºС и выше, в которые стекает вода из канализации. Устойчивы к низким температурам. Могут длительно сохраняться в организме некоторых гидробионтов. На пищевых продуктах вибрионы выживают 2-5 дней, на помидорах и арбузах при солнечном свете – 8 часов. 
Быстро погибают при воздействии дезинфицирующих средств, моментально гибнут при кипячении. Очень чувствительны к кислотам, что используется для обеззараживания питьевой воды. 

Холерный вибрион продуцирует ряд токсинов. Среди них термолабильный экзотоксин (энтеротоксин, или холероген) состоит из двух пептидных фрагментов и обуславливает возникновение основных проявлений холеры: обезвоживание и деминерализацию. Так же у вибриона обнаружен эндотоксин – продукт распада ЛПС, обладающий иммуногенным действием.
В 2000 году американским институтом генетических исследований был полностью расшифрован геном возбудителя холеры, состоящий из 3900 генов. 
Максимальная ферментативная активность наблюдается у вибриона Эль-Тор. Он хорошо сохраняется во внешней среде, но менее патогенен (встречаются атоксигенные штаммы), вызывает в основном легкие формы болезни, характерен для современной холеры. Наиболее токсигенным является классический вибрион. 
Встречаются так же холероподобные вибрионы, вызывающие инфекционный процесс, похожий на холеру. Они содержат ген холерогена. 

Антигены. Выделяют термолабильный Н-антиген (жгутиковый), одинаковый у различных сероваров вибрионов, а также термостабильный О-антиген (соматический), в зависимости от структуры которого различают 60 серогрупп. Возбудители холеры принадлежат к серогруппе О1.  Вибрионы, относящиеся к серогруппам О2, О3, О4 могут вызывать энтериты и гастроэнтериты. О1-антиген состоит из трех компонентов – А, В, С, разные сочетания которых образуют серовары:
· АВ – Огава;

· АС – Инаба;

· АВС – Гикошима.
Часто встречаются вибрионы, неагглютинирующиеся О1-антисывороткой. Их называют неагглютинирующимися НАГ-вибрионами. Они вызывают сходные с холерой заболевания.

Эпидемиология. Источником инфекции являются больной любой клинической формой холеры, а также вибриононоситель. После перенесенной инфекции может наблюдаться носительство в течение нескольких лет. Возбудитель выделяется в среду с испражнениями. 
Больные тяжелой формой холеры выделяют 106 – 109 вибрионов в 1 мл испражнений. Носители выделят 102 – 104 возбудителей в 1 г фекалий. Переболевшие холерой вибриононосители выделяют возбудителей 2-4 недели, а транзиторные носители – около 9-14 дней. 
Основной путь передачи – водный, встречаются также пищевой и контактно-бытовой пути. Механизм заражения – фекально-оральный.
Восприимчивость человека к холере высокая. Заражению способствует снижение кислотности желудочного сока, что происходит при обильном питье.
Заболеть холерой человек может в любом возрасте и в любое время года. Однако, особенно подвержены заболеванию люди, страдающие хроническими болезнями, алкоголизмом, лица пожилого возраста. Подъем заболеваемости холерой отмечается в летне-осенний период. Распространению холеры способствуют мухи.

Патогенез (схема 2). Возбудитель проникает через рот. Часть холерных вибрионов погибает в желудке. В тонкой кишке происходит адгезия и размножение вибрионов. Этому способствуют щелочная среда, а также выделение ферментов: муциназы, расщепляющей слизь, нейраминидазы, взаимодействующей с GMI-ганглиозидами энтероцитов, липазы, протеаз.  Интенсивное размножение вибрионов холеры сопровождается токсинообразованием. Выделяется холероген, имеющий две субъединицы А и В. Компонент В связывается с рецептором мембраны энтероцитов и обеспечивает проникновение  в клетку компонента А, активирующего аденилатциклазу. В результате этого повышается синтез внутриклеточного цАМФ, который стимулирует секрецию энтероцитами солей и жидкости в просвет кишечника Происходит повышение секреции кишечного сока (схема 3). При холере испражнения изотоничны, содержание натрия и хлора в них несколько ниже, а бикарбоната и калия несколько выше по сравнению с плазмой крови. Наряду с повышением секреции жидкости в тонкой кишке происходит снижение ее реабсорбции в толстой кишке, что обуславливает появление водянистой диареи, а впоследствии рвоты. Все это приводит к дегидратации и гиповолемии со сгущением крови и нарушением микроциркуляции, и как следствие повышением канальцевой реабсорбции воды и солей (табл. 1). Одновременно с дегидратацией происходит деминерализация (особенно гипокалиемия), проявляющаяся резкой мышечной слабостью, нарушением функции миокарда, парезом кишечника и поражением почечных канальцев. 
В патогенезе холеры представляет интерес дерматонекротический фактор вибриона, который может оказывать и общетоксическое действие.
Таблица 1.
Степени потери жидкости по В.И. Покровскому:
	Степень регидратации
	Потеря жидкости (% от массы тела)
	Проявления

	I
	1 – 3
	Нет заметных физиологических нарушений

	II
	4 – 6
	Незначительное уменьшение объема циркулирующей крови (ОЦК)  и тканевой жидкости

	III
	7 – 9
	Существенное уменьшение ОЦК, расстройство периферического кровообращения, метаболические сдвиги.

	IV
	10 и более
	Гиповолемический шок


Схема 2.

Патогенез холеры.
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Схема 3.

Механизм повышения секреции кишечного сока под влиянием холерогена 
(по К.В. Бунину и С.Н. Сорокину)
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Патоморфологические изменения в органах и тканях различны в зависимости от тяжести течения холеры. Обнаруживается переполнение жидкостью кишечника, но воспаление и повреждение слизистой отсутствуют. Кровь имеет дегтеобразную консистенцию, скапливается в крупных венах, капилляры запустевают. Часто встречаются дистрофические изменения в миокарде и печени. Закономерны изменения в почках: они уменьшены в размерах, клубочки полнокровны, отмечается дистрофия канальцев, капсула почек легко снимается. В головном мозге – венозный застой, дистрофические изменения в нейроцитах. 
Клиника. Инкубационный период длится от нескольких часов до 6 дней. Начало болезни острое, характеризуется внезапным появлением безболезненного поноса. В типичных случаях испражнения представляют собой мутновато-белую жидкость с плавающими хлопьями, без калового запаха, по внешнему виду напоминают рисовый отвар. Через некоторое время присоединяется рвота с разжиженным желудочным содержимым. Очень быстро рвотные массы принимают такой же вид, как испражнения. При этом отсутствуют симптомы общей интоксикации. Температура тела нормальная, у некоторых больных субфебрильная, болей в животе, как правило, нет, тенезмы отсутствуют, рвота не сопровождается напряжением и чувством тошноты. Вскоре появляются мышечные судороги.
Классификация клинических форм холеры:
1. Холера с типичным течением:

· Легкая форма;

· Форма средней тяжести;

· Тяжелая форма.
2. Холера с атипичным течением:

· Стертая форма;

· Молниеносная форма;

· Сухая холера;
· Геморрагическая форма.
Легкая форма холеры встречается наиболее часто и характеризуется острым началом, появлением жажды и мышечных болей. Частота испражнений составляет от 3 до 10 раз в сутки, стул не утрачивает каловый характер, но имеет разжиженный вид, который у 60% больных является водянистым, а у 35% - кашицеобразным. У 5% пациентов стул может быть оформленным. Рвота отмечается не у всех больных. Температура тела обычно остается нормальной, иногда может отмечаться легкий субфибрилитет. При осмотре заметна сухость слизистой оболочки ротовой полости, тахикардия, живот втянут, на боль в нем пациенты не жалуются. Определяется урчание и переливание жидкости по ходу тонкой кишки. Кожа влажная, тургор не изменен, цианоза нет. У 60% больных наблюдается сухость слизистой оболочки рта. Диарея продолжается, как правило, от нескольких часов до 2 суток. Потеря жидкости составляет 1-3% от массы тела (I степень дегидратации). Нарушений гемодинамики не наблюдается. 

Заболевание заканчивается выздоровлением.
Холера средней тяжести регистрируется в 20% случаев и характеризуется острым началом, частота дефекаций до 15-20 раз в сутки, стул обильный, водянистый, имеет вид рисового отвара. У больных возникает сильная рвота, «фонтаном», без тошноты и болей в эпигастрии. Рвотные массы водянистые, с примесью желчи. Температура тела нормальная, возможен субфибрилитет. Потеря жидкости составляет 4-6% от массы тела (II степень дегидратации). Кожа сухая, бледная, тургор ее снижается. У части больных выявляется цианоз и акроцианоз кожных покровов. Слизистые оболочки сухие, часто наблюдается осиплость голоса. Постепенно нарастает мышечная слабость, жажда, сухость во рту, снижается диурез. Возможно появление судорог в икроножных мышцах из-за нарушения водно-солевого гомеостаза, гипоксии и вследствие этого накопления молочной кислоты. Характерны тахикардия, снижение артериального давления. Возможно, поражение сердечно-сосудистой системы. 
Лабораторные показатели: в крови имеются минимальные признаки гемконцентрации – гематокрит 46-50%. Электролитные нарушения носят компенсированный характер. Отмечается компенсированный или субкомпенсированный метаболический ацидоз (рН 7,36-7,40), гипокалиемия, гипохлоремия. 
При своевременном начале проведения адекватной терапии выздоровление наступает в течение 2-3 дней.
Тяжелая форма холеры наблюдается в отсутствии необходимой терапии. Регистрируется примерно в 10% случаев во время вспышек. У больного в течение нескольких часов происходит потеря 7-9% жидкости от массы тела (III степень дегидратации). Состояние больного резко ухудшается. Стадии развиваются в определенной последовательности:
· энтерит характеризуется острым началом, учащением частоты испражнений до 20 раз в сутки. Дефекации проходят без болезненных позывов и болей в животе. Стул представляет собой мутную жидкость с белесоватыми хлопьями (вид рисового отвара), без неприятного запаха. 

· гастроэнтерит характеризуется присоединением рвоты. Причем рвота возникает без предшествующей тошноты. Быстро нарастают симптомы эксикоза (обезвоживания): повышенная жажда, сухость во рту, нарастает слабость. Глаза западают в орбиты, скулы выступают, что приводит к заострению черт лица («лицо Гиппократа»). Кожа цианотичная, холодная, складки плохо расправляются, на кистях она сморщивается («рука прачки»). Повышения температуры нет, редко наблюдается субфибрилитет, чаще температура снижена. Пульс прощупывается с трудом, характерны тахикардия, артериальная гипотония. Живот втянут. Имеется одышка. Диурез снижен. Появляется афония, на фоне сухости слизистых оболочек. Часто наблюдаются болезненные судороги икроножных мышц, мышц пальцев рук и ног и др. 
Лабораторные показатели: относительная плотность крови повышается до 1028-1032 г/л, гематокрит увеличивается до 55-65%, нарастает метаболический ацидоз, гипокалиемия, гипохлоремия, компенсаторно появляется гипернатриемия, возможна азотемия.
Своевременное лечение может привести к восстановлению нарушенного равновесия между всеми видами обмена в организме за 1-3 суток.
При прогрессирующем течении болезни в отсутствии лечения количество теряемой жидкости составляет более 10% от массы тела (IV степень дегидратации), развивается декомпенсированный дегидрационный шок. В тяжелых случаях холеры шок может развиться в течение первых 12 часов болезни. Обильная диарея и многократная рвота, присутствующие в начале болезни, в этот период урежаются или прекращаются. Черты лица еще больше заостряются, появляется синюшность вокруг глаз (симптом «темных очков»), глазные яблоки западают, поворачиваясь к верху (симптом «заходящего солнца»). Выражен диффузный цианоз, кончик носа, ушные раковины, губы, маргинальные края век приобретают фиолетовую или почти черную окраску. Лицо больного выражает страдание и мольбу о помощи – facies cholerica. Голос беззвучный, сознание длительное время сохранено. Температура тела снижена до 34-35ºС. Этим обусловлено старое название данной клинической формы, как холерный алгид (от лат. аlgus – холодный). 
Кожные покровы холодные на ощупь, легко собираются в складки, которые не разглаживаются в течение нескольких минут (иногда в течение часа) – «холерная складка» (рис. 3). Крупные багрово-фиолетовые пятна, судорожное сокращение мышц конечностей напоминают «позу бойца или боксера», морщинистость и синюшность кожи пальцев рук – «руки прачки» (рис.4). При вскрытии кожа, подкожная жировая клетчатка и мышечная ткань на разрезе плотные, кровь имеет дегтеобразную консистенцию, напоминая «смородиновое желе».

[image: image7.jpg]



Рис. 3. «Холерная складка».
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Пульс аритмичный, слабого наполнения и напряжения (нитевидный), практически не прощупывается. Артериальное давление почти не определяется. Выражена тахикардия, тоны сердца практически не слышны. Характерна сильная одышка, дыхание становится поверхностным, более частым (до 40-60 в минуту), аритмичным, активным (в акте дыхания участвует вспомогательная мускулатура). В ряде случаев наблюдается дыхание типа Куссмауля. Появляются судороги клонического характера, распространяющиеся на все группы мышц, в том числе на диафрагму, что проявляется в виде икоты. Живот западает, мягкий при пальпации. Анурия выявлется у всех больных.
Продолжительность этой формы холеры от нескольких часов до нескольких суток. При отсутствии адекватного лечения утрачивается сознание, наступают кома и асфиксия. Летальность при холерном алгиде составляет 60%. 

Лабораторные показатели: в гемограмме увеличивается количество эритроцитов до 6-8×1012/л, лейкоцитов – до 20-60×109/л, заметен нейтрофилез со сдвигом влево, гематокрит более 55%, относительная плотность крови повышается до 1,038-1,050 г/л. Характерен декомпенсированный метаболический ацидоз (рН менее 7,3) и респираторный алкалоз.  Нарастает азотемия, резкий дефицит ионов калия, хлора, гидрокарбонатов.
Сухая холера протекает без поноса и рвоты, характеризуется острым началом, быстрым развитием дегидрационого шока, резким падением артериального давления, учащением дыхания, афонией, анурией, судорогами всех групп мышц, менингиальными и энцефалитическими симптомами. Смерть наступает в течение нескольких часов. Эта форма холеры встречается редко, в основном у ослабленных больных. 
Молниеносная форма холеры характеризуется внезапным началом, бурным развитием дегидратационного шока с резким обезвоживанием организма, развитием циркуляторной недостаточности и гипотермии. Между началом болезни и летальным исходом проходит несколько часов.
Геморрагическая форма холеры встречается  редко. При ней рвотные массы и стул имеют цвет мясных помоев из-за примеси крови. Нередко геморрагическая форма встречается у больных хроническим алкоголизмом, у лиц, имеющих заболевания печени и крови. Кроме того, примесь крови в испражнениях может быть при микст-инфекциях (холера и дизентерия).

