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1. Занятие № 28.
Тема: «Лабораторная диагностика вирусных гепатитов В, С, D, G, TTV. Лабораторная диагностика ВИЧ-инфекции».
2. Форма организации занятия: практическое занятие.

3. Значение изучения темы. 



Вирусные гепатиты сохраняют и в настоящее время глобальное распространение и не проявляют тенденции к сокращению, а в ряде стран и районов наблюдается постепенный рост заболеваемости. По широте и интенсивности распространения вирусные гепатиты занимают второе место в мире (после гриппа и ОРЗ), на их долю приходится 2/3 инфекционных заболеваний. 


В последние 10-20 лет установлен рост смертности от хронического гепатита и цирроза печени, в частности, в результате гепатитов С, D. Социальная значимость и экономический ущерб, наносимый вирусными гепатитами, очень высоки, что и определяет их как серьёзную проблему не только здравоохранения, но и всего общества в целом. Необходима правильная постановка этиологического диагноза, от чего зависит разработка и проведение противоэпидемических мероприятий.
Проблема ВИЧ-инфекции, сформировавшись как медицинская, сегодня вышла за эти рамки. Увеличение заболеваемости наркоманией стало одной из важнейших медицинских и социальных проблем нашего времени, повлекшей за собой распространение ВИЧ-инфекции. 

В условиях отсутствия средств специфической профилактики, выработка у молодёжи охранительного типа поведения является определяющей в профилактической работе.

4. Цели обучения: 

- учебная:
знать: правила работы в микробиологической лаборатории, технику безопасности при работе с микроорганизмами, реактивами и приборами; классификацию, морфологию и физиологию микроорганизмов и вирусов; их биологические и патогенные свойства, влияние на здоровье населения; особенности формирования процессов симбиоза организма человека с микробами, роль резидентной микрофлоры организма в развитии оппортунистических болезней;  молекулярно-генетические основы патогенности и антибиотикорезистентности микроорганизмов, механизмы и методы их изучения; сущность микробиологических, молекулярно-генетических, иммунологических методов диагностики инфекционных заболеваний, области их применения, принципы интерпретации полученных результатов; применение основных противовирусных и иммунобиологических препаратов; влияние физических и химических факторов на микроорганизмы как основа деконтаминации; классификацию, морфо-биологическую характеристику вирусов гепатитов В, С, D, G, TTV; экологию, особенности эпидемиологии, патогенеза и иммунитета при заболеваниях, вызываемых вирусами гепатитов В, С, D, G, TTV; материал и методы лабораторной диагностики заболеваний, вызываемых вирусами гепатитов В, С, D, G, TTV; специфическую профилактику гепатита В; неспецифическую профилактику гепатитов В, С, D., G, TTV.
· классификацию, морфо-биологические особенности ВИЧ;
· особенности взаимодействия ВИЧ с макроорганизмом;

· источники инфекции, особенности патогенеза и иммунитета при ВИЧ-инфекции;
· материалы и методы лабораторной диагностики ВИЧ-инфекции;
· профилактику и терапию ВИЧ-инфекции.
уметь: соблюдать технику безопасности и правила работы с материалом, представляющим биологическую опасность; обосновать выбор материала и методов микробиологической диагностики с учетом биологии возбудителя, патогенеза и основных клинических проявлений заболевания; интерпретировать полученные результаты; учитывать и оценивать результаты ИФА для выявления серологических маркеров вирусов гепатитов В, С, D.
· учитывать и оценивать результаты ИФА на ВИЧ-инфекцию.

· учитывать и оценивать результаты иммунного блотинга на ВИЧ-инфекцию.

владеть: основными методами и способами дезинфекции, стерилизации и антисептической обработки рук, инструментария и оборудования во избежание инфицирования врача и пациента; основными навыками работы с современными приборами, применяемыми для диагностики инфекционных заболеваний; навыками интерпретации результатов микробиологических, молекулярно-генетических методов диагностики инфекционных заболеваний; алгоритмом подбора иммунобиологических препаратов с целью профилактики и терапии инфекционных заболеваний.
· тактикой лабораторной диагностики и профилактики ВИЧ-инфекции.
5. План изучения темы:

5.1. Контроль исходного уровня знаний.

Собеседование по контрольным вопросам.

1. Классификация вирусов гепатитов В, С, D, G, TTV. 

2. Морфология, антигенное строение, культивирование, резистентность вирусов гепатитов В, С, D, G, TTV. 

3. Источники инфекции, пути передачи, особенности патогенеза и иммунитета при вирусных гепатитах В, С, D., G, TTV
4. Материал и методы лабораторной диагностики вирусных гепатитов В, С, D, G, TTV. 

5. Специфическая профилактика гепатита В. 
6. Неспецифическая профилактика гепатитов В, С, D, G, TTV. 
7. Классификация вируса иммунодефицита человека (ВИЧ).

8. Морфология, антигенное строение, культивирование, резистентность ВИЧ.

9. Источники инфекции, пути передачи, особенности патогенеза и иммунитета при ВИЧ-инфекции.

10. Материалы и методы лабораторной диагностики ВИЧ-инфекции.

11. Профилактика и терапия ВИЧ-инфекции на современном этапе.

Тесты 

1. ИСТОЧНИК ИНФЕКЦИИ ПРИ ГЕПАТИТЕ В
1) кровь

2) сперма

3) сыворотка крови 

4) больные

5) слюна

2. СЕРОЛОГИЧЕСКИЙ МАРКЕР АКТИВНОЙ РЕПЛИКАЦИИ ВИРУСА ГЕПАТИТА В
1) НВs-Ag
2) НВс-Ag
3) анти-НВе

4) НВе-Ag
5) анти-НВs
3. АКТИВНАЯ СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ПРОФИЛАКТИКА ГЕПАТИТА В
1) антибиотики

2) интерферон

3) рекомбинантные вакцины (Engerix B и др.)

