ТЕМА 2. СПИРОХЕТОЗЫ. СИФИЛИС. БОРРЕЛИОЗ. БОЛЕЗНЬ ЛАЙМА. ЛЕПТОСПИРОЗ. 

1. Цель занятия

 Изучить свойства возбудителей спирохетозов, эпидемиологию заболеваний и методы микробиологической диагно​стики.

2. Основные вопросы 

1. Общие сведения о патогенных спирохетах.

2. Общая характеристика возбудителя сифи​лиса. Эпидемиология. 

3. Патогенез и клиника сифилиса.

4. Микробиологическая диагностика сифилиса.

5. Боррелиозы. Особенности эпидемиоло​гии, микробиологическая диагностика и патогенез.

6. Болезнь Лайма: характеристика возбудителя, патогенность, эпидемиология, микробиологиче​ская диагностика.

7. Лептоспироз. Свойства возбудителей, патогенез и прин​ципы микробиологической диагностики.

8. Лечение и профилактика спирохетозов.

3. Контрольные вопросы
1. Сравнительная характеристика морфологии спирохет.

2. Комплекс специфических серологических реакций (КСР) в диагностике сифилиса.
3. Особенности эпидемиологии боррелиозов. 
4. Факторы патогенности возбудителя лептоспироза.

4. Основные теоретические положения
Общая характеристика спирохет.  Спирохеты (spira - виток, chaite – волосы) относятся к отряду Spirochaetales. Па​тогенные для человека спирохеты являются представителями трех родов семейства Spirochaetaceae: Treponema (воз​будитель сифилиса - Т. pallidum), Borrelia (возбудитель эпидемического возвратного тифа - В. recurrentis, воз​будитель клещевого воз​вратного тифа - В. persica, возбудитель болезни Лайма - B.burgdorferi) и рода Leptospira семейства Leptospiraceae (возбудитель лептоспироза - L. interrogans).
 Спирохеты представляют собой грамотрицательные микроорганизмы штопорообраз​ной извитой формы. Цито​плазма клетки, окруженная цитоплазмати​ческой мем​браной и тонкой, эластичной клеточной стенкой, благодаря последней имеет цилиндрическую форму. Между мембраной и цитоплазматическим цилиндром спирохет расположены фибриллы, со​стоящие, так же как и жгутики бактерий, из белка флагеллина. У трепо​нем и боррелий имеется два пучка фиб​рилл, прикрепленных к диско​видным образованиям - блефаропластам, располо​женным на обоих кон​цах цилин​дра и направленных навстречу друг другу. У лептоспир еди​ничные фибриллы прикреплены на концах клетки к блефаропластам. Представители родов Treponema, Borrelia и Leptospira отличаются друг от друга также формой, размерами и количеством завитков (см. приложение). Фибриллы обеспечивают разные типы движения спирохет: по​ступа​тельное, вращательное и сгибательное и др. Спирохеты, особенно трепонемы, в отличие от других бактерий плохо воспринимают анилиновые краси​тели.

 По типу дыхания  спирохеты могут быть аэробами, анаэробами или факультативными анаэробами. 
Сифилис

Сифилис - это хроническое инфекционное заболевание, вызываемое бледной трепонемой (Treponema pallidum), передающееся пре​иму​щественно половым путем.  Без лечения сифилису свойственно длительное течение с периодическими за​ти​ханиями (ремиссиями) и обострениями, которые сопровождаются об​разованием очагов специфического воспа​ления во всех органах и тканях. 

Характеристика возбудителя. Возбудитель пред​ставляет со​бой подвижный грамотрицательный микроорганизм с тонким изогнутым телом спирале​видной формы. Типично наличие 8-12 равнозначных завитков при длине тела клетки 6-20 мкм. Толщина бледной трепонемы в диаметре составляет 0,13-0,15 мкм. Тело бактерии покрыто мукополисахаридной субстанцией, благодаря ко​торой она ма​ло​доступна для фагоцитов и антител.
 Возбудитель обла​дает поступательным, качательным, маятни​кообразным, кон​трак​тиль​ным и ротаторным движениями. 