Встречается также стертая форма болезни. При этой форме у больных отмечаются однократные диспепсические симптомы с наличием метеоризма, 1-2-кратного стула, без нарушения самочувствия. Потери жидкости нет. Выявляют таких больных при детальном обследовании носителей.

Особенности течения холеры у детей. Холера у детей протекает наиболее тяжело. Быстро возникают декомпенсированные формы обезвоживания из-за несовершенства адаптационных механизмов. Однако вследствие гидрофильности тканей детского организма клинические признаки эксикоза выражены не так резко, как у взрослых. Быстро наступает гипокалиемия, сопровождающаяся судорогами, циркуляторная и дыхательная недостаточность, анурия, часто развиваются признаки энцефалопатии и кома.
Течение холеры у беременных характеризуется ранним появлением тошноты и рвоты, которые отчасти обуславливаются токсикозом. Отмечается высокая частота самопроизвольных абортов при инфицировании беременных холерой. 
Осложнения холеры:
· гиповолемический (дегидратационный) шок;

· присоединение вторичной микрофлоры – абсцессы и флегмоны различной локализации у ослабленных лиц;

· сепсис (ранее описывался как холерный тифоид);

· вследствие гиподинамии возможно развитие пневмонии, особенно у лиц старческого возраста;

· острая почечная недостаточность с преобладанием преранальной формы;

· вследствие нарушения кровообращения регионарного характера возможны инфаркт миокарда, тромбоз мезентериальных сосудов, острое нарушение мозгового кровообращения;

· длительная внутривенная регидратация может вызвать развитие флебитов и тромбофлебитов.

Диагностика. В типичных случаях болезни, а также в эпидемической по холере местности диагноз не представляет затруднений. Важное значение имеет активное выявление больных с дисфункцией кишечника.
Первые случаи холеры в местности, где она ранее не регистрировалась, должны быть подтверждены лабораторно.
Для исследований берут испражнения и рвотные массы, порции В и С желчи, секционный материал, воду, пищу и другие объекты окружающей среды. Забор материала у больного осуществляется резиновыми катетерами или стеклянными палочками до начала антибактериальной терапии и не ранее чем через 24-36 часов после ее отмены. Материал помещают в индивидуальную, стерильную, герметизированную посуду и доставляют в лабораторию не позже чем через 2 часа. 
Основным методом диагностики является бактериологический. Выполненный в полном объеме, он занимает 36 часов. Бактериологический метод направлен на выделение культуры возбудителя. Посевы материала должны проводится в течение 3 часов с момента его взятия. Используются следующие питательные среды:
· жидкие – 1% щелочная пептонная вода, 1% таурохолаттеллуритная пептонная вода, среда Монсура и др.;

· твердые – среда Дьедона, агар Хоттингера, холерная среда Оксоида, TCBS;
· среды-консерванты (при исследованиях в более поздние сроки из расчета 10 мл среды на 1-3 мл испражнений): среда Монсура, щелочная пептонная вода, среда Кэри-Блека, щелочная консервирующая жидкость с морской солью.
 Идентификация чистой культуры проводится по результатам изучения ее морфологических, биохимических и антигенных свойств.
При бактериоскопии готового мазка, окрашенного по Граму или разведенного карболовым фуксином, холерные вибрионы выявляются в скоплениях в виде стайки рыб (рис. 5).
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Рис. 5. Вибрионы холеры.

Вид и серовар возбудителя определяется в развернутой реакции аглютинации с противохолерной О1-сывороткой и типовыми О1-сыворотками Инаба и Огава. Положительной считается реакция до ½ титра сыворотки. Биовар определяется по лизированию типовыми фагами С и Эль-Тор, а также по реакции гамаглютинации куриных эритроцитов, по результатам пробы с полимиксином В и др.
Положительный результат может быть получен через 18-24 часа, отрицательный – через 36 часов.
Существуют ускоренные методы диагностики холеры – реакции иммобилизации и микроагглютинации. Для их постановки берется взвесь кала, добаляется специфическая противохолерная О-сыворотка и в случае холеры под фазово-контрастным микроскопом наблюдается обездвиживание микроорганизмов. Результат получают через несколько минут. Используют также метод макроагглютинации при помощи специфической противохолерной О-сыворотки после «подращивания» материала на 1% пептонной воде с получением результата через 3-4 часа.

Для серологических исследований применяют реакции нейтрализации (РН), агглютинации (РА), непрямой гемагглютинации (РНГА), иммуноферментный анализ (ИФА) с холерным антигеном. Диагностический титр 1:200. Однако данный вид диагностики имеет ретроспективный характер.   
В клиническом анализе крови наблюдается повышенное содержание гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов, увеличивается гематокрит (из-за сгущения крови, вследствие дегидратации организма).
Для правильной коррекции состава крови назначаются анализы рН, содержания ионов и др.
Дифференциальная диагностика проводится с пищевыми токсикоинфекциями, эшерихиозами (заражение энтеропатогенными кишечными палочками), ротавирусными и другими диарейными вирусными инфекциями, сальмонеллезом, гастроэнтеритическим вариантом дизентерии, отравлениями бледной поганкой, солями тяжелых металлов, ядохимикатами, а также другими диарейными инфекциями и поражениями желудочно-кишечного тракта.

В этих случаях необходимо большое внимание уделять эпидемиологическому анамнезу (прибывание в неблагополучных по холере странах, употребление воды из отрытых водоемов, молока, непрошедшего термическую обработку, контакт с больными) и раннему бактериологическому исследованию выделений больного. Особое внимание следует обращать на клинические проявления болезни. Отличительными чертами холеры являются отсутствие интоксикационного синдрома, более раннее пояление диареи, чем рвоты, обильный характер испражнений и рвотных масс, а также их вид, напоминающий рисовый отвар.
Большую трудность представляют микст-инфекции, когда холера сочетается с другими инфекционными или глистными инвазиями.

В ряде случаев необходимо дифференцировать холеру от острых хирургических заболеваний органов брюшной полости (высока непроходимость кишечника и др.).

Лечение. Все лица с установленным диагнозом или с подозрением на холеру подлежат немедленной госпитализации в специализированные или временные стационары.
Самая главная задача при любом поносе и рвоте – восстановление потерь жидкости и солей в соответствии со степенью обезвоживания. 

Регидратацию проводят в два этапа:

1. восполнение имеющихся потерь жидкости и ионов (первичная регидратация).

2. коррекция продолжающихся потерь жидкости и ионов каждые два часа (коррегирующая регидратация). 
Регидратационную терапию при обезвоживании I-II степени и при отсутствии рвоты проводят перорально, при обезвоживании III-IV степени и упорной рвоте проводят внутривенно (20-25% больных холерой). Для установления степени дегидратации используют клинико-лабораторные критерии, а также измеряют массу тела больного.

 Для оральной регидратации используются растворы оральной регидратационной соли. Наиболее эффективными являются «цитроглюкосолан» и «регидрон». Эти растворы помимо электролитов содержат глюкозу, способствующую наиболее эффективному всасыванию ионов. 
Обычно для первого этапа требуется введение 30-40 мл растворов на 1 кг массы тела в течение 3-4 часов. Растворы вводят в подогретом виде дробно во избежание рвоты. При возникновении рвоты целесообразно вводить растворы через назогастральный зонд.
Продолжительность и объем жидкости для проведения второго этапа определяют по результатам измерения объема потерь (рвота, испражнения, моча), которые определяются каждые два часа.
Оральную регидратацию продолжают до полного прекращения диареи, чаще всего в течение 1-2 дней. Ранняя оральная регидратация позволяет предупредить развитие более тяжелых степеней обезвоживания, а также снижает потребность проведения внутривенной регидратации и риск связанных с ней осложнений. 

Внутривенная регидратация проводится одним из полиионных растворов. Оптимальными являются растворы «Квартосоль» и «Трисоль» (или раствор Филипса №1), однако имеющийся в последнем гидрокарбонат натрия при хранении в течение 6 часов превращается в карбонат натрия, не имеющий буферных свойств. Применяются также и другие растворы в зависимости от электролитных изменений плазмы и кислотно-основного состояния (КОС) (табл. 2). 
Таблица 2.
Солевые растворы для лечения больных 

острыми кишечными инфекциями.

	Название раствора
	Электролитный состав
	Содержание электролитов, г на 1л воды для инъекций

	«Ацесоль»
	Ацетат натрия

Хлорид натрия

Хлорид калия
	2,0

5,0

1,0

	«Дисоль»
	Ацетат натрия

Хлорид натрия
	2,0

6,0

	«Хлосоль»
	Ацетат натрия

Хлорид натрия

Хлорид калия
	3,6

4,75

1,5

	«Трисоль»
	Хлорид натрия

Хлорид калия

Гидрокарбонат натрия
	5,0

1,0

4,0

	«Квартосоль»
	Ацетат натрия

Хлорид натрия

Гидрокарбонат натрия

Хлорид калия
	2,6

4,75

1,0

1,5

	«Лактосоль»
	Хлорид натрия

Лактат натрия

Гидрокарбонат натрия

Хлорид калия

Хлорид кальция

Хлорид магния
	6,2

3,3

0,3

0,3

0,16

0,1

	«Регидрон»

(для перорального введения)
	Хлорид натрия

Цитрат натрия

Хлорид калия

Глюкоза безводная
	3,5

2,9

1,5

10


При первичной регидратации полиионные растворы вводятся внутривенно в течение первых двух часов в объеме имеющегося дефицита или 10% от массы тела в подогретом до 38-40ºС виде. Первые 2-4 л струйно (со скоростью 100-120 мл/мин.), остальной объем капельно по 30-60 мл/мин. Скорость введения растворов зависит от динамики основных параметров состояния больного – артериального давления, частоты и наполнения пульса, частоты дыхания, уменьшения цианоза, появления мочеотделения. При преждевременном замедлении скорости инфузии возможны необратимые метаболические изменения в почках, миокарде и других органах. Первый этап считается завершенным, если восстанавливаются гемодинамика и диурез, прекращаются судороги, исчезают внешние признаки обезвоживания.
Коррегирующая регидратация проводится в объеме потерь жидкости и солей, измеряемых каждые два часа. При отсутствии рвоты второй этап можно осуществлять перорально. Регидратацию продолжают до прекращения диареи, появления стула калового характера и восстановления почасового диуреза, что наблюдается, как правило, через 36-72 часа. Общий объем регидратации может составить до 100 литров жидкости.
При проведении парентеральной регидратации необходимо следить за кислотно-основным равновесием и электролитным составом плазмы крови. При развивающейся гиперкалиемии раствор «Трисоль» заменяют на раствор «Дисоль» (или раствор Филипса №2). При развитии гипокалиемии показано дополнительное введение растворов калия. Объем необходимого раствора хлорида калия определяют по формуле:
V = m · 1,44 · (5 – X),
где V – искомый объем 1% раствора хлорида калия, мл; m – масса тела больного, кг; X – концентрация калия в плазме крови больного, ммоль/л; 5 – нормальная концентрация калия, ммоль/л; 1,44 – коэффициент.
Несмотря на дополнительную коррекцию потерь калия, рекомендуется назначение хлорида или цитрата калия по 1 г 3 раза в день, начиная с 3-4-го дня лечения.

При проведении регидратации у детей солевые растворы сочетают с глюкозой (15-29 мл на 1 л) и вводят с меньшей скоростью. В первые два часа компенсируют 40% имеющихся потерь, остальной объем восстанавливают за следующие 4 часа. Быстрое введение растворов у детей может вызвать отек мозга или легких.

Одновременно с регидратацией проводят этиотропную терапию. Перорально назначается один из следующих препаратов в течение 5-7 дней:
· тетрациклин: взрослым по 0,3-0,5 г через каждые 6 часов;

· доксициклин по 1 г 2 раза в день в первые сутки и по 0,1 г 1 раз в день в последующие сутки;

· левомицетин: взрослым по 0,5 г 4 раза в день;

· циплокс по 0,5 г 2 раза в день.

При тяжелом течении болезни и наличии рвоты начальную дозу антибиотиков назначают парентерально. 

На фоне приема антибиотиков выраженность диарейного синдрома становится меньшей, в связи с чем, потребность в регидратационных растворах снижается.
Вибриононосителям также назначается антибиотикотерапия (тетрациклин по 0,3 г 3 раза в день в течение 5 дней). 
При однократном выделении возбудителя от практически здорового человека лечение антибиотиками не проводят.

Специальная диета больным холерой не назначается. После прекращения рвоты пациенты должны получать обычную пищу в уменьшенном объеме.

При присоединении острой почечной недостаточности (ОПН) необходимо ликвидировать гемоконцентарцию, нормализовать артериальное давление, провести коррекцию кислотно-основного состояния и электролитного баланса. После внутривенной инфузии полиионных кристаллоидных растворов рекомендуется введение диуретиков: осмодиуретика маннитола или салуретика лазикса. Маннитол применяют в виде 15% раствора в количестве 1-1,5 г на 1 кг массы тела.  Лазикс вводят внутривенно струйно в дозах 2-10 мг/кг. 
При ОПН показано внутривенное введение леспенефрила.

При артериальной гипотензии показано внутривенное капельное введение 0,05% раствора допамина с начальной скоростью 1-15 мкг/кг (2-11 капель) в минуту. Инфузию проводят непрерывно в течение 2-3 часов. Суточная доза допамина составляет 400-800 мг. 

При отсутствии клинического эффекта возникает необходимость в экстракорпоральном гемодиализе с помощью аппарата «искусственная почка».
Показания для гемодиализа:

· прогрессирующее ухудшение состояния больных при продолжающейся рвоте и сохраняющейся анурии;

· гиперазотемия с учетом высоких темпов ее нарастания (более 8 ммоль/л в сутки);

· гиперкалиемия;

· гипергидратация.

Лечение больных ОПН проводится в реанимационном отделении. Необходимо фиксировать объем вводимой жидкости, величину диуреза, показатели гематокрита и КОС, концентрацию электролитов и креатинина в плазме крови.

Выписка больных осуществляется после полного клинического выздоровления и трех отрицательных бактериологических проб испражнений. Все контрольные исследования проводят через 24-36 часов после отмены антибиотиков.