4) витамины

5) иммуноглобулин

4. ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ГЕПАТИТА В ИСПОЛЬЗУЮТ
1) антибиотики

2) интерферон

3) рекомбинантные вакцины

4) аутовакцины

5) иммуноглобулин

5. ОСНОВНОЙ ПУТЬ УСКОЛЬЗАНИЯ ВИРУСА ГЕПАТИТА С ОТ ИММУННОГО НАДЗОРА
1) вирогения

2) персистенция в ЦНС

3) высокая антигенная изменчивость

4) репликация вируса в моноцитах

5) низкая иммуногенность

6. ИСТОЧНИКИ ИНФЕКЦИИ ПРИ ГЕПАТИТЕ С
1) предметы обихода больного

2) больные, вирусоносители

3) наркоманы

4) кровь

5) эритроцитарная масса
7. ПЕРВООТКРЫВАТЕЛИ ВИЧ
1) Мюллис Кэри Б. (1983)

2) Р.Галло, Л. Монтанье (1983)

3) М. Ризетто (1977)

4) М.С.Балаян (1983)

8. РЕЦЕПТОР КЛЕТОК-МИШЕНЕЙ ДЛЯ ВИЧ
1) СД 22

2) СД 19

3) СД 8

4) СД 4

5) СД 3

9. ПЕРВИЧНОЕ ПРОЯВЛЕНИЕ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ

1) пневмоцистная пневмония

2) генерализованная цитомегаловирусная инфекция

3) атипичный микобактериоз

4) лимфоаденопатия

5) грипп

10. ОСНОВОЙ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ ЯВЛЯЕТСЯ
1) выделение вируса in vitro
2) определение антител

3) определение РНК вируса

4) определение ГЧЗТ

5) определение антигенов вируса

11. КАКОЙ ЛАБОРАТОРНЫЙ ТЕСТ НАИБОЛЕЕ ДОСТОВЕРНО ПОДТВЕРЖДАЕТ ДИАГНОЗ ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ
1) клинический анализ крови

2) ИФА

3) соотношение Т-хелперов и Т-супрессоров

4) иммунноблотинг

12. НАПРАВЛЕНИЯ ТЕРАПИИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ
1) противовирусная

2) патогенетическая

3) симптоматическая

4) комбинированная

5) все вышеперечисленные

5.2. Основные понятия и положения темы.

Классификация и морфо-биологические свойства вирусов гепатита с парентеральным механизмом передачи.
Вирус гепатита В входит в состав семейства Hepadnaviridae. Род Orthohepadnavirus.
1. Вирусные частицы ВГВ по морфологии подразделяются на 3 типа:

· сферические диаметром 42-45 нм (частицы Дейна), имеющие оболочку и электронноплотную сердцевину;

· тубулярные формы разной длины, но практически того же диаметра;

· полиморфные сферические со средним диаметром 22 нм.

Сердцевина построена по типу кубической симметрии; вирус сложный - имеет внешнюю оболочку (суперкапсид) из белков и липидов. В состав вириона входят:

1. Циркулярная двунитевая ДНК: минус-нить ДНК полная, плюс-нить – неполная.

2. Наличие ДНК-зависимой ДНК-полимеразы, которая в процессе репродукции вируса ликвидирует этот дефект, делая ДНК инфекционной.

3. Антигены: НВsAg поверхностный, высоко иммуногеген; НВсАg и НbеAg - сердцевинные антигены, маркеры активной репликации вируса и высокой ДНК-полимеразной активности; НВх-Ag - активатор экспрессии всех вирусных генов, усиливает синтез вирусных протеинов, играет особую роль в развитии первичной гепатокарциномы.

Вирус гепатита С включен в состав рода Flavivirus семейства Flaviviridae. Вирус характеризуется высокой генетической изменчивостью, клинически значимыми являются 11 генотипов. В Росии наиболее распространены генотипы 1b, 3a, 2a, 2b, 1a; они характеризуются разной степенью чувствительности к противовирусным препаратам.

1. Мелкий (30-50 нм), сложный с кубическим типом симметрии

2. Однонитевая линейная +РНК.

3. Антигены: белки сердцевины (С - core protein), гликопротеины оболочки (Е-envelope protein 1 и 2), неструктурные белки (NS1-NS5).

Вирус гепатита D принадлежит к семейству Togaviridae рода Deltavirus:

1. Мелкий (36 нм) сложный, дефектный, репродуцируется в присутствии помощника - вируса гепатита В.

2. Кольцевая однонитевая РНК.

3. Антигены: Hdcore-Ag, HBs-Ag.

Вирус гепатита G: семейство Flaviviridae, род Hepacivirus.
1. Мелкий, сложный, с кубическим типом симметрии.

2. Однонитевая линейная РНК.

Вирус TTV (Transfusion Transmitted Virus): �семейство Circinoviridae, род Anellovirus
1. Мелкий, сложный, с кубическим типом симметрии.

2. ДНК-содержащий.

Резистентность вируса гепатита В: Высокоустойчив в окружающей среде. Устойчив к высоким температурам (1 атм. (120°С) – 30-45 мин, сухой жар 180°С – 60 мин) и низким температурам, УФ лучам, дезинфектантам. При комнатной температуре инфекционность вируса сохраняется 3 мес., в холодильнике — 6 мес., в замороженном виде — 15–20 лет и в высушенной плазме крови — до 25 лет. При кипячении инактивация вируса достигается за время более 30 мин, в среде 1–2 % раствора хлорамина — через 2 ч, в 1,5 % растворе формалина — при 7-дневной экспозиции.

Резистентность вирусов гепатита С, D, G, TTV: чувствительны к дезинфектантам, УФ лучам; чувствительны к нагреванию свыше 50°С.

Этапы изучения вирусных гепатитов. Историческая справка. Как самостоятельные нозологические формы вирусные гепатиты были не сразу выделены среди других инфекционных заболеваний, сопровождающихся поражением печени. Ранее всего это произошло с инфекционным гепатитом, который получил самостоятельность со второй половины 19 века, благодаря работам выдающегося русского клинициста С.П. Боткина. К сожалению, в последующие годы инфекционный гепатит стали смешивать с другими заболеваниями (бактериальной природы) и лишь в конце 40-х годов был восстановлен приоритет Боткина, и болезнь стали обозначать, как инфекционный или эпидемический гепатит. Впоследствии, он получил название гепатита А.

Уже в середине прошлого столетия были накоплены многочисленные данные об эпидемическом распространении «катаральной» желтухе как в мирное время, так и, особенно, в связи с войнами (войны Наполеона),гражданская война в Северной Америке в 1861-1865 гг., франко-прусская война в 1870 г., англо-бурская война 1899-1902 гг.). Во время первой мировой войны эпидемии гепатита имели место во всех завоеванных странах, таким образом можно говорить о пандемии 1915-1922 гг. Вторая мировая война снова сопровождалась пандемией инфекционного гепатита, после которой эпидемическое распространение завершилось.

Сывороточный гепатит (В) был выделен в самостоятельную нозологическую единицу сравнительно недавно. А. Siirman (1885) описал массовое появление желтухи у фабричных рабочих после прививки против оспы человеческой лимфой в глицерине. Случаи появления желтухи против прививок против желтой лихорадки наблюдались в 1934 г. в Африке. В середине 60-х гг. В. Blumberg с соавторами (1965,1969) опубликовали данные о новом антигене, который был обнаружен в с, а затем часто выявлялся у австралийских аборигенов, в связи с чем его назвали «австралийским антигеном». Позже было выяснено, что этот антиген является маркером сывороточном гепатита, а еще через 2 года были открыты вирусоподобные частицы (Дейна).