 Кроме спи​ралевидной формы бледная трепонема обра​зует цисты и L-формы. Цистоидные формы – это свернутые в шар спирохеты, покрытые непроницаемой муциновой оболочкой. Они образуются при неблагоприятных для возбудителя условиях (лечение) и могут длительно существовать в организме больного, не проявляя патогенности.
Трепонема плохо окрашивается основными кра​сителями для бактерий, по​этому получила название "бледная". На искусст​вен​ных питательных средах она практически не рас​тет, но хорошо размножается в ткани яичек животных (обычно пассируют на кроликах).
 Анти​генные свойства. Установлено, что в составе трепонем имеются белко​вые, полисахаридные и липидные комплексы. Анти​генная мозаичность их доказана наличием в сыворотке крови больных множественных антител: антипротеино​вых, комплементсвязываю​щих, антиполиса​ха​ридных, агглютининов и др. 

Резестентность. Вне чело​вече​ского ор​ганизма трепонема достаточно чув​ствительна к внешним воздейст​виям. Высыхание суб​страта (гноя, слизи и др.), в котором находятся бледные трепонемы, при​во​дит к их гибели. При температуре 45-480С они погибают через 1 час, при 550С  через 15 минут, а при  1000С - мгно​венно. Низкие тем​пе​ратуры не ока​зывают губитель​ного действия на бледную трепонему. Де​зинфи​ци​рующие веще​ства in vitro бы​стро вызывают гибель возбудителя сифилиса. Бледные трепонемы мгновенно погибают в 0,005% растворе хлоргексидина, растворе сулемы 1:1000, 1-2% растворе фенола, 700 спирте. Кислая и щелочная среда действуют на них также губительно. Во влагалищном секрете, который обычно имеет кислую реакцию, трепонемы сразу теряют подвижность. Этим, по-видимому, объясняется крайняя редкость локализации твердых шанкров на стенках влагалища.
В исторически далеком прошлом до появления антибиотиков для лечения сифилиса использовались ртуть, висмут и мышьяк, к которым также чувствителен возбудитель. В настоящее время некоторые из этих веществ в небольших количествах входят в состав средств в основном для наружного применения.
Эпидемиология. Сифилис передается главным образом половым путем. Риск инфицирования варьирует от 6 до 40% случаев. Возможно бытовое (неполовое) за​раже​ние при прямом контакте с боль​ным заразной формой сифилиса и через предметы, загрязненные выделе​ниями больного (например, слюной, гноем), содержащими возбудителей заболевания. Также заражение сифи​лисом мо​жет произойти при непо​средственном попадании бледной трепонемы в кровь (гемотрансфузионный сифилис). Возможна передача инфекции интраплацентарно (врожденный сифилис). 
Патогенез. Бледные трепонемы, попав на кожу или слизистую оболочку здорового человека, через микротре​щины в роговом слое, а возможно и через межклеточные щели неповрежденного покровного эпителия бы​стро проникают в глубь тканей. Они интенсивно раз​множаются в месте внедрения, где по истечению инкуба​ционного периода формируется первичная сифилома (твердый шанкр) - первое кли​ническое проявление сифилиса. В очаге поражения бледная трепонема чаще располагается в межклеточных щелях, в субэндотелиальном пространстве, в пери- и эпиневрии.  Распространяясь по лимфатическим сосудам бледная трепонема заселяет сначала регионарные лим​фатиче​ские узлы (регионарный аденит), а затем и более отдален​ных (по​лиаденит). 
Во вторичном периоде, когда возбудитель попадает в кровь, возникают по​ражения кожи и слизистых оболо​чек, проявляющиеся в виде высыпаний (сосудистых пятен, узелков, везикул, пустул). В это время возбудитель находится в элементах сыпи, поэтому больной опасен для окружающих, находящихся в контакте с ним. При отсутствии лечения может на​ступить третич​ный (поздний) период, от​личающийся формированием в различных органах и тканях мощных ин​фильтратов (гумм и бугорков), имеющих строение инфекционной грану​лемы и склонных к распаду. В ряде случаев наблюдаться дегенеративные изменения  спинного мозга, обусловливающие спинную сухотку. Особенно опасно поражение центральной нервной системы, так как возбудитель размножаясь в ткани мозга вызывает там глубокие необратимые изменения (прогрессивный паралич).
Бледная трепонема склонна к эндоцитобиозу. Наличие мукополисахаридной оболочки, окружающей бактериальную клетку, формирование полимембранной фагосомы в процессе фагоцитоза и другие механизмы защиты от фагоцитоза являются важным фактором патогенности трепонем.
Развитие патологического процесса во многом связано с действием эндотоксина.