Прогноз. При своевременной рациональной терапии благоприятный. Летальность близка к нулю, однако она может быть значительной при молниеносной форме и запоздалом, неадекватном лечении. Отягощающим моментом являются также сопутствующие заболевания.
Профилактика. В связи с тем, что холера с давних времен поражает людей, встречаясь и по нынешний день, необходимо совершенствовать профилактику этой опасной болезни.

Различают специфические и неспецифические методы профилактики холеры.

К неспецифическим методам относятся:

· мероприятия, направленные на снижение вероятности возникновения вспышки холеры в данной местности;

· мероприятия, препятствующие распространению уже возникших вспышек болезни за пределы эпидемического очага. 
Первая группа мероприятий включает в себя:

· санитарно-эпидемиологический надзор (проверка наличия санитарных книжек у персонала общественного питания, торговли, надзор за природными очагами), 
· санитарно-гигиенический надзор (оценка качества воды, периодическое взятие смывов в кафе, магазинах и т.п.), 
· санитарно-просветительную работу (распространение брошюр и листовок о самом заболевании и методах его предотвращения), 

· охрану государственных границ. 
        За всеми лицами, прибывшими из эндемичных по холере стран, устанавливается медицинское наблюдение в течение 5 дней и однократное бактериологическое обследование. При появлении каких-либо признаков кишечной инфекции эти лица подлежат госпитализации. 
При угрозе возникновения холеры осуществляются обязательные госпитализация и бактериологическое обследование всех больных кишечными инфекциями. Проводится иммунизация от холеры всех жителей данной местности. 
В случаях выделения вибрионов холеры из окружающей среды необходимо запретить использовать воду открытых водоемов. Проводятся регулярные бактериологические обследования (1 раз в 10 дней) воды открытых водоемов, питьевых и технических водопроводов, сточных вод. Показано троекратное бактериологическое исследование на холеру всех больных острыми кишечными инфекциями. Воду питьевых и открытых водопроводов подвергают временному гиперхлорированию.

Противоэпидемические мероприятия проводятся в очаге уже возникшей холеры и направлены на предупреждение ее распространения. Они включают в себя следующие направления:
· обязательное выявление источника инфекции и его изоляция (госпитализации подлежат и больные, и выявленные вибриононосители);
· отслеживание путей заражения и их прерывание путем дезинфекции.

· выявление контактных лиц с их последующим наблюдением в течение 5 дней и бактериологическим обследованием. 

· инфекционные стационары должны работать в противоэпидемическом режиме. Для этого ограничивают допуск посетителей, проводится дезинфекция всех выделений от больных, вещи пациентов сдаются в дезинфекционную камеру, производятся сортировка больных на этапах приема, защита медицинского персонала. При всех карантинных инфекциях стационар переводится на строгий противоэпидемический режим. Территория больницы окружается военизированной охраной. Сама больница делится на две половины: заразную, где находятся больные, и незаразную, где живет персонал. При возникновении холеры медицинские работники должны подходить к больным, надев на себя второй халат, фартук, перчатки и резиновые сапоги для избежания заражения (рис. 6).
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Рис. 6. Внешний вид медработника в очаге холеры.
После выписки последнего больного персонал больницы проходит наблюдение с бактериологическим обследованием в течение 5 дней.

Таблица 3.
Режим дезинфекции при холере.

	Название объектов обеззараживания
	При текущей дезинфекции

	Выделения больного, вибриононосителя
	В подкладное судно, бак, горшок или другую емкость, содержащую выделения, добавляют: 

· хлорную известь или двуосновную соль гипохлорида 

кальция (ДОСГК) из расчета 200 г/кг (1:5) на 1 час; 
· гипохлорит кальция технический (ГКТ) из расчета
200 г/кг марки А и 250 г/кг марки Б на 2 часа; 
· 10% раствор лизола Б (нафтализол) в соотношении 
1:2 на 1 час.

	Посуда из-под выделений (горшки, подкладные судна, мочеприемники, ведра из-под выделений)
	После слива обеззараженных выделений емкость погружают в один из дезинфицирующих растворов. 
на 30 минут:

· 1% раствор хлорамина; 
· 5% раствор лизола; 
на 1 час:

· 1,5% раствор ГКТ; 
· 0,2% раствор сульфхлорантина.

	Посуда чайная столовая
	Очищают от остатков пищи, кипятят в 2% содовом растворе 15 минут с момента закипания или погружают в один из дезрастворов.

на 30 минут:

· 1% раствор хлорамина;  

· 3% раствор перекиси водорода;

· 0,2% раствор сульфхлорантина;

на 1 час:

· 1% раствор хлорнафтола;

· 2% раствор амфолана;

на 2 часа:

· 1% раствор хлорцина. 

Посуду после обеззараживания моют горячей проточной водой. Прогревают вымытую посуду в воздушных стерилизаторах (сухой горячий воздух при температуре 

100ºС) - 45 мин.

	Остатки пищи
	Собирают в отдельную посуду, обеззараживают кипячением в течение 15 минут с момента закипания или

засыпают сухой хлорной известью на 1 час, предварительно увлажнив водой.

	Ветошь, щетки, мочалки для мытья посуды, поверхностей обеденных столов
	Кипятят в 2% растворе соды 15 минут или погружают в один из дезинфицирующих растворов. 
на 30 мин:

· 2% раствор I-хлорнафтола; 

на 1 час:

· 1% раствор хлорамина;

· 5% раствор лизола А; 

на 2 часа:

· 3% раствор перекиси водорода; 

· 1% раствор хлорцина.

	Помещения, предметы обстановки, предметы ухода за больными, подкладные клеенки, клеенчатые чехлы матрацев, клеенчатые мешки для грязного белья
	Протирают ветошью, смоченной в одном из дезинфицирующих растворов: 
· 0,5% раствор хлорамина;
· 0,5% осветленный раствор хлорной извести;

· 0,5% раствор хлорцина; 
· 1% раствор (по активному хлору) гипохлорита натрия;
· 2% раствор метасиликата натрия; 
· 5% раствор лизола А. 
При загрязнении пола выделениями его заливают 1% осветленным раствором хлорной извести. Через 30 минут после обработки проводят уборку помещений. 

	Полированная мебель
	Протирают ветошью, смоченной в одном из чистящих средств ("Полироль", "Глянец" и др.) или керосине.

	Пластмассовые покрытия
	Протирают ветошью двукратно с интервалом 15 мин., обильно смоченной в одном из дезинфицирующих растворов.

	Постельные принадлежности
	Матрац закрывают подкладной клеенкой, при загрязнении клеенку протирают ветошью, смоченной в одном из дезрастворов.

	Белье
	Кипятят в 2% растворе соды или мыла, или любого моющего порошка в течение 15 мин. с момента закипания, или погружают из расчета 1 кг белья в 5 л, одного из дезинфицирующих растворов.

на 30 минут:

· 3% раствор перекиси водорода; 

на 1 час:

· 1% раствор амфолана; 

· 1% раствор полисепта; 

на 2 часа:

· 1% раствор хлорцина; 

на 4 часа:

· 1% раствор хлорамина. 
После окончания срока обеззараживания белье подвергается стирке.


Специфическая профилактика холеры проводится людям по эпидемиологическим показаниям.  Используется в основном холероген-анатоксин (90-98% случаев вызывает выработку антител-антитоксинов к вибрионам). Вакцинация снижает заболеваемость холерой в 2-2,72 раза по сравнению с непривитыми, но не уменьшает тяжести течения заболевания. 
Разработана новая оральная противохолерная вакцина, состоящая из живых ослабленных возбудителей Peru-15. В ходе клинических испытаний было установлено, что эта вакцина в 97% случаев повышает уровень противохолерных антител в крови в 4 раза. Только в 1,7% случаев была отмечена диарея после заражения холерой, остальные же клинических проявлений не имели. При введении экспериментальной вакцины отмечались лишь колики и головная боль, причем, лишь головная боль у привитых пациентов была выражена статистически достоверно. 
1.1.2. Кампилобактериоз (вибриоз)
Кампилобактериоз (Campylobacteriosis) – острое инфекционное зоонозное заболевание с фекально-оральным механизмом передачи возбудителя, характеризующееся синдромом общей интоксикации, преимущественным поражением желудочно-кишечного тракта и возможностью генерализации патологического процесса.
Исторические сведения. Спиралевидные бактерии выделялись из кишечника больных людей и животных еще в конце ХIХ века. В 1909 году они были впервые идентифицированы, как причина заболеваний домашних животных, сопровождающихся выкидышами. От людей эти микроорганизмы были впервые выделены Р. Винцентом и соавторами в 1947 году. С 1972 года описывались случаи диареи и бактериемии у детей, связанные с кампилобактериями. В настоящее время установлено, что кампилобактериоз является повсеместно распространенной болезнью, составяющей от 5 до 14% случаев всех острых диарей.
Морфобиологические свойства возбудителя. Возбудитель кампилобактриоза – бактерии семейства Spirillaceae, рода Campylobacter (от греч. сampilo – изогнутые, bacter – палочка). Род кампилобактерий включает тринадцать видов и подвидов. В патологии человека существенную роль играют C.fetus и его подвиды (fetus, intestinalis, jejuni), бактерии группы C.jejuni (C.jejuni, C.coli, C.laridis), реже – C.fetus  fetus.
Кампилобактеры — это мелкие, не образующие спор грамотрицательные палочки спиралевидной, S-образной или изогнутой формы. Длина их 0,5-0,8 мкм, ширина 0,2-0,5 мкм, полярно имеют один или два жгутика (рис. 7, 8). В старых культурах они могут принимать сферические или кокковые формы. 
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Рис. 7. Типичная форма кампилобактеров S-образная (а) и спиралевидная (б).
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Рис. 8. Campylobacter.

Для оптимального роста кампилобактеров необходимы микроаэрофильные условия с газовым составом, содержащим 5% О2, 10% СО2 и 85% N2 при температуре 37°С и рН 7,0. C.fetus хорошо растет и в анаэробных условиях. C.jejuni  термофильны, оптимальная температура для их роста 42°С. 
Для выделения кампилобактеров разработаны селективные среды, угнетающие рост других энтеропатогенов. Это агаровые среды с добавлением 5-10% крови барана, кролика или лошади, а также антибиотиков, к которым устойчивы кампилобактеры. Созданы коммерческие селективные среды, в частности среда Скирроу, среда Бутцлера, среда Престона и др. Имеется также ряд обогатительных и транспортных сред.
Кампилобактерии – оксидазоположительные, уреазоотрицательные микроорганизмы, не окисляют и не ферментируют углеводы, не разжижают желатин, дают отрицательные реакции с метил-красным и Фогеса-Проскауэра. Для получения энергии используют не углеводы, а аминокислоты.

При нагревании кампилобактеры быстро инактивируются, при комнатной температуре сохраняются до двух недель, в сене, воде, навозе – до трех недель, а в замороженных тушах животных – несколько месяцев. Возбудители устойчивы во внешней среде, при температуре 4ºС сохраняются в почве, воде молоке в течение нескольких недель. Кампилобактеры чувствительны к высушиванию и воздействию солнечного света. Кипячечение и хлорирование воды полностью их уничтожает. Они чувствительны к эритромицину, левомицетину, стрептомицину, канамицину, тетрациклинам, гентамицину, малочувствительны к пенициллину, нечувствительны к сульфаниламидным препаратам, триметаприму.
Антигены. Кампилобактерии имеют термостабильные O- и термолабильные H-антигены. C.jejuni по ним делится на десятки биоваров. Установлен общий для всех серотипов кампилобактерий белковый жгутиковый антиген. Кампилобактерии имеют общие антигены с возбудителями бруцеллеза и иерсиниоза.
Эпидемиология. Географическое распространение кампилобактериоза очень широко. Он встречается на всех континентах, что связывается с развитием животноводства, международной торговли животными, продуктами животного происхождения, кормами для животных.

Основным резервуаром кампилобактеров и источником заражения человека являются  домашние и сельскохозяйственные животные и птицы, редко – грызуны и дикие животные. Носительство С. fetus jejuni особенно часто наблюдается у кроликов (11 — 13%), кошек (30—45%) и уток (более 80%). В России кампилобактериоз животных выявлялся на северо-западе Европейской части страны, в Поволжье, Западной Сибири и других районах.
Заражение происходит при употреблении в пищу инфицированных мясных и молочных продуктов без достаточной термической обработки, и, кроме того, овощей и фруктов, обсемененных возбудителем. В молоко кампилобактер попадает при кампилобактериозном мастите у коров. Инфицирование мяса животных происходит из кишечного содержимого при их убое. 

Кампилобактериоз называют также «диареей путешественников». Нельзя исключить возможность заражения от человека, например при инфицировании новорожденных детей (описаны случаи трансплацентарной передачи возбудителя). У здоровых людей встречается бактерионосительство (около 1%). Наблюдаются профессиональные заболевания лиц, постоянно контактирующих с животными. Заболевания могут возникать при прямом контакте с больными животными, особенно при уходе за животными во время отелов и ягнения. Согласно опубликованным за последние годы данным, кампилобактериоз был выявлен у 5-22% обследованных больных с ОКИ. 

Чаще заболевают дети (новорожденные и дошкольного возраста), беременные, ослабленные лица, с иммунодефицитными состояниями, тяжелой сопутствующей патологией (алкоголизм, наркомания, сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, злокачественные новообразования), пожилые. Наиболее подвержены заболеванию дети до 5 лет и люди в молодом возрасте (15-29 лет). 
Инфицирующая доза сравнительно невелика. Для возникновения заболевания иногда достаточно 400-500 бактерий, хотя этот показатель сильно варьируется от человека к человеку и для многих инфицирующая доза гораздо выше. 
В странах с умеренным климатом отмечается сезонность – заболеваемость повышается в летние месяцы.
Заболевания регистрируются в виде спорадических случаев, небольших и реже эпидемических вспышек.
Постинфекционный иммунитет мало изучен. 
Патогенез (схема 4). Возбудитель проникает через рот. При малой инфицирующей дозе и нормальным состоянии резистентности организма наблюдается бессимптомное течение заболевания с кратковременным выделением кампилобактера с фекалиями. При высокой инфицирующей дозе, слабости иммунной системы и сниженной кислотности желудка развивается картина острой кишечной инфекции с возможной генерализацией процесса.
За счет жгутиков возбудитель движется в направлении стенки толстой кишки. Выделяя фермент муциназу, он легко проникает через слизистый барьер и пилями адгезируется на энтероцитах. В дальнейшем происходит инвазия и колонизация стенки толстой кишки кампилобактером. Патогенное действие связано с выделением токсинов. Термолабильный энтеротоксин по механизму действия похож на холерный: он активирует аденилатциклазу, вследствие чего в клетке повышается уровень цАМФ, нарушается водно-солевое равновесие, приводящее к развитию диареи. Кроме того, у кампилобактера выявлен цитотоксин, действующий на рибосомы энтероцитов, и приводящий к их гибели. С действием энтеро- и цитотоксинов связаны воспалительные явления в слизистой оболочке толстой кишки, которые имеют характер катарально-геморрагического воспаления. При гистологическом исследовании биоптатов выявляются отек эпителия и крипт, усиленная продукция слизи, умеренная инфильтрация слизистой оболочки плазматическими клетками, лимфоцитами и эозинофилами, что свидетельствует о наличии аллергического компонента (рис. 9, 10).
Схема 4.
Патогенез кампилобактериоза.
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Рис. 9. Слизистая оболочка толстой кишки при кишечном кампилобактериозе. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение в 100 раз.
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Рис. 10. Слизистая оболочка толстой кишки при кишечном кампилобактериозе. Кампилобактерии в цитоплазме дистрофически измененных поверхностных эпителиоцитов. Окраска по Гимзе. Увеличение в 900 раз.