Длительное время были известны вирусные гепатиты: А,В,D и большая группа гепатитов ни А ни В. Долгое время диагностика парентерального гепатита ни А ни В была основана на диагностике на исключении маркёров известных гепатитов, особенностях клиники и эпидемиологии. Перед вирусологами и клиницистами возникла проблема в выявлении этиологического фактора сывороточного гепатита. В 1989 году Houghton и соавторы идентифицированы вирус гепатита С, который в группе гепатитов ни А ни В с парентеральным механизмом передачи имеет наибольший удельный вес. Благодаря многолетним исследованиям группы М. Houghton удалось сконструировать искусственный рекомбинантный антиген вируса и на этой основе разработать первую тест-систему для прямой индикации специфических антител методом ИФА.

Вирус гепатита D впервые был обнаружен в 1977 году М. Ризеттто в ядрах гепатоцитов во время необычно тяжелой вспышки сывороточного гепатита в Южной Европе. Позднее его стали обнаруживать повсеместно. В результате проведенных исследований было установлено, что обнаруженный дельта-антиген связан с поверхностным антигеном вируса гепатита В (НвsAg); в печени, где обнаруживается этот антиген, всегда имеются воспалительные изменения, главным образом в виде хронического гепатита.

Этиология гепатита G была установлена в 1995 г.

Наличие вирусного гепатита ТТV установлено в 1997 г.

Особенности экологии, эпидемиологии патогенеза и иммунитета при парентеральных гепатитах.
При гепатитах В – G, TTV источники инфекции – больные люди (с любой формой инфекции); при гепатите D – больные хроническими формами гепатита В в сочетании с гепатитом D.

Основной путь передачи при гепатитах В,С,D,G, TTV – парентеральный (кровяно-контактный). Факторы и пути передачи:

1. Внутривенное введение наркотиков;

2. Инвазивные лечебно-диагностические манипуляции;

3. Половой;

4. Во время беременности (трансплацентарный), родов (вертикальный); возможна передача при грудном вскармливании.

Для заражения ВГВ достаточно 10-6 мл инфицированной крови.

Группы риска:

· медицинские работники;

· наркоманы, вводящие наркотики внутривенно;

· лица, получающие гемотрансфузии, в т.ч. больные гемофилией;

· дети, рожденные от больных гепатитом женщин;

· половые партнеры больных парентеральными гепатитами.

Инкубационный период при гепатите В: 2-6 месяцев, в среднем 2-3 месяца.

Инкубационный период при гепатитах С, G: 2,5-13 месяцев (в среднем 5-5,5 месяцев)

Инкубационный период при гепатите D: 4-5 дней при коинфекции, 3-7 недель при суперинфекции.

Патогенез гепатита В. Современные взгляды на патогенез ВГВ – вирусогенетические. Основа взаимодействия – вирогения. Гибель гепатоцитов происходит под влиянием разных факторов. Внедрение вируса вызывает реакцию со стороны Т-лимфоцитов, направленную на распознавание и подавление возбудителя. При этом происходит дифференцировка субпопуляций Т-лимфоцитов. Последним этапом иммунной реакции является «киллерный» эффект с цитолизом инфицированных гепатоцитов. Таким образом, происходит избавление организма от возбудителя ценой гибели гепатоцитов.

Аутоиммунные механизмы цитолиза гепатоцитов обусловлены интерференцией вирусных белков и структурных субъединиц печеночных клеток. Появляются вирус индуцированные компоненты клеток, которые распознаются Т-лимфоцитами, как «чужие», в результате гепатоцит становиться «клеткой-мишенью». Внедрение и репликация вируса вызывают нарушения метаболизма в мембране гепатоцитов. Это приводит к дезорганизации структуры мембран, повышается проницаемость. В результате происходит задержка воды и набухание гепатоцитов. Процесс дезинтеграции мембран распространяется и на мембраны лизосом в результате чего выходят ферменты, приводящие к дальнейшему цитолизу и некробиозу клеток печени. Кроме этих звеньев патогенеза предпосылками для формирования хронических форм являются:

· внепеченочная репликация вируса, в частности, в клетках костного мозга и крови, лимфатических узлов и селезенки. Это способствовало пониманию многосистемности поражения;

· подавление обоих звеньев иммунитета (HbeAg);

· антигенная изменчивость (но не такая выраженная как у ВГС).

Патогенез ВГD: Основная особенность – развитие микст гепатита с поражением печени под влиянием 2-х гепатотропных вирусов. BГD оказывает прямое цитопатическое действие на гепатоциты, также возможна экспрессия HDAg на мембране гепатоцитов, аутоиммунный ответ, цитолиз. Переход в хроническую форму при коинфекции (одновременном заражении HBV) возникает в 1-3% случаев; при суперинфекции (заражение HDV человека, инфицированного HBV) в 70-80% случаев.

Патогенез ВГС: Прямое ЦПД на гепатоциты, цитолиз. Внепеченочная репликация (в В-лимфоцитах и моноцитах), подавляет оба звена иммунитета, в результате чего возникает вторичный иммунодефицит. Однако, основное значение в персистенции вируса HCV, как его отличительной особенности, придается его изменчивости с образованием множества одновременно существующих антигенных вариантов - квазиразновидностей, которые обладают значительными возможностями к адаптации и избегают иммунологического надзора. Причем скорость мутаций существенно превышает скорость репликации. Это обуславливают переход инфекции в хроническую форму в 50-80% случаев.

Патогенез вирусного гепатита G сходен с патогенезом ВГС. Сочетанный HGV и HCV приводит к прогрессированию процесса с последующим развитием хронического гепатита, цирроза печени, гепатоцеллюлярной карциномы.

В патогенезе инфекции, вызванной вирусом TTV, имеет значение не только поражением печени, но и внепеченочная репликация вируса в клетках костного мозга, лимфоидной ткани, легких.

Иммунитет при ВГВ: при остром течении длительный напряженный, клеточно-гуморальный; в других случаях – малонапряженный. Иммунитет при ВГD: малонапряженный; при коинфекции возможно выздоровление и формирование напряженного иммунитета.

Иммунитет при ВГС: малонапряженный, не обеспечивает защиты.

Иммунитет при ВГG и TTV: не изучен.

Материалы и методы лабораторной диагностики парентеральных гепатитов.
Исследуемым материалом служат кровь, сыворотка крови обследуемых, при необходимости - биоптат печени.

Лабораторная диагностика основывается на выявлении:

· самого возбудителя (метод иммунной электронной микроскопии – ИЭМ);

· его антигенов (радиоиммунный, иммуноферментный, иммунофлюоресцентный методы – РИА, ИФА, ИФ);

· антител (РИА, ИФА) и классов иммуноглобулинов;

· ДНК или РНК вируса (ПЦР), в том числе определение количества копий нуклеиновой кислоты на единицу объема крови (вирусной нагрузки).

РИА, ИФА. Эти реакции обладают высокой чувствительностью и могут быть использованы как для определения антигенов, так и антител.