Клиника.  Инкубационный период длится с момента заражения до появления твердого шанкра. Про​должительность его составляет в среднем 3-4 недели (варьирует от 10 до 80 дней). 

Первичный период сифилиса характеризуется появлением твердого шанкра (первичной сифиломы) на месте внедрения бледных трепонем. Первичная сифилома обычно представляет собой язву округлой формы с ровными краями и блестящей поверхностью (“зеркальная”) и находится на плотном основании. Кроме того, язва безболезненна и поэтому при локализации ее в недоступном обзору больного месте (шейка матки) часто остается незамеченной. При смешанной инфекции или при локализации шанкра в нетипичном месте (шанкр-амигдалит, шанкр-панариций и пр.) эти особенности стираются. Иногда возникают продромальные симптомы, редко констатируемые самими больными. 
Через 7-10 дней возникает регионарный лимфаденит, переходяший к 5-6 неделе в полиаденит.  Данный период сифилиса принято классифицировать на первичный серонегативный (отрицательные серологические реакции наблюдаются первые три недели после появления шанкра) и первичный серопозитивный (обычно серологические реакции становятся положительными с 4 недели заболевания), завершающийся симптомами вторичного сифилиса.  
Спустя 9-10 недель после заражения (через 6-7 недель после появления твердого шанкра) наступает вторичный период, который может длиться до 5 лет. Проявляется он высыпаниями на коже и слизистых оболочках. В процесс во​влекаются внутренние органы и опорно-двигательный аппарат, что приводит к развитию гепатитов, неф​розов, панкреатитов, артритов. Клиницисты разделяют вторичный период на свежий, скрытый и рецидивный. Чередование активных и скрытых периодов течения вторичного сифилиса обусловлено различными вариантами состояния взаимоотношений иммунологических факторов по выработке защитных антител и реакций инфекционной специфической аллергии. Вторичный свежий сифилис связан с появлением сыпей впервые.  Иммунная перестройка организма приводит к их исчезновению (скрытый период). Рецидивом являются все случаи повторного появления характерных сыпей. По мере увеличения длительности инфекции частота рецидивов уменьшается, преобладает скрытое течение процесса, переходящее в третичный период.   
Третичный период наблюдается через несколько лет после заражения у 50% не леченных больных. Проявляется он изменениями, носящими ло​кальный характер. Эти изменения морфологически представ​ляют собой инфекционные гранулемы и выражаются деструкцией органов и тканей с формированием рубцов. Третичный период также характеризуется стадийным течением проявлений инфекции, вследствие чего его подразделяют на третичный скрытый и третичный активный. Активная форма в свою очередь может проявляться висцеральным сифилисом или нейросифилисом (спинная сухотка, прогрессивный паралич). На этом многообразие клинических форм сифилиса не заканчивается. Врожденный сифилис также имеет множество различных клинических проявлений в зависимости от давности заболевания и возраста больного.
Иммунитет. Врожденного иммунитета к сифилису не существует. 
Приобретенного иммунитета не всегда бывает достаточно для элиминации возбудителя из организма. Это относится и к гуморальному иммунитету.  Однако, в сы​воротке крови больных нередко обна​ру​живаются термолабильные им​муноглобулины, обладающие трепонемостатическими свойствами (вна​чале появ​ляются классы lgM и lgA, затем lgG, а также противолипидные антитела "реагины"). Вероятно, с коле​баниями напря​женности гуморального иммунитета до известной степени связана цик​личность течения сифилиса.
 Характерно развитие инфекционной аллергии. Истинный постинфекци​онный иммунитет при сифилисе практически не разви​вается. После излечения возможно новое за​ражение (реинфекция). Кроме того, доказана возможность возникновения суперинфекции тем же возбудителем.
Микробиологическая диагностика (см. приложение) 
Материалом для исследования являются: отделяемое твердого шанкра, тканевая жидкость из высыпных элементов, экссудат из очагов поражения, пунктат лимфатических узлов, сок плаценты (при родах), спинномозговая жидкость и др. Для получения первых двух типов материала необходимо предварительное раздражение пораженного участка.
При микроскопическом исследовании тканевую жидкость, полученную способом аппликации, скарификации или пункции, исследуют в  нативном препарате (“раздавленная” капля) в темном поле зрения или в окрашенных препаратах (по Романовскому-Гимзе, по Бури или после импрегнации серебром по Морозову). 
Выявлять возбудителя микроскопией более целесообразно на ранних стадиях заболевания. При положительном результате в препарате обнаруживаются тонкие извитые нити, имеющие 10-12 равномерных мелких завитков правильной формы. При этом микроорганизмы совершают характерные плавные поступательно-сгибательные и маятникообразные движения.
Для практических целей используются две группы иммунологических методов: комплекс серологических реакций (КСР) и специфические серологические реакции. 