Развитие синдрома интоксикации связывают с продукцией термостабильного эндотоксина, который выделяется при разрушении кампилобактеров. 
При сниженной резистентности организма, большой инфицирующей дозе возбудитель нередко прорывается через лимфатический барьер и проникает в кровеносное русло, обуславливая формирование вторичных очагов в легких, сердце, печени, оболочках и веществе мозга. 

У беременных при бактериемии возбудитель проникает через плаценту, что приводит к аборту, преждевременным родам или внутриутробному заражению плода в зависимости от срока беременности.
У людей с иммунодефицитами кампилобактериоз протекает хронически с поражением эндокарда, суставов и других органов.
Смертельные случаи среди здоровых людей крайне редки и наблюдались, в основном, у онкологических больных и людей, ослабленных другими серьезными заболеваниями. Причиной смерти обычно является сепсис, возможны шок, острая почечная недостаточность. Коэффициент смертности от кампилобактериоза по американским данным равен 0,1% (1 смертный случай на 1000 заболевших). 
Патологоанатомические изменения. При кампилобактериозе часто наблюдается отек и гиперемия слизистой оболочки кишки, иногда с кровоизлияниями и выраженным разрыхлением. Редко наблюдается некроз. При гематогенной диссеминации возбудителя находят множественные микроабсцессы в головном мозге, миокарде, печени, скелетных мышцах, язвенно-некротические изменения – в кишечнике и почках.
Клиническая картина. Инкубационный период продолжается 1-6 дней.
По клиническим проявлениям кампилобактериоз можно разделить на следующие формы.

· гастроинтестинальная; 

· генерализованная; 

· субклиническая;

· хроническая. 

В большинстве случаев кампилобактериоз протекает в виде острой кишечной инфекции, т.е. в гастроинтестинальной форме. В 4-12% случаев гастроинтестинальная форма протекает в виде энтерита, а в виде энтероколита, гастроэнтероколита и колита – в 81-93% случаев. Вызывается чаще C.jejuni (85%), C.coli (15%).  Болезнь начинается остро с гриппоподобного продромального периода. Отмечаются общая слабость, подъем температуры до 38ºС. Вскоре присоединяются тошнота, рвота, боли в эпи- и мезогастрии. Одновременно или спустя несколько часов появляется понос. Стул жидкий, обильный, часто с примесью слизи, до 10 раз в сутки. Через 2-3 дня стул становится скудным, с примесью слизи и крови, почти у 50% больных они имеют вид «ректального плевка». В зависимости от тяжести течения болезни и сопротивляемости организма длительность гастроинтестинальной формы кампилобактериоза составляет от 2-3 дней до 2 недель. 
Генерализованная форма встречается преимущественно у детей первого года жизни и реже – у ослабленных взрослых. Вызывается чаще C.fetus. Заболевание протекает в виде сепсиса с множественными органными поражениями. Лихорадка характеризуется значительными суточными колебаниями температуры. Быстро развиваются истощение и анемия. В большинстве случаев отмечаются боли в животе, могут быть рвота и диарея. Развиваются клинические признаки пневмонии, перитонита, абсцессов печени, головного мозга. Микроабсцессы могут образовываться в почках и миокарде.
Субклиническая форма выявляется при обследовании в эпидемическом очаге и характеризуется обнаружением кампилобактера в фекалиях людей, не имеющих клинических проявлений болезни. В сыворотке крови наблюдается нарастание титра специфических антител. Длительность субклинической формы составляет от 2 – 3 недель до 3 месяцев. 
У лиц с нарушениями в иммунной системе наблюдается хроническая форма болезни, для которой характерны длительная волнообразная лихорадка до 38-38,5ºС, озноб, потливость, снижение массы тела, периодически появляющиеся боли в животе, понос и рвота. Во время обострений могут развиваться органные поражения, как и при генерализованной форме. Отмечают очаговые поражения: конъюнктивит, кератит, вульвовагинит, эндоцервит, артрит, тромбофлебит, эндо- и перикардит, эмпиему плевры, менингит. У женщин часто в процесс вовлекаются половые органы, что приводит к выкидышам и бесплодию.

Хронические формы кампилобактериоза стали все чаще описываться при иммунодепрессивных состояниях, в частности в сочетании с ВИЧ-инфекцией. 
Осложнения. Наиболее часто встречаются:

· инфекционно-токсический шок (схема 5);

· сепсис;

· пневмония (при наслоении вторичной инфекции);
· реактивный артрит;

· гемолитическая анемия и др.

Схема 5.
Развитие инфекционно-токсического шока
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Диагностика. Клиническая картина заболевания малоспецифична: ее отличают появление лихорадки до развития диспепсических явлений, коликообразные боли в животе, наличие примесей крови в фекалиях при отсутствии тенезмов.
Заподозрить кампилобактериоз вполне возможно при тщательном учете эпидемиологического анамнеза (контакт с животными, групповой характер заболевания, сезонность с преобладанием в летне-осенний период).
Для подтверждения диагноза используют лабораторные методы, важнейшими из которых являются бактериологический и бактериоскопический. Проведение данных методов желательно в более ранние сроки болезни, до назначения этиотропной терапии.

Материалом для исследования служат испражнения больного, кровь, цереброспинальная жидкость и другие биологические материалы (например, гной из абсцесса). 

Посевы осуществляют на селективные среды. 

При фазово-контрастной микроскопии определяют характер подвижности возбудителя, типичный для кампилобактера. 

Серологичекие исследования имеют ретроспективное значение, т.к. антитела появляются относительно поздно и достигают максимума через три недели от начала болезни. Применяют РА, реакцию прямой гемагглютинации (РПГА), РСК, латекс-агглютинацию, ИФА, иммунный блоттинг, полимеразную цепную реакцию (ПЦР). Исследуют парные сыворотки, взятые с интервалом 10-14 дней. 
Дифференциальная диагностика кампилобактериоза проводится с сальмонеллезом, эшерихиозом (инфицирование энтероинвазивными кишечными палочками), дизентерией, холерой, пищевыми токсикоинфекциями.

Существуют достоверные различия между течением кампилобактериоза и сальмонеллеза, позволяющие отличить эти кишечные инфекции друг от друга по клиническим проявлениям. Температура тела выше 39ºС при кампилобактериозе встречается реже, тошнота и рвота чаще по сравнению с сальмонеллезом. Диарея более 5 дней при кампилобактериозе, как правило, не длится. Испражнения реже водянистые, чаще имеют вид «ректального плевка». Примесь зелени для кампилобактериоза не характерна, в отличие от сальмонеллеза. 

В отличие от дизентерии при эндоскопии кишечника эррозивные и язвенные изменения не выявляются, в клинической картине, как правило, отсутствуют тенезмы.
Дифференциальную диагностику хронической формы кампилобактериоза проводят с бруцеллезом, иерсиниозом, псевдотуберкулезом, токсоплазмозом. 

Описаны также приступы сильных болей в животе, вызывающие подозрение на острый аппендицит, холецистит, перитонит. У большинства таких больных (что подтверждено лапаротомией) выявляется воспаление тощей и подвздошной кишок в сочетании с мезаденитом, который сходен с брюшнотифозным.

Однако поставить диагноз кампилобактериоза, опираясь только на клинические данные невозможно.

Лечение. Больных кампилобактериозом госпитализируют по клиническим показаниям. В большинстве случаев заболеваний, протекающих в гастроинтестинальной форме, этиотропная терапия не назначается, т.к. очень часты случаи спонтанного самоизлечения. 

Заболевшим назначается диетотерапия: стол 4 (ограничение жиров и углеводов, соли, нормальное содержание белка), а затем 2 или 13 (умеренное ограничение жиров и углеводов, белки на нижней границе физиологической нормы, умеренное содержание химических раздражителей). Вводят электролиты, спазмолитики, применяются ферменты (панкреатин, фестал, мезим-форте), сорбенты (карболен, активированный уголь), эубиотики - линекс, биоспорин (см. приложение 3). 
Этиотропная терапия назначается при тяжелых формах инфекции, развитии осложнений, лицам с ВИЧ-инфекцией.
Наиболее эффективными средствами являются эритромицин, тетрациклин, циплокс, нитрофураны.  Эритромицин будет более эффективным, если назначать его не позже четвертого дня болезни из расчета 0,25 г 4 раза в день. Курс лечения при тяжелой гастроинтестинальной форме проводят в течение 7 дней. 
В случае генерализованной формы болезни применяют антимикробную терапию с увеличением продолжительности курса лечения. Наиболее эффективен гентамицин. Его назначают по 80 мг внутримышечно 3 раза в день. Хорошие результаты дает использование тетрациклина.
Для лечения хронической формы используют повторные курсы различных антибиотиков с интервалом между ними 7-10 дней, дополнительно назначают средства иммунокоррекции.
При лечении кампилобактериоза, ассоциированного с ВИЧ-инфекцией препаратом выбора является эритромицин (по 500 мг 4 раза в сутки).
По показаниям больным проводят регидратацию водно-солевыми растворами (при выраженной дегидратации), дезинтоксикацию, гипосенсибилизацию, общеукрепляющее и иммунорегулирующее лечение.
Лечение наиболее тяжелого осложнения, такого как инфекционно-токсический шок включает в себя три ступени.

I терапевтическая ступень:

· ликвидация обезвоживания и восполнение объема жидкости;

· коррекция метаболических и электролитных нарушений;

· оксигенотерапия.

II терапевтическая ступень:

· коррекция гемодинамики с помощью допамина. Обычно допамин вводят в дозах до 5 мкг/кг/мин. Введение препарата длительное;

· при отсутствии терапевтического эффекта применяют орципреналин;

· при признаках недостаточности миокарда назначают сердечный гликозид (дигоксин).

III терапевтическая ступень:
· применение глюкокортикостероидов (преднизолон в дозе 2 мг/кг);

· восстановление диуреза (лазикс, маннитол, гемодиализ);

· борьба с ДВС-синдромом (гепарин);

· использование ингибиторов протеаз (контрикал, трасилол, гордокс);

· кислородотерапия.

Выписка больных из стационара производится после клинического выздоровления с последующим наблюдением в кабинете инфекционных заболеваний поликлиники для выявления носительства, сформировавшегося после перенесения инфекции. 

Профилактика. Специфическая профилактика кампилобактериоза не разработана. Поэтому основной является неспецифичекая профилактика, заключающаяся в санитарно-гигиенических мероприятиях, которые включают в себя ликвидацию инфекции среди животных, соблюдение санитарно-гигиенических норм забоя животных, соблюдение правил личной гигиены, защиту продуктов от загрязнения, тщательной тепловой обработки мясных продуктов. 

1.1.3. Хеликобактериоз

Исторические сведения. В 1983 году австралийские ученые Маршалл и Варрен обнаружили в слизистой оболочке желудка больных хроническим антральным гастритом высокую частоту нахождения микроорганизмов, которые сначала были условно названы кампилобактер подобными организмами (CLO – Campilobacter like organizms). В последствии эти микроорганизмы получили международное название Helicobacter pylori (H. pylori). На сегодняшний день известно, что это, по-видимому, самая распространённая инфекция (во всём мире 60% населения инфицировано). 

Открытие H. pylori явилось революцией в представлении о патогенезе развития таких болезней, как хронический гастрит, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК), рак желудка.

Человек является естественным хозяином этого микроорганизма. H. pylori может быть рассмотрен как комменсал, сапрофит или патоген, но большинство ученых считают, что H. pylori является особым патогеном, который у большинства инфицированных вызывает «типичный вариант инфекции» - хронический гастрит, о наличии которого многие не догадываются благодаря её бессимптомному течению. И лишь редкими исключениями являются язвенная болезнь, бессимптомное носительство, рак желудка, воспаление лимфатических узлов.  

  H. pylori обнаруживается в 70-80% случаев язвы ДПК, и в 50-60% - язвы желудка.

    По-видимому, взаимоотношения между микро- и макроорганизмом построены на основе мутуализма. Так присутствие H. pylori в пилоантральном отделе желудка предупреждает развитие рефлюксной болезни пищевода и аденокарциномы в проксимальных отделах желудка.
Морфологические свойства возбудителя. 
H. pylori – микроаэрофильные, грамотрицательные бактерии, имеющие S-образную, U-образную или слегка спиралевидную формы. При культивировании на искусственных питательных средах часто располагаются короткими цепочками в виде «крыльев летящей чайки», а при длительной культивации – кокковидную форму, свидетельствующую о происходящих в них дегенеративных изменениях. 
Длина бактерии – 2,5-3,5 мкм, ширина – 0,5-1,0 мкм. Бактериальная клетка окружена хлопьевидным слоем геля (гликокаликсом), который представляет собой гликопротеидный полианионный гель, состоящий на 99% из воды. Это своеобразный анионный полимерный диффузионный барьер. Разрушение его приводит к повреждению бактериальной клетки, и в дальнейшем к её гибели.

Гликокаликс – своеобразное депо для уреазы H. рylori. Благодаря нитевидным выростам гликокаликса микроорганизм может прикрепляться к микроворсинкам желудочного эпителия.

H. pylori, подобно другим микроорганизмам, существующим в виде микроколоний, заключенных в гликокаликс, размножается относительно медленно, и поэтому трудно поддается действию антимикробных препаратов.

Под действием неблагоприятных факторов образуются кокковидные формы, которые устойчивы к внешним воздействиям, способны выживать в просвете кишечника, но утрачивают способность к репродукции. Попав в нормальные условия, они вновь превращаются в полноценные вегетативные формы, абсолютно не чувствительные к действию антибиотиков.