Принцип постановки один и тот же, с той разницей, что в РИА применяют специфические иммуноглобулины, меченные радиоактивными изотопами, а в РИА - Ig G, маркированные ферментом (чаще пероксидазой хрена). В связи с этим учет РИА проводится в гамма-счетчике, а ИФА – на спектрометре после «проявления» пероксидазы специальными реактивами. При этом для определения антигена применяется прямая реакция, а для антител конкурентный вариант с учетом 50% точки нейтрализации показателей положительных контролей. Наибольшие удобства ИФА создаются за счет длительной сохранности меченого конъюгата (до 1 года) по сравнению с J (1,5 мес.) безопасности работы, возможности визуального учета результатов реакции.

РИА – основан на способности антител и антигенов сорбироваться на поверхности твердой фазы и регистрации результатов реакции в гамма-счетчике после внесения соответствующих меченых реагентов.

ПЦР – катализируемое ДНК-полимеразой многократное копирование определенного участка ДНК (РНК), основанное на возможности синтеза в искусственных условиях молекул нуклеиновых кислот с помощью праймера и необходимых нуклеотидных последовательностей.

Диагностика ВГВ: при остром ГВ, в преджелтушной и начальной фазе желтушного периодов в сыворотке крови обнаруживают HBsAg, HBeAg, HBV-DNA и IgM анти-НВc. В период разгара желтухи (через 1-1,5 мес. от начала заболевания) HBsAg, HBeAg и HBV-DNA выявляются непостоянно. С большим постоянством определяются IgM анти-НВс. В периоды угасания клинических проявлений и реконвалесценции обнаруживают IgM анти-HBc, анти-НВе, позднее - анти-HBc (total) и IgG анти-HBc. Персистирование HBeAg при отсутствии анти-НВе - прогностический признак хронизации инфекции.

Диагностика ВГД: острая коинфекция ВГВ/ВГD диагностируется при наличии у больного маркеров активной репликации ВГВ: HBsAg, HBeAg, HBV-DNA, IgM анти-HBc, и ВГD: HDVAg, IgM анти-HDV, HDV-RNA. Причем в первые 2 нед. заболевания в крови больных определяются HDVAg и HDV-RNA. С 10-15 дня болезни - IgM анти-HDV, а с 5-9 нед. - IgG анти-HDV. Острая суперинфекция ВГD (острый дельта-гепатит) может быть подтверждена наличием маркеров репродукции ВГD: HDV-RNA и IgM анти-HDV при отсутствии (или низком титре) IgM анти-HDc.

Диагностика ВГС основана на обнаружении суммарных антител, IgM и IgG к ВГС (анти-HCV) с использованием ИФА и иммуноблота, а также РНК ВГС (HCV-RNA) методом ПЦР. В обязательном порядке проводится молекулярное типирование с целью определения генотипа вируса. Особенностью является отстроченная сероконверсия и риск ложноположительных результатов ПЦР.

Диагностика ВГG и TTV: обнаружение вирусной нуклеиновой кислоты с помощью ПЦР, а также IgG к TTV.

Специфическая профилактика и терапия парентеральных гепатитов.
Для специфической профилактики ВГВ (и, одновременно, ВГD) используют рекомбинантные вакцины, содержащие HbsAg (Engerix B, регевак и др.). Массовая иммунизация – важнейший компонент борьбы с инфекцией, и в настоящее время вакцинация против ВГВ включена в календарь профилактических прививок. Проблемы специфической профилактики ВГС: В настоящее время специфическая профилактика ВГС не разработана, так как создание вакцин осложняется генетической разнородностью вирусной популяции и высокой частотой мутаций.

Традиционная схема терапии хронических парентеральных гепатитов включает использование препаратов интерферона:

- �«короткие» интерфероны - интерфероны альфа-2а;

�- «длинные» интерфероны (пегилированные) – пэгинтерферон альфа-2а и альфа-2b.

В настоящее время для лечения ВГВ также используются аналоги нуклеозидов, ингибирующие вирусную ДНК-полимеразу (ламивудин и т.д.).

Схема лечения ВГС зависит от генотипа вируса. Современные препараты для лечения ВГС отличаются более высокой эффективностью (достигающей 100% - полной излеченности) и лучшей переносимостью; к ним относятся:

· ингибиторы NS3/4А протеазы (боцепревир и др.);

· ингибиторы NS/5A-белка (даклатасвир);

· ингибиторы NS5B-полимеразы.

Неспецифичекая профилактика парентеральных гепатитов:

· выявление вирусоносителей среди доноров;

· уменьшение числа случаев прямого переливания крови;

· качественная стерилизация и дезинфекция;

· использование одноразовых шприцов и т.д.;

· индивидуальные средства личной гигиены;

· защищенный секс;

· санитарно-просветительная работа;

· борьба с наркоманией.

Классификация вируса иммунодефицита человека (ВИЧ).
Впервые СПИД был зарегистрирован как особое инфекционное заболевание человека в 1981г. Центром по контролю за болезнями в Атланте (СDC) были получены сообщения о высокой частоте выявления у гомосексуалистов необычной формы пневмонии, вызванной условно-патогенными грибами Pneumocystis carim. Ранее это заболевание встречалось редко–при врожденном иммунодефиците или при иммуносупрессии, вызванной ионизирующим излучением, приемом цитостатиков. Выявленные больные не подвергались воздействию иммуносупрессивных факторов. Одновременно были зафиксированы множественные случаи необычной и редкой формы злокачественной опухоли - саркомы Калоши. Было установлено, что помимо пневмонии и саркомы Капоши у таких больных развиваются инфекции, вызываемые условно – патогенными бактериями, вирусами, грибами, простейшими и гельминтами. Все это свидетельствовало о том, что появилось новое заболевание, характеризующееся подавлением клеточного и др. звеньев иммунитета. В 1982г. это заболевание получило название “AIDS”, что в переводе на русский СПИД. Поиски причины заболевания велись в различных направлениях. Большинство исследователей предполагали инфекционную природу СПИДа. В 1983г. вирус был открыт почти одновременно группами ученых под руководством Люка Монтанье (Франция, институт Пастера) и Роберто Галло (Национальный раковый институт, США). В связи с тем, что первый вирус был выделен от больного страдавшего генерализованной лимфаденопатией (LAV) американцы назвали его Т-лимфотропным человеческим вирусом III типа («HTLV-III»), т.к. I и II типы этих вирусов вызывают лейкозы и др. злокачественные заболевания крови. В 1986г. эксперты ВОЗ дали вирусу название – «вирус иммунодефицита человека» (ВИЧ-HIV).

ВИЧ относится к сем. Retroviridae, род Lentivirus.
Различают два основных подтипа вируса: ВИЧ-1 и ВИЧ-2. В РФ в основном распространен ВИЧ-1.

Морфология, антигенное строение, культивирование, резистентность ВИЧ.
Вирионы ВИЧ имеют сферическую форму со средним диаметром 100-140 нм. ВИЧ обладает типичной для всех ретровирусов поверхностной мембраной (сложный вирус) и содержит характерную сердцевинную часть палочковидной или конической формы.

Сердцевина вириона содержит нуклеопротеид со спиральным типом симметрии. Нуклеопротеид окружен белковой мембраной (р24). В состав сердцевины входит обратная транскриптаза. Сердцевина окружена двойной мембраной, которую вирус приобретает при прохождении через клеточную оболочку. Оболочка вируса содержит gр120 и gр41, образующие щипы в виде барабанных палочек и играющие роль рецепторов при взаимодействии с клетками-мишенями.. Белок р17 прилежит к внутренней стороне к оболочке вируса.

Основными антигенами ВИЧ являются:

· �gp120 и gp41 – гликопротеины суперкапсида (взаимодействие с CD-4 рецепторами), кодируются генами env;

· �p24 - протеин капсида, p17 – матриксный белок (кодируются генами gag);

· �p7 и ферменты вируса - обратная транскриптаза, интеграза и протеаза (нуклеокапсид) - кодируются генами pol.
Вирус отличается высокой антигенной изменчивостью в связи с высокой частотой ошибок обратной транскрипции, поэтому в организме одного пациента может одновременно присутствовать множество антигенных варинтов ВИЧ.

Источники инфекции, пути передачи, особенности патогенеза и иммунитета при ВИЧ-инфекции.
Источники инфекции. 
ВИЧ-инфекция – антропоноз с парентеральным механизмом передачи. Вирус находится в крови, сперме, влагалищном секрете, слюне, слезах, поте, грудном молоке инфицированных людей. При этом слюна, пот и слезная жидкость содержат вирус в небольшой концентрации, недостаточной для заражения.

Пути передачи:
· половой (наиболее высок риск инфицирования при аногенитальных половых контактах);

· от матери к ребенку (трансплацентарный, во время родов, при грудном вскармливании);

· лечебно-диагностические манипуляции (ИСМП - HAI);

· в/в наркотиков.

В соответствии с описанными путями передачи возбудителя эпидемиологический анализ позволяет выявить несколько групп повышенного риска заболевания ВИЧ-инфекции:

· �лица, употребляющие инъекционные наркотики, а также их половые партнеры

· �лица, практикующие незащищенный секс (при любых формах половых контактов)

· �медицинские работники

· �реципиенты донорской крови

В настоящее время, учитывая неблагоприятную эпидемиологическую ситуацию по ВИЧ-инфекции в нашей стране, понятие «группы риска» утрачивает свою актуальность. Россия находится на стадии «генерализованной эпидемии» ВИЧ. Есть два признака, по которым ВОЗ признаёт переход из концентрированной в генерализованную стадию. Первый признак – это переход из концентрированной группы в общую популяцию. Второе – это устойчивое наличие одного процента беременных женщин, генерализованная стадия – это последняя крайняя стадия эпидемии.

Патогенез заболевания. 
При попадании в организм человека вирус поражает клетки-мишени, несущие CD4-рецепторы, а также хемокиновые рецепторы CCR5, CXCR4. В первую очередь вышеперечисленными рецепторами обладают CD лимфоциты (хелперы). Также данные рецепторы могут присутствовать на мембране других клеток: моноцитов, макрофагов, дендритных клеток. Хемокиновыми рецепторами обладают астроцитов и пительальные клетки. После попадания вируса в клетки-мишени начинается его активная репродукция, либо длительная персистенция. Пораженный организм в результате нарушения клеточного звена иммунитета не способен защищаться от оппортунистических инфекций и элиминировать собственные измененные клетки, что приводит к развитию оппортунистических заболеваний и опухолевому росту. При клинически выраженной ВИЧ-инфекции снижается активность всех звеньев иммунитета.

Репродукция вируса. Вирус адсорбируется на поверхности клеток. Процесс адсорбции определяется поверхностными gp120 и gp41 специфически взаимодействующими с CD4 и хемокиновыми рецепторами.

В месте контакта вируса с клеточными рецепторами в мембране клетки появляются углубления, затем замкнутые везикулы, содержащие вирус. В составе везикул ВИЧ транспортируется в цитоплазму. Процесс называется опосредованный рецепторный эндоцитоз.

В цитоплазме высвобождается вирусная РНК. РНК служит матрицей для образования комплементарной односпиральной ДНК под влиянием обратной транскриптазы. Затем РНК вируса расщепляется, а к молекуле ДНК достраивается вторая нить.

Двуспиральная ДНК (провирус) перемещается в ядро клетки, где переходит в кольцевую форму, способную интегрировать с хромосомной ДНК. Копии провирусной ДНК не интегрируют в геном, а принимают участие в развитии цитопатогенного действия.

Интегрированная в геном ДНК способна к транскрипции в информационные вирионные РНК. РНК-копии перемещаются в цитоплазму, где по ним, как по матрицам, на рибосомах синтезируются вирусные белки.

Из белков и РНК формируются вирионы, которые покидают клетку «почкованием», захватывая липидный материал из клеточной мембраны. В момент интенсивного отпочковывания вирионов в мембране образуются «дырки», клетка не успевает восстановить целостность мембраны, что является причиной ее гибели.
Иммунитет. Антитела к вирусу начинают выявляться через несколько недель после заражения (сразу после развития мононуклеазоподобной лихорадки) и сохраняются пожизненно. Вируснейтрализующей активностью обладают антитела к гликопротеинам gp41 и gp120. Высокая степень мутации вируса (антигенный дрейф – особенно высокая генетическая изменчивость в районе гена, кодирующие оболочечные антигены) делают существующие антитела неэффективными, заставляя иммунную систему всякий раз перестраиваться, чтобы дать специфический ответ.

Материалы и методы лабораторной диагностики ВИЧ-инфекции
Лабораторная диагностика ВИЧ-инфекции включает:

· Основной метод - серологический: выявление противовирусных антител/антигена р24 в крови обследуемого; Выявление антигена позволяет сократить "период окна" примерно на пять дней, по сравнению с тест-системами третьего поколения.

· Серологическая диагностика проводится в 3 этапа:

1 этап – скрининг – выявление суммарного спектра антител к ВИЧ/р24-антигена ВИЧ с помощью ИФА.

�2 этап – референтное исследование – первичные положительные образцы повторно тестируют в ИФА с другой тест-системой.

�3 этап – арбитражное (экспертное) исследование методом иммунного блоттинга (выявление антител к отдельным антигенам ВИЧ); в случае отрицательного результата определение р24 с помощью ИФА.

· Генодиагностику: выяление нуклеиновой кислоты вируса в крови обследуемого (ПЦР) с последующим генотипированием, определение вирусной нагрузки.