На одном из полюсов клетки H. pylori расположены от 2 до 6 мономерных жгутиков, с помощью которых осуществляется движение бактерий (рис. 11).




Рис. 11. H. Pylori.

Генетика. Особенность H. pylori заключается в том, что более 40 генов патогенности (вирулентности) не разбросаны по хромосоме, а собраны в одном из её сегментов, названном «островком патогенности». Одна из особенностей островков – наличие большого числа элементов 1S прямых повторов, отделяющих эти участки от других участков хромосомы, что помогает H. pylori лучше приспосабливаться к данному индивидууму и способствует глобальному распространению различных мутантов, например, обладающих устойчивостью к некоторым химиотерапевтическим средствам.

Следует указать на наличие у H. pylori эпитопов, присущих также Льюис-антигенам крови, что является выражением антигенной мимикрии микроба, вследствие чего он не распознается организмом как «чужой».

Вакуолизирующий цитотоксинассоциированный ген (Vac A) присутствует в геноме всех штаммов H. pylori. Vac A стимулирует вакуолизацию цитоплазмы в эукариотических клетках, что способствует проникновению микроорганизма в цитоплазму эпителиоцитов.

В последние годы открыт новый ген iceA, причем ген iceA1 встречается при язвенных болезнях, а ген iceA2 – при гастритах.

Наличие генов цитотоксичности позволяет объяснить, почему инфицирование H. pylori в различных случаях проявляется неодинаковой клинической картиной.
Эпидемиология. В некоторых странах (особенно в развивающихся) большинство людей инфицированы уже к десятилетнему возрасту. В России 50-85% населения инфицировано H. pylori, причем у мужчин на 5-20% заболевание встречается чаще, чем у женщин.

Колонизация слизистой, как правило, сопровождается развитием активного хронического гастрита. Но только у определённой части инфицированных появляются клинически значимые симптомы болезни.

Инфицирование H. pylori приводит к формированию язвенной болезни главным образом у людей, имеющих так называемый «фенотип» антигенов групп крови. Риск развития язвенной болезни усиливается под влиянием курения, злоупотребления алкоголем, психо-эмоциональных стрессов. Существует наследственная предрасположенность к заболеванию: так, люди с I группой крови более восприимчивы к хеликобактериозу в отличие от других.руппой крови более восприимчивы к оженность к  хеликобактере



































































Хеликобактериоз относится к антропонозам. 

Источником инфекции является человек с манифестной или бессимптомной формой заболевания, а иногда (в три раза реже) отмечается носительство бактерий. К тому же отмечается, что чем хуже условия жизни, тем больше носителей Helicobacter Pylori. При этом исследования, проведённые в конце 80-х, показали, что длительное инфицирование приводит к заболеванию раком желудка в 6 раз чаще, чем по другим причинам. Поэтому в 1994 г. Всемирная Организация Здравоохранения отнесла H. pylori в разряд канцерогенов I класса.
В настоящее время различают два механизма передачи возбудителя:

· фекально-оральный (контактный бытовой; через питьевую воду, причем в сырой воде микроорганизмы сохраняются до двух недель; немытые овощи);

· орально-оральный (во время эндоскопических исследований, через зубной налёт, при поцелуях, через соски).

Патогенез. Естественной средой обитания H. pylori является слизь желудка. H. pylori способен преодолевать защитные барьеры желудка, прикрепляться к клеткам желудочного эпителия, колонизировать его слизистую оболочку, повреждать её и вызывать развитие хронического патологического процесса.

Наиболее благоприятные условия для жизни H. pylori имеются в антральном отделе желудка, однако при лечении антисекреторными препаратами рН в этой области повышается, и H. pylori может перемещаться в область тела и дна желудка.
Колонизации и персистенции H.pylori способствуют факторы вирулентности, которые вызывают воспаление желудка, разрушение его слизистого барьера, изменение гастрин-кислотного гомеостаза, нарушение физиологических процессов. Факторы колонизации - подвижность, адаптивные энзимы и протеины оказывают влияние на иммунитет, позволяют бактерии существовать на слизистой оболочке желудка.
Основными мишенями для H. pylori в слизистой оболочке желудка являются эпителиоциты, нейроэндокринные клетки, лейкоциты, лимфоциты.

Адгезия происходит за счет взаимодействия лигандов бактерий с соответствующими рецепторами  клеток организма и тканей. Иногда бактерии используют рецепторы, предназначенные для взаимодействия клеток хозяина с гормонами и иными медиаторами регуляции его жизнедеятельности. 

Важным фактором колонизации является подвижность (наличие жгутиков).

Уреаза у H. pylori располагается не только в цитоплазме, но и на поверхности. В мембране хеликобактерий имеются специальные кислотозависимые каналы, по которым мочевина поступает в цитоплазму клетки, где под влиянием внутриклеточной уреазы образуется аммиак, выделяемый в периплазматическое пространство.

Уреаза H. pylori действует как токсин (ионы аммония, образующиеся при гидролизе мочевины, повреждают эпителий), усиливает воспалительные реакции за счет активации моноцитов, нейтрофилов, стимуляции секреции цитокинов, образования радикалов кислорода, окиси азота.

В качестве обязательных факторов колонизации считаются два белка: ure I и гамма-глутамилтранспептидаза – ключевой фермент в метаболизме глутатиона. Они необходимы только для роста H. pylori in vivo. 

Фермент муциназа разрушает муцин желудочной слизи, при этом снижаются её гидрофобные свойства, уменьшается толщина, нарушается слоистая структура геля слизи. В дальнейшем подавляется и процесс синтеза муцина в желудке.

Благодаря всему этому H. pylori легко проникает в слизистую и контактирует с эпителиальными клетками. При этом бактериальная фосфолипаза повреждает мембрану эпителиоцитов, что приводит к экспрессии на их поверхности рецепторов адгезии.

После этого часть микроорганизмов прикрепляется к эпителию, выстилающему антральный отдел желудка.

К факторам патогенности относятся также и токсины.  Наиболее изучен цитотоксин А (vac A), который теряет токсичность при обработке формальдегидом при сохранении антигенности, т.е. превращается в анатоксин. Возможно образование гемолизина.
Иммунитет и H. рylori. Заболевания, ассоциированные с H. pylori, обычно развиваются через несколько десятков лет. Иммунные реакции не в состоянии ликвидировать инфекцию, но могут иметь важное значение в развитии болезни.

В процессе адгезии H. pylori к слизистой оболочке желудка быстро активируется  продукция эпителиоцитами нескольких видов протеинкиназ. Это повышает активность ядерных факторов транскрипции в клетках слизистой. Они играют основную роль в регуляции уровня экспрессии генов, контролирующих пролиферацию, дифференцировку и апоптоз клеток, стрессовую и воспалительную реакции.

Ключевыми противовоспалительными цитокинами в организме считаются ИЛ8 и фактор активации нейтрофилов, синтезируемые в эпителиальных клетках. Именно они обеспечивают хемотаксис и хемокинез макрофагов и лейкоцитов и запускают каскад воспалительных реакций, сопровождающихся секрецией различных цитокинов.

Водорастворимый протеин H. pylori приводит к экспрессии нейтрофилами рецепторов CD11b/ CD18, которые стимулируют опосредованную адгезию лейкоцитов к эндотелиальным клеткам. Это, в свою очередь, приводит к нарушению микроциркуляции, дегрануляци тучных клеток и агрегации лейкоцитов. Дегрануляция тучных клеток сопровождается выделением из них гистамина, который резко увеличивает проницаемость сосудов, и тем самым способствует  поступлению в очаг воспаления нейтрофилов, лимфоцитов и макрофагов.

Проникновение лейкоцитов и макрофагов через слизистую оболочку сопровождается разрушением межклеточных контактов, высвобождением цитотоксических ферментов и свободных радикалов аммиака, образующихся под влиянием уреазы, способного повреждать мембраны фагоцитов, снижая их активность.

Уреаза оказывает прямое ингибирующее действие на фагоцитоз, но полного торможения фагоцитоза не происходит.

В слизистой желудка наблюдается усиленная продукция преимущественно YgA-антител, обладающих способностью предотвращать адгезию хеликобактерий. Но при хроническом хеликобактериозе защитная функции антител класса А оказывается недостаточной.

Диагностика. Принципиальное значение для практики имеет разделение методики диагностики H. pylori до лечения (первичная диагностика – обнаружение инфекции для обоснования назначения лечения) и после проведения эрадикационной терапии (диагностика эрадикации – контроль успешности антибактериальной схемы). Поэтому для того, чтобы начать антихеликобактерную терапию, достаточно подтвердить наличие бактерии одним из доступных методов (естественно, при соблюдении правил выполнения этих методов и надлежащей стерилизации эндоскопической аппаратуры). К этим методам относятся:
бактериологический -  посев биоптата слизистой оболочки желудка на дифференциально-диагностические среды (неселективные: шоколадный агар с содержанием 1% Isovitalex, агар «Колумбия» с 10% крови барана; селективные: агар «Колумбия» с 10% крови барана, антибиотиков, 0,01% гемина, 0,04% трифенилтетразолиум хлорид). Спустя 4-6 суток инкубации при температуре 37оС на плотной среде вырастают мелкие полупрозрачные, блестящие, влажные колонии, обладающие тенденцией к ползучему росту;

морфологические:
· гистологический ("золотой стандарт") диагностики H. pylori: окраска бактерии в гистологических препаратах слизистой оболочки желудка по Гимзе, толуидиновым синим, Вартину-Старри, Генте;
· цитологический: окраска бактерии в мазках-отпечатках биоптатов слизистой оболочки желудка по Гимзе, Граму;
дыхательный -  определение в выдыхаемом больным воздухе изотопов 14С или 13С, которые выделяются в результате расщепления в желудке больного меченной мочевины под действием уреазы бактерии H. Pylori;
уреазный -  определение уреазной активности в биоптате слизистой оболочки желудка путем помещения его в жидкую или гелеобразную среду, содержащую субстрат, буфер и индикатор;
экспресс-методы:

· ПЦР
· особое место в диагностике инфекции H. pylori имеют ИФА и экспресс-тесты на основе иммунопреципитации, которые позволяют обнаруживать в сыворотке крови или в капиллярной крови пациентов антитела к H. pylori. Эти методы могут быть использованы в качестве скрининговых или в случае установленной болезни для первичной диагностики инфекции H. pylori. Понятно, что для обнаружения H. pylori после лечения серологические методы неприменимы, так как даже после эрадикации бактерии антихеликобактерные антитела продолжают циркулировать в крови.
Лечение. Первый документ, направленный на то, чтобы "сделать легитимной" и унифицировать терапию инфекции H. pylori, был принят в феврале 1994 г. специальной конференцией Национального института здоровья США. Согласно этому документу больных язвенной болезнью с инфекцией H. pylori необходимо лечить антимикробными средствами и при обострении заболевания, и в период ремиссии, причем были рекомендованы определенные схемы терапии.
Однако уже через 2 года эти рекомендации устарели, так как появились данные о более эффективных комбинациях лекарственных препаратов для эрадикации H. pylori. В нескольких странах Европы независимо друг от друга были разработаны аналогичные документы, но необходимость единого подхода к диагностике и терапии H. pylori, основанного на опыте лучших европейских исследователей, привела к созыву специальной конференции (г. Маастрихт, 1996 год), на которой были приняты рекомендации по лечению инфекции H. pylori, отвечающие современным требованиям. 
Принципы терапии инфекции H. Pylori.

1. Применение многокомпонентных схем лечения:

· трехкомпонентная терапия;

· четырехкомпонентная терапия.

2. Строгое соблюдение выбранной схемы лечения:

· определенные лекарственные препараты;

· определенные дозы;

· определенная продолжительность терапии.

3. Учет синергизма лекарственных препаратов
Основой лечения является использование комбинированной (трехкомпонентной или четырехкомпонентной) терапии:

· способной уничтожать бактерию H. pylori, как минимум, в 80% случаев;
· не вызывающей вынужденной отмены терапии врачом, вследствие побочных эффектов (допустимо менее чем в 5% случаев) или прекращения пациентом приема лекарств по схеме, рекомендованной врачом;
· эффективной при продолжительности курса не более 7 – 14 дней.
Тройную терапию на основе препаратов висмута, в первую очередь коллоидного субцитрата висмута, раньше всего стали использовать по поводу инфекции H. рylori (табл. 4). Препараты висмута в сочетании с тетрациклином и метронидазолом называют даже классической тройной терапией. Дело в том, что соли висмута обладают бактерицидными свойствами в отношении Н.pylori: разрушают бактериальную стенку, ингибируют ферменты бактерий (уреазу, каталазу, липазу/фосфолипазу), предотвращают адгезию Н. рylori к эпителиальным клеткам желудка. Для солей висмута определены минимальные концентрации, ингибирующие Н. рylori (MIC)

Эрадикационная терапия – серьезная проблема для врача, и не всегда приводит к успеху. Для ведущих научных центров эрадикация H. pylori в 80% случаев является отличным показателем эффективности терапии. Применение антибактериальных лекарственных препаратов резко снижает количество H. pylori в гастродуоденальной слизистой оболочке. Поэтому сразу после окончания эрадикационного лечения даже в случае его неудачи H. pylori не обнаруживается. Ложноотрицательные результаты обусловлены тем, что H. pylori может отсутствовать в случайно взятых единичных биоптатах слизистой оболочки или находится там в таких незначительных количествах, которые не воспринимаются диагностическими методами (морфологические, уреазный). С уменьшением количества H. pylori связаны сложности его обнаружения после монотерапии висмут-содержащими препаратами, метронидазолом, любыми антибактериальными препаратами, использованными по другим показаниям (например, аугментин по поводу ангины, фурадонин по поводу цистита и др.). 
Таблица 4.

Тройная терапия на основе препаратов висмута.

	Препарат висмута
	
	Антибактериальные препараты

	Коллоидный субцитрат висмута или субсалицилат висмута или галлат висмута по 120 мг 4 раза в день (в пересчете на окись вимута)
	+
	Тетрациклин 

по 500 мг 4 раза в день
	+
	Метронидазол
250 мг 4 раза в день или тинидазол по 250мг 4 раза в день

	Продолжительность лечения – 7 дней


Таблица 5.