Профилактика и терапия ВИЧ-инфекции на современном этапе.
Терапия.
Главным условием успеха в борьбе с вирусом является широкий охват инфицированных антиретровирусной терапией, отмечается в докладе Объединенной программы ООН по ВИЧ/СПИД (ЮНЭЙДС).

Новый набор целевых показателей, которые необходимо достичь чтобы остановить эпидемию, включает достижение цели 90-90-90: 90% людей, живущих с ВИЧ, знают о своем ВИЧ-статусе; 90% людей, знающих о своем ВИЧ-положительном статусе, находятся на лечении; и 90% людей, находящихся на лечении, добились подавления вирусной нагрузки.

Всем ВИЧ-инфицированным (при снижении количества CD4 менее 500 кл/мл), беременным женщинам и детям проводится ВААРТ – высокоактивная антиретровирусная терапия (комбинация 3-х и более противовирусных препаратов).

Пациенты, находящиеся на противовирусной терапии, при условии ее эффективности, не представляют эпидемиологической опасности для окружающих, т.к. вирусная нагрузка у них минимальна.

�Группы препаратов:

· Ингибиторы обратной транскриптазы

· �Ингибиторы протеазы

· �Ингибиторы интегразы

· �Антагонисты рецепторов

· �Ингибиторы слияния

Также проводится симптоматическая терапия, направленная на лечение оппортунистических и вторичных инфекций, опухолей и патогенетическая терапия, связанная с поражением иммунной системы, ЦНС.

Специфическая профилактика. Эффективных вакцин, обладающих высокой иммуногенностью в сочетании с безопасностью, не существует.

Возможна постконтактная профилактика ВИЧ, начатая в течение 72 часов после предполагаемого заражения, с использованием противовирусных препаратов в ситуации предполагаемого инфицирования (незащищенный половой контакт - Трувада, аварийные ситуации во время хирургических вмешательств у медицинских работников - полноценная схема ВААРТ). В обязательном порядке проводится перинатальная профилактика ВИЧ всем ВИЧ-инфицированных беременным.

Неспецифическая профилактика. Основное внимание уделяется неспецифической профилактике распространения ВИЧ. Социальные профилактические меры должны включать всеобщее обследование населения на ВИЧ, обеспечение противовирусными препаратами всех нуждающихся, контроль приема пациентами противовирусных препаратов, борьбу с наркоманией.

Персональная профилактика заражения: барьерная контрацепция (использование презервативов); знание своего ВИЧ-статуса и статуса полового партнера/супруга (систематическое обследование на ВИЧ). ВИЧ-инфицированным женщинам запрещено кормить грудью детей.

Профилактика профессионального заражения медицинских работников: работа в перчатках, использование масок, очков (щитков) при хирургических вмешательствах, в случае возникновения аварийной ситуации (порез, прокол, попадание крови и др. биологич. жидкости на слизистую глаз, носа, ротоглотки, поврежденные кожные покровы) - принятие всех необходимых профилактических мер.

5.3. Самостоятельная работа по теме: 
1. Провести диагностику парентеральных гепатитов В, С, D:

1.1. Учесть и оценить результаты ИФА с сыворотками обследуемых на НВs-антиген.

1.2.  Учесть и оценить результаты ИФА с сыворотками тех же обследуемых на антитела к вирусу гепатита С (анти-НCV).

1.3. Учесть и оценить результаты ИФА с сыворотками тех же обследуемых на Ig G анти-НDV.

2. Провести диагностику ВИЧ-инфекции:

2.1. Учесть и оценить результаты ИФА на ВИЧ-инфекцию с сыворотками обследуемых. 

Наметить план дальнейшего обследования.

2.2.  Учесть и оценить результаты метода иммунного блотинга с сыворотками обследуемых, давших положительный результат в ИФА. 

3. Охарактеризовать биопрепараты: Engerix B, Н-В-Vax II и ознакомиться с тест-системами ИФА для определения серологических маркеров вирусов гепатитов В, С, D; с тест-системой ИФА для диагностики ВИЧ-инфекции.
Методические указания к выполнению исследовательского задания:

I. Проведите диагностику парентеральных гепатитов В, С, D:

1.1. Учтите и оцените результаты ИФА для выявления НВsАg в сыворотках крови обследуемых:

· А, В, С – наркоманы, использующие внутривенное введение наркотиков;

· D – лицо, занимающееся коммерческим сексом;

· Е – хирург;

· F–жена наркомана, использующего внутривенное введение наркотиков;

· G, Н – контроли (К+, К-).

Наличие при гепатите В в крови больных и / или носителей вирусов (вирусемия) и его антигенов (антигенемия) является основой лабораторной диагностики данной инфекции. Наличие различных маркеров НВV зависит от периода и формы заболевания, что позволяет не только диагносцировать заболевание, но и прогнозировать его исход, оценивать эффективность проводимой терапии (таблица 1).

Таблица 1

Серологические маркеры гепатита В

	Форма, период болезни
	HBsAg
	анти-HBs
	HВеAg*
	анти-HBе
	HBc
	HBV-ДНК*

	
	
	
	
	
	IgM*
	IgG
	

	Острый гепатит:
Инкубационный период

Клинически выраженный гепатит:

· ранний период;

· поздний период

Реконвалесценция

Постинфекционный период

Хронический гепатит:

· репликативная форма;

· интегративная форма
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Примечание: * - маркеры репликации вируса

Основным маркером HBV при скрининговых исследованиях с целью диагностики гепатита В и при проверке донорской крови является HВsAg. Он обнаруживается через 3-5 недель после заражения и за 4-5 недель до клинических симптомов. Для его выявления используют ИФА (см. занятие №11). В лунки полистироловых панелей с антителами к HВsAg вносят исследуемые сыворотки, инкубируют и отмывают от несвязавшегося антигена. Затем в лунки вносят антитела к HВsAg, меченные пероксидазой (конъюгат), инкубируют; несвязанный конъюгат отмывают. Добавление субстракта (ортофенилендиамина-ОФД) позволяет учесть результаты реакции. Образование продукта, окрашенного в желто-коричневый цвет, учитывается как положительная реакция.
Критерием достоверности являются контроли: с сывороткой, заведомо содержащей HВsAg (К+) и с сывороткой, заведомо не содержащей HВsAg (К-).
1.2. Учтите и оцените результаты ИФА с сыворотками тех же обследуемых на антитела к вирусу гепатита С (анти-НCV).

Подобно гепатиту В, гепатит С сопровождается длительной вирусемией. Но, в отличие от HBV, вирус гепатита С может быть выявлен только путем определения РНК, т. к. концентрация вирусных частиц и антигенов ниже порога чувствительности современных иммунохимических реакций. Поэтому основными маркерами НСV являются антитела, как суммарные (анти-НСV), так и к компонентам вируса (core-Ag, E1/E2, NS). Диагностическое, прогностическое и для контроля терапии имеет значение определение класса Ig (IgM, IgG).

Для определения анти-НCV с помощью ИФА в лунки полистироловых панелей с адсорбированными рекомбинантными / синтетическими HСV-пептидами вносят сыворотки обследуемых и инкубируют. Не связавшиеся антитела удаляют промыванием буферным раствором. Затем в лунки вносят антитела к иммуноглобулинам человека, меченные пероксидазой. Если в исследуемой сыворотке присутствовали искомые антитела, то на данном этапе они, выступая в качестве антигенов, прореагируют с меченными античеловеческими антителами. Добавление после промывания субстрата (ОФД) позволяет учесть результат реакции. Образование продукта, окрашенного в желто-коричневый цвет, учитывается как положительная реакция.

Критерием достоверности являются контроли: с сывороткой, заведомо содержащей анти-HСV (К+) и с сывороткой, заведомо не содержащей анти-HСV (К-).


На основании полученных результатов сделайте вывод, заполните бланк-направление и бланк-ответ из серологической лаборатории.
1.3. Учтите и оцените результаты ИФА с сыворотками тех же обследуемых на Ig G к вирусу гепатита D.

Для определения антител класса G к вирусу гепатита D с помощью ИФА в лунки полистироловых панелей с адсорбированными антителами к Ig G человека вносят сыворотки обследуемых. После инкубации планшет промывают. Вторая инкубация планшета осуществляется с добавлением HD-core-Ag и конъюгата моноклональных антител к HD-core-Ag c пероксидазой. После промывки лунок от не связавшихся компонентов добавляют субстрат. 

Критерием положительной реакции является образование желто-коричневого продукта.

Критерием достоверности являются контроли: с сывороткой, заведомо содержащей Ig G анти-НDV (К+) и с сывороткой, заведомо не содержащей Ig G анти-НDV (К-).


На основании полученных результатов сделайте вывод, заполните бланк-направление и бланк-ответ из серологической лаборатории.
II. Проведите диагностику ВИЧ-инфекции:

2.1. Учтите и оцените результаты ИФА на ВИЧ-инфекцию с сыворотками обследуемых:

· А, В, С – наркоманы, использующие внутривенное введение наркотиков;

· D – лицо, занимающееся коммерческим сексом;

· Е – хирург-стоматолог: 3 мес назад во время операции ВИЧ-инфицированного больного нарушена целостность перчатки;

· F – супруга наркомана, использующего внутривенное введение наркотиков;

· G, Н – контроли (К+, К-).

Составьте план дальнейшего обследования.

ИФА применяется для скрининга донорской крови и в диагностических целях для выявления противовирусных антител к ВИЧ. В основе ИФА, используемого для серодиагностики ВИЧ-инфекции, лежит способность анти-ВИЧ взаимодействовать с вирусным антигеном, предварительно адсорбированным в лунках полистироловой панели. При этом образуется комплекс антиген-антитело, который на следующем этапе выявляется добавлением антивидовой противочеловеческой сыворотки, меченной пероксидазой. Образование желто-коричневого продукта при последующем добавлении субстрата (ортофенилендиамина-ОФД) свидетельствует о положительной реакции.

Контроли: ИФА с сывороткой, заведомо содержащей анти-ВИЧ (К+) и с сывороткой, заведомо не содержащей анти-ВИЧ (К-). 

В случае положительного результата ИФА обязательным является повторное проведение ИФА с другой тест-системой.
2.2. Учтите и оцените результаты метода иммунного блотинга с сыворотками обследуемых, давших положительный результат в ИФА. 

Для верификации положительных результатов ИФА используют метод иммунного блотинга, принцип которого заключается в выявлении антител к определенным белкам вируса. Для этого вирусные белки с помощью электрофореза разделяют по молекулярной массе и переносят на нитроцеллюлозную полоску, которую обрабатывают сывороткой обследуемого. Образующиеся иммунные комплексы выявляют с помощью ИФА. Специфичность полос на иммуноблоте оценивается в соответствии с результатами исследования контрольных положительной и отрицательной сывороток, которое проводится параллельно с исследованием опытных проб. 

По рекомендациям Российского научно-методического центра по профилактике и борьбе со СПИДом положительным считается результат при наличии антител к двум из белков gp41, gp120, gp160 (геном ENV) при наличии или отсутствии антител к другим специфическим белкам ВИЧ: р24, р40, р55; р17 (геном GAG); р32, р51, р66 (геном POL).

	ИНТЕРПРЕТАЦИЯ
	ПРОФИЛЬ

	Положительный
	2 ENV ( GAG ( POL

	Неопределенный
	1 ENV ( GAG ( POL или
GAG + POL или
GAG или POL

	Отрицательный
	Нет специфических полос;

Полосы вообще отсутствуют


Положительный результат иммунного блотинга при наличии соответствующих эпидемиологических и клинических данных свидетельствует о ВИЧ-инфекции. Сообщить пациенту диагноз имеет право только лечащий врач, желательно в присутствии психотерапевта.

На основании полученных результатов сделайте вывод, заполните бланк-направление и бланк-ответ из серологической лаборатории.
III. Ознакомьтесь и опишите в протоколе вакцины для специфической профилактики гепатита В: Engerix B, H-B-Vax II, указав, что они содержат, для чего и как применяются.
IV. Ознакомьтесь с тест-системами ИФА для определения серологических маркеров вирусов гепатитов В, С, D; с тест-системой ИФА для диагностики ВИЧ-инфекции.

5.4. Итоговый контроль знаний: 

- вопросы для самоконтроля:

1. Назовите группы риска при парентеральных гепатитах В, С, D.

2. Назовите серологические маркеры возбудителей парентеральных гепатитов В, С, D и метод их определения.

3. Назовите арбитражный метод лабораторной диагностики парентеральных вирусных гепатитов В, С, D и выявляемые при этом маркеры.

4. Назовите основные механизмы ускользания вирусов гепатитов В и С от иммунного надзора, приводящие к хронизации заболеваний.

5. Назовите механизм взаимодействия вирусов гепатита В с гепатоцитами.

6. Назовите возможные осложнения при парентеральных вирусных гепатитах В, С, D.

7. Назовите отличительную особенность вируса гепатита D.

8. В чем суть ко- и суперинфекции при гепатите D; прогноз развития заболевания.

9. Назовите возможные пути заражения парентеральными гепатитами В, С, D врачей различных специальностей и обоснуйте необходимые меры профилактики.

10. Назовите возможные пути заражения парентеральными гепатитами В, С, D пациентов отделений ЛПУ и обоснуйте необходимые меры профилактики.

11. Назовите наиболее надежный способ профилактики гепатита В.

12. Скажите, что Вы сделали или делаете для того, чтобы не заразиться парентеральными гепатитами В, С, D.

13. Назовите спектр защитного действия вакцин для профилактики гепатита В.

14. Обоснуйте глобальный характер распространения парентеральных гепатитов В, С.