Тройная терапия на основе ингибиторов протонной помпы париетальных клеток.
	Ингибиторы протонной помпы
	
	Антибактериальные
препараты

	Омепразол
по 20 мг 2 раза в день
	+
	Кларитромицин по 250 мг 2 раза в день + метронидазол по 400 мг 3 раза в день

	Или
	
	Или

	Пантопразол 
по 40 мг 2 раз в день
	+
	Амоксициллин по 1000 мг 2 раза в день + кларитромицин 

500 мг 2 раза в день

	Или
	
	Или

	Лансопразол
по 30 мг 2 раза в день
	+
	Амоксициллин по 500 мг 3 раза в день + метронидазол по 400 мг 3 раза в день

	Продолжительность лечения – 7 дней


Использование омепразола (ингибитора протонной помпы) приводит к перераспределению микроорганизмов в слизистой оболочке желудка: их число в антральном отделе снижается, причем часто значительно, а в теле желудка возрастает. Механизм такого регулирующего влияния связан с мощным угнетением желудочной секреции. Синтез АТФ Н. pylori осуществляется благодаря наличию электрохимического градиента ионов водорода. Уреаза бактерии, разлагая мочевину с выделением ионов аммония, приводит к защелачиванию микроокружения бактерии, предохраняющего ее от действия соляной кислоты желудочного сока; в этих условиях синтез АТФ продолжается. Но применение ингибиторов протонного насоса приводит к повышению рН, а эффект уреазы – к суммарному повышению рН, до уровня, который несовместим с жизнедеятельностью микроорганизма. Таким образом, Н. pylori является толерантным к кислым значениям рН (благодаря уникальной уреазной активности), но неустойчивым к щелочной реакции среды «нейтрофилов». При использовании ингибиторов протонного насоса бактерии элиминируются в отделы желудка с более низкими значениями рН, т.е. в тело желудка из антрального отдела.
Самые мощные из известных на сегодняшний день антисекреторных препаратов – ингибиторы протонной помпы – не только угнетают Н. pylori в антральном отделе, но и стимулируют защитные механизмы макроорганизма в отношении бактерии. Антитела к Н. pylori, секретируемые на поверхность слизистой оболочки желудка, быстро деградируют под влиянием протеолитических ферментов желудочного сока. Сдвиг рН в щелочную сторону при использовании блокаторов Н+, К+-АТФазы заметно снижает протеолитическую активность содержимого желудка и удлиняет период полужизни антител и их концентрацию. Функциональная активность нейтрофилов также зависит от pH и возрастает при его сдвиге в щелочную сторону. Ингибиторы протонного насоса обладают синергизмом с антибактериальными препаратами. Активность многих антибиотиков повышается при сдвиге значений рН из кислой среды в щелочную. Кроме того, уменьшение объема секрета повышает концентрацию антибактериальных препаратов в желудочном соке.
Однако антихеликобактерный эффект ингибиторов протонного насоса объясняется не только подавлением секреции. Эти препараты обладают специфической, присущей только этому классу препаратов способностью подавлять H. pylori in vitro и, вероятно, in vivo. Имеются данные, свидетельствующие о том, что они угнетают уреазу бактерии и одну из ее АТФаз. Подавление уреазной активности микроорганизма не так давно показано не только in vitro, но и в клинических экспериментах. Все производные бензимидазола – омепразол, пантопразол, лансопразол – приводят к одинаковому перераспределению бактерии в слизистой оболочке желудка и обладают сходным бактериостатическим эффектом (известны минимальные ингибирующие концентрации каждого из этих препаратов). Таким образом, антихеликобактерный эффект – это свойство ингибиторов протонного насоса как класса лекарственных препаратов (табл. 5).

   Необходимо учитывать, что при терапии ингибиторами протонной помпы не исключен ложноотрицательный результат при диагностике инфекции, особенно если ограничиться биоптатами из антрального отдела. Известны факты ложноотрицательной диагностики H. pylori после лечения омепразолом и с помощью дыхательного теста, для которого не требуется биопсия.
Поэтому контроль успешности проведения антибактериального лечения требует особого подхода. 
Квадротерапию следует рассматривать как терапию резерва табл. 6). Ее эффективность в отношении H. pylori оценивается как максимальная. Комбинацию четырех лекарственных препаратов целесобразно использовать как лечение «второй линии», после неудачи первого эрадикационного курса, или в особых случаях (например, при лечении MALTомы желудка.)
Значительно снижает успешность эрадикационной терапии развитие резистентности H. pylori к антибиотикам. Наиболее распространена устойчивость микроорганизма к метронидазолу, хотя описаны штаммы H. pylori, устойчивые к кларитромицину и амоксициллину. Резистентность, как правило, возникает вследствие бесконтрольного неграмотного назначения антибактериального агента. 
Таблица 6.

Квадротерапия.

	Блокаторы протонной помпы
	
	Препарат висмута
	
	Антибактериальные препараты

	Омепразол по 20 мг 
2 раза в день
	
	Коллоидный субцитрат висмута
	
	Тетрациклин по 500 мг 4 раза в день

	или
	
	или
	
	+

	Пантопразол по 40 мг 2 раза в день
	
	Субсалицилат висмута
	
	Метронидазол по 250 мг 4 раза в день

	или
	
	или
	
	или

	Лансопразол
по 30 мг 2 раза день
	
	Галлат висмута по 120 мг 4 раза в день
	
	Тинидазол по 250 мг 4 раза в день

	Продолжительность лечения – 7 дней


Самой серьезной и наиболее частой ошибкой в назначении антибактериальных препаратов при язвенной болезни является использование метронидазола не в составе описанных схем, а в качестве дополнительного препарата вместе с блокаторами Н2-рецепторов гистамина, де-нолом или в качестве монотерапии.
Репаративные свойства метронидазола, если они и есть, настолько слабы, что при использовании современных ингибиторов Н2-рецепторов гистамина или протонной помпы, приводящих к заживлению язвы за 2 недели, рассчитывать на них просто бессмысленно. А вот устойчивость H. pylori к метронидазолу в случае его необоснованного применения возникает неизбежно.
Именно в связи с проблемой резистентности в установлены правила применения антихеликобактерной терапии:
1. Если использование схемы лечения не приводит к наступлению эрадикации, повторять ее не следует.
2. Если использованная схема не привела к эрадикации, это означает, что бактерия приобрела устойчивость к одному из компонентов схемы лечения (производным нитроимидазола, макролидам).
3. Если использование одной, а затем другой схемы лечения не приводит к эрадикации, то следует определять чувствительность штамма H. pylori ко всему спектру используемых антибиотиков.
4. Появление бактерии в организме больного спустя год после лечения следует расценивать как рецидив инфекции, а не реинфекцию. При рецидиве инфекции необходимо применение более эффективной схемы лечения.
Таким образом, лишь строгое соблюдение отработанных схем терапии (вид лекарственных препаратов, их сочетание, дозы и продолжительность лечения) дает возможность добиться эрадикации H. pylori у большинства пациентов. 
Правила диагностики эрадикации в России следующие:
1. Диагностика эрадикации должна осуществляться не ранее 4-6 недель после окончания курса антихеликобактерной терапии, либо лечения любыми антибиотиками или антисекреторными средствами сопутствующих заболеваний.
2. Диагностика эрадикации осуществляется, как минимум, двумя из указанных диагностических методов, причем при использовании методов непосредственного обнаружения бактерии в биоптате слизистой оболочки желудка (бактериологический, морфологический, уреазный) необходимо исследование 2 биоптатов из тела желудка и 1 биоптата из антрального отдела.
3. Цитологический метод для установления эрадикации неприменим.
В качестве профилактики лучшим средством является своевременное выявление и лечение больных и носителей. 

2. Вопросы тестового контроля
1. Классический холерный вибрион отличается от V.cholerae El-Tor по:

а). антигенным свойствам;

б). способности ферментировать сахара;
в). лизабельности  специфическими фагами;

г). способности к продукции гемолизина;

д). больной человек. 
е). антигенным и биохимическим свойствам.

2. Щелочной агар – элективная питательная среда для:

а). эшерихий;

б). сальмонелл;

в). шигелл;

г). холерных вибрионов;

д). кампилобактерий.

3. Холера:

а). зооноз;

б). сапроноз;

в). зооантропоноз;

г). антропозооноз;

д). антропоноз.

4. Источник инфекции при холере:

а). домашние животные;

б). грызуны;

в). насекомые;

г). носитель;

г). водный;

д). пищевой.

5. Основной путь передачи холеры:
а). трансмиссивный;
б). контактно-бытовой;
в). воздушно-капельный;
6. Механизм заражения холерой:

а). фекально-оральный;

б). контактный;

в). респираторный;

г). кровяной (перкутанный); 

д). контаминация.

7. Подъем заболеваемости холерой отмечается в:

а). летний период;

б). зимний период;

в). весенний период;

г). летне-осенний период;

д). весенне-летний период;

ж). осенне-зимний период.

8. Патогенез холеры в первую очередь обусловлен:

а). энтероинвазивными свойствами возбудителя;

б). действием эндотоксина;

в). действием цитотоксина;

г). действием ферментов;

д). действием энтеротоксина.
9. Холероген вызывает:

а).  образование язв на поверхности кишечного эпителия;

б). резкое увеличение активности аденилатциклазы и концентрации цАМФ в клетках;

в). резкое снижение активности аденилатциклазы и концентрации цАМФ в энтероцитах;

 г). повреждает клеточную мембрану и способствует инвазии холерных вибрионов.

д). способствует аллергизации организма больного.

10. Наиболее характерным для клиники холеры является:

а). головная боль;

б). высокая температура;

в). тошнота, рвота;

г). диарея;

д). боли в животе.
11. Испражнения при холере имеют вид:

а). горохового супа;

б). малинового желе;

в). рисового отвара;

г). мясных помоев;

д). ректального плевка.

12. Для холерного алгида характерны:

а). потеря жидкости в количестве 7-9% от массы тела;

б). обильная диарея и многократная рвота;

в). «рука прачки»;

г). «поза боксера»;

д). положительный симптом «заходящего солнца».

13. К осложнениям холеры относятся:

а). гиповолемический шок;

б). инфекционно-токсический шок;

в). острая почечная недостаточность;

г). гипогликемическая кома;

д). развитие пневмонии.
14. Доставленные в лабораторию испражнения больного имеют вид рисового отвара. Это характерно для:

а). брюшного тифа;

б). амебиаза;

в). шигеллеза;

г). холеры;

д). сальмонеллезного гастроэнтерита.

15. Базовая диагностика холеры:

а). серологическая;

б). биологическая;

в). кожно-аллергическая проба;

г). бактериоскопическая;

д). экспресс-диагностика.

16. Основу терапии холеры составляет:

а). антиоксидантная терапия;

б). регидратация;

в). эрадикационная терапия;

г). эубиотикотерапия;

д). применение диуретиков.
17. Для экстренной профилактики холеры можно использовать:

а). холерный бактериофаг;

б). антибиотики;

в). холероген-анатоксины;

г). эубиотики;

д). гамма-глобулины.

18. Кампилобактериоз:

а). антропоноз;

б). антропозооноз;

в). зооантропоноз;

г). зооноз;

д). сапроноз.

19. Кампилобактерии:

а). аэробы;

б). анаэробы;

в). факультативные анаэробы;

г). облигатные анаэробы;

д). микроаэрофилы.

20. Кампилобактерии:

а). грамположительны;

б). грамотрицательны; 

в). имеют один или два жгутика;

г). не имеют жгутиков;

д). образуют споры
21. Основной источник заражения при кампилобактериозе:

а). больной человек;

б). носитель;

в). домашние животные;

г). дикие животные;

д). птицы.

22. Пути передачи при кампилобактериозе:

а). трансмиссивный;

б). контактно-бытовой;

в). воздушно-капельный;

г). водный;

д). пищевой.
23. Заболеваемость кампилобактериозом повышается в:

а). летний период;

б). зимний период;

в). весенний период;

г). летне-осенний период;

д). весенне-летний период;

ж). осенне-зимний период.

24. Патогенез кампилобактериоза в первую очередь обусловлен действием:

а). эндотоксина;

б). энтеротоксина;

в). цитотоксина;

г). ферментов.

д). энтероинвазивными свойствами возбудителя.
25. Основная клиническая форма кампилобактериоза:

а). гастроинтестинальная;

б). генерализованная;

в). субклиническая;

г). хроническая;

д). молниеносная.

26. Наиболее тяжелое осложнение при кампилобактериозе:

а). сепсис;

б). пневмония;

в). реактивный артрит;

г). гемолитическая анемия;

д). инфекционно-токсический шок.
27. Базовая диагностика кампилобактериоза:

а). серологическая;

б). экспресс-диагностика;

в). бактериоскопическая;

г). бактериологическая;

д). кожно-аллергическая проба;

ж). биологическая.

28. Лечение кампилобактериоза базируется на использовании:

а). сорбентов;

б). ферментов;

в). эубиотиков;

г). антибиотиков при любых формах инфекции;

д). регидратации.
29. Хеликобактерии:

а). грамположительные бактерии;

б). грамотрицательные бактерии;

в). образуют споры;

г). имеют жгутики;

д). не имеют жгутиков.
30. Колонии хеликобактерий имеют вид:

а). медузы Горгоны; 

б). волос Венеры;

в). крыльев летящей чайки;

г). елочки;

д). яичницы-глазуньи.
31. Хеликобактериоз:

а). зооноз;

б). антропоноз;

в). антропозооноз;

г). сапроноз;

д). зооантропоноз.
32. Источником инфекции при хеликобактериозе является:

а). домашние животные;

б). грызуны;

в). насекомые;

г). носитель;

д). больной человек.
33. Пути передачи при хеликобактериозе:

а). трансмиссивный;

б). контактно-бытовой прямой;

в). воздушно-капельный;

г). контактно-бытовой непрямой;

д). алиментарный.
34. Механизмы заражения хеликобактериозом:

а). фекально-оральный;

б). респираторный;

в). перкутанный (кровяной);

г). контактный;

д). орально-оральный.

35. Естественная среда обитания для хеликобактерий:

а). слизистая оболочка полости рта;

б). желудок;

в). тонкая кишка;

г). толстая кишка;

д). легкие.
36. Патогенез при хеликобактериозе в первую очередь обусловлен действием:

а). гиалуронидазы;

б). гемолизина;

в). муциназы;

г). эндотоксина;

д). уреазы;

ж). энтеротоксина;;

з). цитотоксина;

и). факторов колонизации.
37. К основным методам диагностики хеликобактериоза относятся:

а). серологический;

б). бактериологический;

в). морфологический;

г). экспресс-диагностика;

д). уреазный;


ж). дыхательный;

з). бактериоскопический.
38. Основная терапия хеликобактериоза:

а). регидратация;

б). эубиотикотерапия;

в). антиоксидантная терапия;

г). антибиотикотерапия;

д). эрадикационная терапия.
39. Основная схема лечения хеликобактериоза:

а). однокомпонентная;

б). двукомпонентная;

в). трехкомпонентная;

г). квадротерапия;

д). пятикомпонентная.
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Приложение 3.