15. Назовите режимы стерилизации медицинского инструментария в сухожаровом шкафу и паровом стерилизаторе (автоклаве); методы контроля режимов стерилизации.

16. Современная эпидемиологическая обстановка по ВИЧ-инфекции в Красноярском крае.

17. Назовите клетки-мишени для ВИЧ в организме человека.

18. Назовите основной метод лабораторной диагностики ВИЧ-инфекции и серологические реакции, использующие для скринингового, референтного и арбитражного исследования.

19. Назовите группы риска при ВИЧ- инфекции.

20. Назовите клинические проявления ВИЧ-инфекции на СОПР.

21. Назовите возможные пути заражения ВИЧ-инфекцией стоматологов и обоснуйте меры профилактики.

22. Назовите возможные пути заражения ВИЧ-инфекцией пациентов стоматологических клиник и отделений ЛПУ и обоснуйте необходимые меры профилактики.

23. Назовите основные меры профилактики ВИЧ-инфекции на современном этапе.

24. Какова, на Ваш взгляд, роль студентов медицинских вузов в профилактике распространения ВИЧ-инфекции?
- решение ситуационных задач:

ЗАДАЧА № 1. В инфекционное отделение ГКБ №6 поступила больная 25 лет с предварительным диагнозом «гепатит». Объективно: у больной увеличение печени и селезенки, моча окрашена в темный цвет (цвет «пива»). 

Из анамнеза: четыре месяца назад лечилась у стоматолога в частной стоматологической клинике.

1. Назовите предполагаемого возбудителя заболевания; дайте его морфологическую и антигенную характеристику.
2. Какие методы лабораторной диагностики необходимо использовать для подтверждения диагноза?

ЗАДАЧА № 2. На прием к инфекционисту обратился студент КрасГМУ, у которого при сдаче крови в «День донора» выявлен HBsAg, маркеры на гепатит С и ВИЧ отрицательны. 

1. Какова должна быть тактика врача-инфекциониста?
2. Возможно ли заражение гепатитом В  человека, вакцинированного вакциной Engerix В. Обоснуйте.

ЗАДАЧА № 3. После внутривенного введения наркотиков у наркомана развился гепатит. Лабораторные исследования подтвердили вирусный гепатит В.

1. Объясните возможность такого факта.
2. Меры специфической профилактики парентеральных гепатитов.

ЗАДАЧА №4. Спортсмен Олег К, 25 л, обратился с жалобами на слабость, недомогание, потливость, повышение температуры тела до 38-39,5оС, частый жидкий стул, потерю веса на 7 кг. Появилась крупнопятнистая сыпь на теле, увеличились в размере паховые и подчелюстные лимфоузлы. При расспросе больного выяснилось, что ранее ничем ни болел. 3,5 месяца назад вернулся из служебной командировки, где получил открытую травму. 12 дней находился в больнице, где ему переливали кровь. Оценивая анамнез и клиническую картину заболевания, врач заподозрил у больного ВИЧ-инфекцию.

1. Каким образом можно подтвердить или опровергнуть предварительный диагноз?

2. Какие исследования должны быть проведены для диагностики ВИЧ-инфекции?

3. Какие результаты проведенных исследований дадут основание утверждать, что у больного ВИЧ-инфекция?

4. Как мог заразится Олег К? Он не гомосексуалист, не наркоман. Какие либо интимные связи вне семьи отвергает.

ЗАДАЧА №5. В детских отделениях многопрофильной больницы, госпитализировано 500 больных детей. Среди них обнаружен 1 больной и 10 носителей ВИЧ. Установлено, что ВИЧ передавался через плохо стерилизуемый медицинский инструментарий.

1. Можно ли прервать распространение ВИЧ-инфекции среди больных детей?

2. Укажите эффективное средство санации носителей ВИЧ?

3. Родители остальных 489 детей, одновременно лечившихся с больными ВИЧ и вирусоносителями, потребовали от администрации и врачей больницы вакцинировать их детей и тем самым защитить от возможного заболевания.

4. Как Вы поступите в таком случае в роли главного врача этой больницы?

ЗАДАЧА №6. На семинаре по ВИЧ-инфекции, проводимом Вами с медицинскими работниками среднего звена, медицинская сестра без стажа работы попросила ответить на следующие вопросы:

1. Возбудитель ВИЧ-инфекции обладает онкогенными свойствами?

2. Какие же патогенетические механизмы приводят к развитию онкологических заболеваний?

3. Какое онкогенное заболевание развивается чаще всего при ВИЧ-инфекции?

6.Домашнее задание для уяснения темы занятия (согласно методических рекомендаций по теме следующего занятия).
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем, предлагаемых кафедрой.

1. Особенности биологии вируса гепатита С.

2. Особенности биологии вируса гепатита G, TTV.

3. Профилактика парентеральных гепатитов В, С, Д.

4. Парентеральные гепатиты В, С, Д – возбудители внутрибольничных инфекций.
5. Оппортунистические заболевания у больных ВИЧ-инфекцией.

6. Профилактика внутрибольничного и профессионального заражения ВИЧ-инфекцией.
7. Эпидемиологическая обстановка по ВИЧ инфекции в Красноярском крае.

8. Основные меры профилактики ВИЧ-инфекции в стоматологической практике на современном этапе.

9. Современное состояние проблемы создания вакцин для специфической профилактики ВИЧ-инфекции.

8. Рекомендованная литература по теме занятия:
Основная литература

1. Микробиология [Электронный ресурс]: учебник / ред. В. В. Зверев, М. Н. Бойченко. - М.: ГЭОТАР-Медиа, 2014.

Дополнительная литература

2. Микробиология, вирусология и иммунология. Руководство к лабораторным занятиям: учеб. пособие / ред. В. Б. Сбойчаков, М. М. Карапац. - Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2018. - 320 с. - Текст: электронный. 

3. Медицинская микробиология, вирусология и иммунология: учебник: в 2 т. / ред. В. В. Зверев, М. Н. Бойченко. - Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2021. - Т. 2. - 472 с. - Текст: электронный. 

4. Левинсон, У. Медицинская микробиология и иммунология : пер. с англ. / У. Левинсон; ред.-пер. В. В. Белобородов. - 2-е изд. (электрон.). - Москва: Лаборатория знаний, 2020. - 1184 с. - (Лучший зарубежный учебник). - Текст: электронный. 

5. Микробиология, вирусология: руководство к практическим занятиям : учеб. пособие / ред. В. В. Зверев, М. Н. Бойченко. - Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2017. - 360 с. - Текст: электронный. 

Электронные ресурсы

НТД, статистика по заболеваемости (http://rospotrebnadzor.ru) 

Роспотребнадзор; МУ 3.1.3342-16 Эпидемиологический надзор за ВИЧ-инфекцией (http://rospotrebnadzor.ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=6742)
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