Патогенетическое лечение при острых кишечных инфекциях.

Диетотерапия. Больным с острыми кишечными инфекциями назначается щадящая диета. Из их рациона исключаются продукты, оказывающие механическое и химическое воздействие на желудочно-кишечный тракт.

Диета №4. При острых и хронических заболеваниях кишечника в период диффузного поноса и резко выраженных диспепсических явлений.

Диета с ограничением жиров, углеводов до нижней границы физиологической нормы и нормальным содержанием белков, гипохлоридная, с исключением продуктов и блюд, усиливающих процессы брожения и гниения в кишечнике, а также стимуляторов желчеотделения и секреции желудка.

Режим питания: 5-6 раз в сутки.

Диета №2. Назначается при острых кишечных заболеваниях в период реконвалесценции (как переход к рациональному питанию). Исключение продуктов, являющихся нагрузочными для желудочно-кишечного тракта, долго задерживающихся в желудке, трудно перевариваемых и раздражающих слизистую оболочку и рецепторный аппарат.

Режим питания: 5-6 раз в сутки.

Диета №13. При острых кишечных инфекциях в стадии стойкой реконвалесценции.

Содержание белков на нижней границе физиологической нормы, умеренной ограничение жиров и углеводов. Лихорадящим больным назначают повышенной количество жидкости в виде витаминизированных напитков. Пищу дают в протертом виде с умеренным содержанием химических раздражителей.

Режим питания: не менее 6 раз в сутки.

Медикаментозное лечение диарейного синдрома.

1. Ингибиторы биосинтеза простагландинов:

· Индометацин (метиндол) – один из наиболее активных нестероидных противовоспалительных препаратов. При диарейном синдроме назначают по 50 мг 3 раза в день с интервалами в 3 часа. Побочное действие препарата: вызывает боль в эпигастрии, тошноту, головокружение. Противопоказан больным язвенной болезнью желудка, беременным и больным гипертонической болезнью. Не рекомендуется детям до 14 лет.

2. Сорбенты:

· Карболен (активированный уголь) способен адсорбировать токсины, газы и др. Назначается по 2-3 таблетки 3-4 раза в день.

· Таблетки активированного угля «КМ» имеют более высокую адсорбционную способность по сравнению с карболеном. Принимают по 4-6 таблеток 2-4 раза в день, запивая водой.  

· Полифепан получаю при переработке углеводных компонентов древесины. Назначают внутрь по 1 столовой ложке 3-4 раза в день, размешав в стакане воды.

· Смекта сорбирует микроорганизмы и токсины, а также обладает обволакивающими свойствами. Препарат способен проникать в слизь, увеличивать продолжительность времени ее существования, тем самым, защищая стенку кишки от раздражителей. Рекомендуется принимать 3-4 пакетика (по 3 г) в день. Противопоказаний нет.

3. Атропинсодержащие препараты.

· Реасек уменьшает секрецию желез, понижает тонус гладкой мускулатуры и перистальтику. Назначают по 1 таблетке 2-3 раза в день.

· Лиспафен имеет схожий механизм действия. Назначается по 2 таблетки 3 раза в день.

4. Препараты, оказывающие опиоидное действие.

· Имодиум содержит лоперамид, аналог промедола. Стимулируя опиатные рецепторы в кишке, приводит к торможению секреции в криптах и к стимуляции процессов всасывания в ворсинках тонкой кишки. Кроме того, имодиум способствует сокращению внутреннего анального сфинктера. Назначают детям старше 3 лет. В более раннем возрасте препарат может вызвать сонливость и угнетение дыхания. Взрослым назначается при острой диарее, вначале 2 капсулы (по 0,002г), а затем по 1 капсуле после каждого акта дефекации, но не более 6 капсул в сутки.

Ферментные препараты.

· Абомин – препарат, содержащий протеолитические проферменты из слизистой оболочки желудка ягнят и телят. Применяется во время еды по 1 таблетке 3 раза в день.

· Панкреатин получают из высушенной поджелудочной железы крупного рогатого скота и свиней. Содержит трипсин, химотрипсин, липазу, амилазу. Назначают по 1 таблетке 3-4 раза в день перед едой. В желудке часть ферментов, содержащихся в препарате, разрушаются пепсином, поэтому рекомендуется запивать панкреатин щелочной водой (боржоми и т.п.).

· Фестал – препарат поджелудочной железы и желчи. Назначают по 1-2 драже во время еды 3 раза в день.

· Панзинорм – препарат из слизистой оболочки желудка, желчи, панкреатина и аминокислот. Выпускается в виде двухслойных таблеток, из которых в желудке высвобождаются аминокислоты, пепсин и катепсин, в кишечнике – панкреатин и желчь. Принимают по 1 таблетке 3 раза в день во время еды.

Эубиотики.

· Препараты первого поколения: коли-бактерин, бифидумбактерин, лактобактерин.

· Препараты второго поколения: бактисубтил, биоспорин, споробактерин.

· Препараты третьего поколения: бифилонг, аципол, линекс.

· Препараты четвертого поколения: бифидумбактерин-форте.

Кишечные антисептики.

1.   Препараты хинолинового ряда:

· Нитроксолин (5-НОК) – противомикробный препарат широкого спектра. Быстро всасывается из ЖКТ и выводится в неизмененном виде почками.

· Энтеросептол при приеме внутрь практически не всасывается, поэтому его применяют в качестве антибактериального препарата при инфекционных заболеваниях ЖКТ.

· Энтероседив.

· Итестопан.

· Интетрикс.

2. Препараты нитрофуранового ряда:

· Фуразолидон характеризуется выраженным влиянием на грамотрицательные микроорганизмы. Назначают внутрь. Хорошо всасывается. 

3. Хинолоны:

· Налидиксовая кислота оказывает бактериостатический или бактерицидный эффект в зависимости от концентрации в среде. Подавляет активность грамотрицательных микроорганизмов. Хорошо всасывается из ЖКТ и быстро выводится в неизмененном виде почками.

· Ципрофлоксацин, офлоксацин, норфлоксацин отличаются исключительно широким спектром действия, более 97% возбудителей инфекционных заболеваний. Хорошо всасываются из ЖКТ, могут накапливаться внутри клеток. Выводятся с мочой и желчью. 

Антибиотики.

· Пенициллины широкого спектра действия: ампициллин, амоксициллин, карбенициллин.

· Цефалоспорины первого поколения: цефазолин, цефалексин, цефалотин.

· Цефалоспорины второго поколения: цефамандол, цефаклор.

· Цефалоспорины третьего поколения: цефотаксин, роцефин.

· Цефалоспорины четвертого поколения: цефокситин, лактамоцеф.

· Тетрациклины: тетрациклин, доксициклин, метациклин.

· Аминогликозиды: стрептомицин, гентамицин, амикацин.

· Макролиды: эритромицин, суммамед.

· Полимиксины: полимиксин В, полимиксин М.

· Карбапенемы: Тиенам, примаксим.

· Монобактамы: азактам.

· Производные нитроимидазола: метронидазол, тинидазол.

Приложение 1.
Дифференциально-диагностические признаки холеры, кампилобактериоза, хеликобактериоза, сальмонеллеза, дизентерии.
	Клинические признаки
	Холера
	Кампилобактериоз
	Хеликобактериоз
	Сальмонеллез
	Шигеллез

	Стул
	Водянистый, напоминает рисовый отвар
	Обильный, жидкий, пенистый, зловонный
	Без особенностей
	Водянистый, с неприятным запахом, с примесью зелени
	Скудный, с примесью крови и слизи

	Дефекация
	Безболезненная
	Безболезненная
	Безболезненная
	Безболезненная
	С тенезмами

	Боль в области живота
	Не характерна
	Интенсивная, по типу колики
	В эпигастрии, связана с приемом пищи (голодные боли)
	Обычно в эпигастрии, вокруг пупка
	Сильная, в левой подвздошной области, с ложными позывами

	Рвота
	Многократная, водянистая, не приносящая облегчения
	Редко
	Редко
	Типична
	При тяжелом течении

	Спазм и болезненность сигмовидной кишки
	Не характерны
	Не характерны
	Не характерны
	Не характерны
	Характерны

	Дегидратация III – IV степени
	Типична
	Не характерна
	Не характерна
	Возможна
	Не характерна

	Температура 
	Понижена
	Повышена до 38ºС
	Нормальная
	39-40ºС
	До 39ºС

	Озноб
	Не характерен
	Типичен
	Не характерен
	Типичен
	Типичен


Приложение 2.

Дифференциальная диагностика холеры, пищевых токсикоинфекций (ПТИ) и острых отравлений, вызванных химическими веществами (фосфорорганическими соединениями (ФОС), препаратами мышьяка) и ядом бледной поганки.
	Клинические признаки
	Холера
	ПТИ
	ФОС
	Мышьяк
	Бледная поганка

	Начало заболевания
	Острое, с внезапного появления жидкого стула
	Острое, через 30 минут, с тошноты и рвоты
	Острое, через 15-20 минут, с головокружения, головной боли, страхов
	Острое
	Острое, через 30 минут

	Стул
	Обильный, водянистый, вид рисового отвара
	Водянистый, с неприятным запахом, от 1 до 10-15 раз в сут
	Необильный, жидкий, каловый характер сохранен
	Жидкий, частый, типа рисового отвара
	Обильный, водянистый, многократный

	Рвота
	Без тошноты, обильная, не приносит облегчение
	Неукротимая, с предшествующей тошнотой
	Повторная, необильная
	Упорная, чувство жжения во рту
	Неукротимая, обильная

	Головная боль
	Не характерна
	Умеренная
	Типична
	Сильная
	Типична

	Боль в области живота
	Не характерна
	Обычно в эпигастрии, вокруг пупка
	Не характерна
	Не характерна
	Не характерна

	Сухость кожи
	Выраженная
	Умеренная
	Не характерна
	Умеренная
	Выраженная

	Гипергидроз
	Не характерен
	Не характерен
	Резко выражен
	Не характерен
	Не характерен

	Гиперкинезы
	При дегидратации III-IV степени
	Судороги в мышцах конечностей
	Миофибрилляция
	Генерализованные судороги
	Тонико-клонические судороги

	АД
	Понижено
	Понижено
	Повышено
	Понижено
	Понижено

	Пульс
	Тахикардия
	Брадикардия
	Брадикардия
	Тахикардия
	Тахикардия


Приложение 3.

Патогенетическое лечение при острых кишечных инфекциях.

Диетотерапия. Больным с острыми кишечными инфекциями назначается щадящая диета. Из их рациона исключаются продукты, оказывающие механическое и химическое воздействие на желудочно-кишечный тракт.

Диета №4. При острых и хронических заболеваниях кишечника в период диффузного поноса и резко выраженных диспепсических явлений.

Диета с ограничением жиров, углеводов до нижней границы физиологической нормы и нормальным содержанием белков, гипохлоридная, с исключением продуктов и блюд, усиливающих процессы брожения и гниения в кишечнике, а также стимуляторов желчеотделения и секреции желудка.

Режим питания: 5-6 раз в сутки.

Диета №2. Назначается при острых кишечных заболеваниях в период реконвалесценции (как переход к рациональному питанию). Исключение продуктов, являющихся нагрузочными для желудочно-кишечного тракта, долго задерживающихся в желудке, трудно перевариваемых и раздражающих слизистую оболочку и рецепторный аппарат.

Режим питания: 5-6 раз в сутки.

Диета №13. При острых кишечных инфекциях в стадии стойкой реконвалесценции.

Содержание белков на нижней границе физиологической нормы, умеренной ограничение жиров и углеводов. Лихорадящим больным назначают повышенной количество жидкости в виде витаминизированных напитков. Пищу дают в протертом виде с умеренным содержанием химических раздражителей.

Режим питания: не менее 6 раз в сутки.

Медикаментозное лечение диарейного синдрома.

3. Ингибиторы биосинтеза простагландинов:

· Индометацин (метиндол) – один из наиболее активных нестероидных противовоспалительных препаратов. При диарейном синдроме назначают по 50 мг 3 раза в день с интервалами в 3 часа. Побочное действие препарата: вызывает боль в эпигастрии, тошноту, головокружение. Противопоказан больным язвенной болезнью желудка, беременным и больным гипертонической болезнью. Не рекомендуется детям до 14 лет.

4. Сорбенты:

· Карболен (активированный уголь) способен адсорбировать токсины, газы и др. Назначается по 2-3 таблетки 3-4 раза в день.

· Таблетки активированного угля «КМ» имеют более высокую адсорбционную способность по сравнению с карболеном. Принимают по 4-6 таблеток 2-4 раза в день, запивая водой.  

· Полифепан получаю при переработке углеводных компонентов древесины. Назначают внутрь по 1 столовой ложке 3-4 раза в день, размешав в стакане воды.

· Смекта сорбирует микроорганизмы и токсины, а также обладает обволакивающими свойствами. Препарат способен проникать в слизь, увеличивать продолжительность времени ее существования, тем самым, защищая стенку кишки от раздражителей. Рекомендуется принимать 3-4 пакетика (по 3 г) в день. Противопоказаний нет.

5. Атропинсодержащие препараты.

· Реасек уменьшает секрецию желез, понижает тонус гладкой мускулатуры и перистальтику. Назначают по 1 таблетке 2-3 раза в день.

· Лиспафен имеет схожий механизм действия. Назначается по 2 таблетки 3 раза в день.

6. Препараты, оказывающие опиоидное действие.

· Имодиум содержит лоперамид, аналог промедола. Стимулируя опиатные рецепторы в кишке, приводит к торможению секреции в криптах и к стимуляции процессов всасывания в ворсинках тонкой кишки. Кроме того, имодиум способствует сокращению внутреннего анального сфинктера. Назначают детям старше 3 лет. В более раннем возрасте препарат может вызвать сонливость и угнетение дыхания. Взрослым назначается при острой диарее, вначале 2 капсулы (по 0,002г), а затем по 1 капсуле после каждого акта дефекации, но не более 6 капсул в сутки.

Ферментные препараты.
· Абомин – препарат, содержащий протеолитические проферменты из слизистой оболочки желудка ягнят и телят. Применяется во время еды по 1 таблетке 3 раза в день.

· Панкреатин получают из высушенной поджелудочной железы крупного рогатого скота и свиней. Содержит трипсин, химотрипсин, липазу, амилазу. Назначают по 1 таблетке 3-4 раза в день перед едой. В желудке часть ферментов, содержащихся в препарате, разрушаются пепсином, поэтому рекомендуется запивать панкреатин щелочной водой (боржоми и т.п.).

· Фестал – препарат поджелудочной железы и желчи. Назначают по 1-2 драже во время еды 3 раза в день.

· Панзинорм – препарат из слизистой оболочки желудка, желчи, панкреатина и аминокислот. Выпускается в виде двухслойных таблеток, из которых в желудке высвобождаются аминокислоты, пепсин и катепсин, в кишечнике – панкреатин и желчь. Принимают по 1 таблетке 3 раза в день во время еды.

Эубиотики.

· Препараты первого поколения: коли-бактерин, бифидумбактерин, лактобактерин.

· Препараты второго поколения: бактисубтил, биоспорин, споробактерин.

· Препараты третьего поколения: бифилонг, аципол, линекс.

· Препараты четвертого поколения: бифидумбактерин-форте.
Кишечные антисептики.

1.   Препараты хинолинового ряда:

· Нитроксолин (5-НОК) – противомикробный препарат широкого спектра. Быстро всасывается из ЖКТ и выводится в неизмененном виде почками.

· Энтеросептол при приеме внутрь практически не всасывается, поэтому его применяют в качестве антибактериального препарата при инфекционных заболеваниях ЖКТ.

· Энтероседив.

· Итестопан.

· Интетрикс.
2. Препараты нитрофуранового ряда:
· Фуразолидон характеризуется выраженным влиянием на грамотрицательные микроорганизмы. Назначают внутрь. Хорошо всасывается. 

3. Хинолоны:

· Налидиксовая кислота оказывает бактериостатический или бактерицидный эффект в зависимости от концентрации в среде. Подавляет активность грамотрицательных микроорганизмов. Хорошо всасывается из ЖКТ и быстро выводится в неизмененном виде почками.

· Ципрофлоксацин, офлоксацин, норфлоксацин отличаются исключительно широким спектром действия, более 97% возбудителей инфекционных заболеваний. Хорошо всасываются из ЖКТ, могут накапливаться внутри клеток. Выводятся с мочой и желчью. 

Антибиотики.

· Пенициллины широкого спектра действия: ампициллин, амоксициллин, карбенициллин.

· Цефалоспорины первого поколения: цефазолин, цефалексин, цефалотин.

· Цефалоспорины второго поколения: цефамандол, цефаклор.

· Цефалоспорины третьего поколения: цефотаксин, роцефин.

· Цефалоспорины четвертого поколения: цефокситин, лактамоцеф.

· Тетрациклины: тетрациклин, доксициклин, метациклин.

· Аминогликозиды: стрептомицин, гентамицин, амикацин.

· Макролиды: эритромицин, суммамед.

· Полимиксины: полимиксин В, полимиксин М.

· Карбапенемы: Тиенам, примаксим.

· Монобактамы: азактам.

· Производные нитроимидазола: метронидазол, тинидазол.

Приложение 4.

Метод выделения кампилобактеров из воды, смывов, пищевых продуктов.

1.1. Метод выделения кампилобактеров из воды

Предлагаемый метод предназначен для выделения бактерий рода Campylobacter видов C.jejuni, C.coli, C.laritidis из воды различной степени загрезнения (питьевой, поверхностных водоемов, из поилок для птиц и т.д.). Отбор, хранение и транспортирование проб питьевой воды, воды открытых водоемов осуществляется в соответствии с требованиями ГОСТ Р.51592-2000 и ГОСТ Р.51593-2000.

Объем питьевой воды, забираемый для исследования, 2-3 л на 1 пробу, воды поверхностных водоемов и другой воды разной степени загрязнения от 0,5 л до 2 л на пробу. 

Точки отбора, количество проб и т.д. определяет эпидемиолог или санитарный врач.

Выполнение анализа

В основе двухэтапного метода лежит принцип мембранной фильтрации. Исследуемая вода и другие жидкости делятся на фильтрационные объемы в зависимости от степени их загрязнения.

Например, питьевая вода пропускается до 500 мл на фильтр, вода открытых водоемов до 100 мл.

Фильтры помещаются в пробирки с обогатительной средой, которая термостируется в микроаэрофильных условиях 24-48 часов. После окончания сроков термостирования из пробирок высевается по 0,1-0,2 мл бульона на ядерные или мембранные фильтры, расположенные на чашках с плотной средой – кампилоагар (с антибиотиками или без них). Через 1 час инкубации при 42-43ºС (микроаэрофильные условия не соблюдаются), фильтры удаляют стерильным пинцетом, а чашки далее термостируют 48 часов при 42-43ºС в микроаэрофильных условиях.
1.2. Исследование пищевых продуктов, смывов

Отбор, хранение и транспортирование проб пищевых продуктов осуществляется согласно

· ГОСТ 26668-85 Методы отбора проб для микробиологических анализов.

· ГОСТ Р 51447-99 (ИСО 3100-1-91) Мясо и мясные продукты. Методы отбора проб.

· ГОСТ 9225-84 Молоко и молочные продукты. Методы микробиологического анализа.

Исследование пищевых продуктов, смывов проводя по схеме. После окончания сроков инкубации посевов воды, смывов, пищевых продуктов и т.д. проводим просмотр чашек и отбор подозрительных колоний.

Дальнейшее исследование проводят по общепринятой схеме идентификации бактерий рода Campylobacter.

Обогатительная среда

Пропись среды:

В 300 мл мясо-пептонного бульона (БелНИИЭМ) вносим:

1. FBP-добавки:

· железо сернокислое закисное – 0,1 г;

· натрия пируват – 0,1 г.

2. 20 мл крови, лизированной равным количеством стерильной дистиллированной воды.

3. Селективная добавка:

· 9 мг цефалексина;

· 3 мг рифампицина;

· 1 мг амфотерицина В.

Рифампицин растворяют в 1-2 каплях диметилсульфоксида, остальные антибиотики – в 5 мл стерильной дистиллированной воды. Растворы смешивают и добавляют в питательную среду.

Возможна замена антибиотиков:

Вместо цефалексина добавляют цефазолин (кефзол), цефаперазон, цефалотин. амфотерицин В заменить нистатином, для этого 1 таблетка нистатина растворяется в 1 мл 0,25% стерильного трипсина. Экспозиция 0,5-1 час. Затем добавляют 6 мл диметилсульфоксида, встряхивают и выдерживают 2-3 часа. После выдержки образуется осадок и надосадочная жидкость. В 1 мл надосадочной жидкости содержится 10 мг нистатина, которые добавляются в 300 мл среды.

Среду ассептично разливают в пробирки по 8-10 мл или флаконам необходимого объема. Можно хранить в холодильнике 5-7 суток.

Схема исследования на кампилобактерии воды,

пищевых продуктов и объектов внешней среды
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ХАРАКТЕРИСТИКА КАМПИЛОБАКТЕРОВ СОГЛАСНО 9-МУ ИЗДАНИЮ ОПРЕДЕЛИТЕЛЯ БАКТЕРИЙ БЕРГИ.
	Вид
	КА

Та
лаза
	Рост при 42ºС
	Рост на среде с 1,5%
NaCl
	Гидролиз гиппурата
	Продукция 
серово
дорода
	Устойчивость к

	
	
	
	
	
	
	Налидиксовой 
кислоте
	Цефало
тину

	C.sputorum
	
	
	
	
	
	
	

	Ssp/sputorum
	-
	-
	+
	-
	+
	R
	S

	Ssp.bubulus
	-
	-
	+
	-
	+
	S/R
	S

	Ssp.mucosalis
	-
	+
	+
	-
	+
	S/R
	S

	C.consicus
	-
	-
	+
	+/-
	+
	S/R
	R

	C.upsaliensis
	(+)
	+
	-
	-
	-
	S
	S

	C.fetus
	
	
	
	
	
	
	

	Ssp.fetus
	+
	-
	+
	-
	+/-
	R
	S

	Ssp.veneralis
	+
	-
	-
	-
	-
	S/R
	S

	C.jejuni
	
	
	
	
	
	
	

	ssp.jejuni
	+
	+
	-
	+
	+
	S
	R

	Ssp.doyleiº
	+
	+
	-
	+
	+
	S
	S

	C.coli
	+
	+
	-
	-
	+
	S
	R

	C.faecalis
	+
	(+)
	+
	-
	+
	S/R
	S

	C.laridis
	+
	+
	+
	-
	+
	R
	R

	C.hyointestinalis
	+
	+/-
	?
	-
	+
	R
	S


SP.Doylei отличается от ssp.yejuni также отсутствием способности редуцировать нитраты и чувствительностью к 0,04% 
Важнейшие фенотипические признаки 

термофильного кампилобактера

	Вид


	Продукция
	Подвижность в «раздавленной капле»
	Рост при
	Ростр на среде Расселя
	Гидролиз гиппурата натрия
	Резистентность к налидиксовой кислоте

	
	Оксидазы
	Каталазы


	
	25ºС
	37ºС
	
	
	

	C.jejuni
	+
	+
	+
	-
	+
	-
	+
	-

	C.coli
	+
	+
	+
	-
	+
	-
	-
	-

	C.laritidis
	+
	+
	±
	-
	+
	-
	-
	+
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Приложение 1.
Дифференциально-диагностические признаки холеры, кампилобактериоза, хеликобактериоза, сальмонеллеза, дизентерии.
	Клинические признаки
	Холера
	Кампилобактериоз
	Хеликобактериоз
	Сальмонеллез
	Шигеллез

	Стул
	Водянистый, напоминает рисовый отвар
	Обильный, жидкий, пенистый, зловонный
	Без особенностей
	Водянистый, с неприятным запахом, с примесью зелени
	Скудный, с примесью крови и слизи

	Дефекация
	Безболезненная
	Безболезненная
	Безболезненная
	Безболезненная
	С тенезмами

	Боль в области живота
	Не характерна
	Интенсивная, по типу колики
	В эпигастрии, связана с приемом пищи (голодные боли)
	Обычно в эпигастрии, вокруг пупка
	Сильная, в левой подвздошной области, с ложными позывами

	Рвота
	Многократная, водянистая, не приносящая облегчения
	Редко
	Редко
	Типична
	При тяжелом течении

	Спазм и болезненность сигмовидной кишки
	Не характерны
	Не характерны
	Не характерны
	Не характерны
	Характерны

	Дегидратация III – IV степени
	Типична
	Не характерна
	Не характерна
	Возможна
	Не характерна

	Температура 
	Понижена
	Повышена до 38ºС
	Нормальная
	39-40ºС
	До 39ºС

	Озноб
	Не характерен
	Типичен
	Не характерен
	Типичен
	Типичен


Приложение 2.

Дифференциальная диагностика холеры, пищевых токсикоинфекций (ПТИ) и острых отравлений, вызванных химическими веществами (фосфорорганическими соединениями (ФОС), препаратами мышьяка) и ядом бледной поганки.
	Клинические признаки
	Холера
	ПТИ
	ФОС
	Мышьяк
	Бледная поганка

	Начало заболевания
	Острое, с внезапного появления жидкого стула
	Острое, через 30 минут, с тошноты и рвоты
	Острое, через 15-20 минут, с головокружения, головной боли, страхов
	Острое
	Острое, через 30 минут

	Стул
	Обильный, водянистый, вид рисового отвара
	Водянистый, с неприятным запахом, от 1 до 10-15 раз в сут
	Необильный, жидкий, каловый характер сохранен
	Жидкий, частый, типа рисового отвара
	Обильный, водянистый, многократный

	Рвота
	Без тошноты, обильная, не приносит облегчение
	Неукротимая, с предшествующей тошнотой
	Повторная, необильная
	Упорная, чувство жжения во рту
	Неукротимая, обильная

	Головная боль
	Не характерна
	Умеренная
	Типична
	Сильная
	Типична

	Боль в области живота
	Не характерна
	Обычно в эпигастрии, вокруг пупка
	Не характерна
	Не характерна
	Не характерна

	Сухость кожи
	Выраженная
	Умеренная
	Не характерна
	Умеренная
	Выраженная

	Гипергидроз
	Не характерен
	Не характерен
	Резко выражен
	Не характерен
	Не характерен

	Гиперкинезы
	При дегидратации III-IV степени
	Судороги в мышцах конечностей
	Миофибрилляция
	Генерализованные судороги
	Тонико-клонические судороги

	АД
	Понижено
	Понижено
	Повышено
	Понижено
	Понижено

	Пульс
	Тахикардия
	Брадикардия
	Брадикардия
	Тахикардия
	Тахикардия
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V.plesiomonas





Условно-патогенные виды





Серовары V.cholerae O1:


Инаба


Огава


Гикошима





 Рис. 4. Вид больного при дегидратации IV степени («рука прачки»)





Холерный энтеротоксин





Аденилатциклаза





АТФ





Уровень цАМФ в эпителиальных клетках тонкой кишки





АМФ





Фосфотидилэстераза





Секреция кишечного сока





повышение





понижение





Рот





Тонкая кишка





муциназа, нейраминидаза, липаза, протеазы





Адгезия на энтероцитах





Холероген


(А и В субъединицы)





Синтез цАМФ





Повышение секреции воды и солей в просвет кишки





Снижение ОЦК





Сгущение крови





Нарушение микроциркуляции





Гипоксия





Ацидоз





Повышение реабсорбции воды и солей в почках





Диарея





Снижение концентрации солей в крови





Нарушение нервно-мышечной передачи





Мышечные боли, судороги, поражение ССС, почек, парез кишечника





Гиповолемический шок





Инкубация в микроаэрофильных условиях при 42-43ºС – 48 часов (предварительный просмотр через 24 часа)





Концентрация (фильтрация через мембранные фильтры «Владипор» №4-6 или ISO 9000, EN 29000 и посев фильтров в обогатительную среду)





Питьевая вода, вода из поилок для птиц, вода открытых водоемов





Смывы с объектов внешней среды, продуктов (яйца, птица)


посев в 8-10 мл среды обогащения





Продукты пищевые


посев:


10 г в 100 мл среды (


или


5 г в 50 мл среды обогащения ♥








Инкубация обогатильной среды в микроаэрофильных условиях при 42-43ºС – 48 часов





Высев на плотную питательную среду без антибиотиков методом ядерных фильтров с диаметром пор 0,46 и 0,55 мкм или фильтрующие мембраны №5 или 6. Без применения фильтров высев на селективную среду с антибиотиками





( - при пищевых отравлениях и групповых ОКИ


♥ - при плановом контроле





Условные обозначения:


+ - признак определяется у 100% штаммов.


± - признак определяется у 50% штаммов.


- - признак не определяется.


По данным ЦНИИЭ, в этиологической структуре кампилобактериоза на долю C.jejuni приходится 83,7% случаев, на долю C.coli – 15,8%, C.laritidis – 0,5%.