КСР включает реакцию Вассермана (RW) и микрореакцию преципитации.
Реакция Вассер​мана, представляющая собой реакцию связывания комплемента (РСК) ставится одновременно с двумя антигенами: трепонемным, приготовленноым из разрушенного ульт​развуком  апатогенного культурального штамма T. pallidum (штамм Рейтера) и кардиолипиновым антиге​ном (экстракт из сердца быка).  Материалом для исследования в данном случае служит сыворотка крови больного или спинно-мозговая жидкость (для диагностики поздних и латентных форм сифилиса).

Реакция счита​ется положительной при от​сутствии гемолиза эритроцитов. 
RW становится положительной через 2-3 недели после появления твердого шанкра, при вторичном сифилисе она положительна в 100%, в третичном периоде – 75%. Реакция часто дает ложноположительные результаты при наличии у обследуемых людей аутоантител к структурным фосфолипидам тканей. После проведенного курса лечения реакция становится отрицательной.
Реакция микропреципитации ставится на стекле с неспецифическим кардиолипиновым антигеном и исследуемой инактивированной сывороткой или плазмой. На стекло наносят 3 капли сыворотки и добавляют 1 каплю кардиолипинового антигена. Смесь тщательно перемешивают и учитывают результаты. При наличии в исследуемой сыво​ротке антител, образуются хлопья различной величины. При отрицательном результате наблюдается равномерная легкая опалесценция. 
Окончательный диагноз устанавливается на основании результатов специфических серологических реакций. К этой группе относятся реакция иммунофлюоресценции (РИФ), иммуноферментный анализ (ИФА), реакция иммобилизации бледных трепонем (РИБТ) и реакция непрямой гемагглютинации (РНГА).
В РИФ в качестве антигена используется взвесь тканевых трепонем, полученных при заражении кролика. При наличии в сыворотке крови антител образуются комплексы антиген-антитело. Эти комплексы обрабатываются иммунофлюоресцирующей сывороткой для определения степени свечения трепонем. 
С помощью ИФА определяют IgM в ранних стадиях сифилиса до появления шанкра и IgG в период вторичного рецидивного этапа. 
Реакция иммобилизации бледных трепонем (РИБТ) основана на угнетении движения трепонем антителами в присутствии комплемента. Живые (тканевые) трепонемы получают методом культивирования в яичке кролика. Ставят реакцию следующим образом: берут инактивированную сыворотку больного, добавляют взвесь трепонем и рабочую дозу  комплемента. Параллельно ставят реакцию с инактивированным комплементом. Следующим этапом является определение степени подвижности спирохет при помощи микроскопии в темном поле. Результат определяют по формуле 
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, где х - процент имобилизации, Тк - число подвижных трепонем в реакции с инактированным комплементом, То - число подвижных трепонем в реакции с активным комплементом. Реакция считается положительной, если процент иммобилизации больше 50, слабоположительным - от 31 до 50, сомнительным - от 21 до 30 и отрицательным - ниже 20.
РНГА проводится по стандартной методике. Реакция становится положительной через 3 недели после заражения и остается таковой спустя много лет после выздоровления.

Специфическая профилактика и лечение. Специфическая профилактика сифилиса не проводится.
 Препаратами выбора при лечении больных сифилисом с начала 60-х годов являются пенициллин и его дюрантные производные. Широко применяются N,N-дибензилэтилендиаминовая соль бензилпенициллина (бициллин-1, ретарпен, экстенциллин, тардоциллин, пентибен), бензатин- бензилпенициллин, бензилпенициллина прокаин бицилин 3, бициллин 5 и др. Препаратами резерва являются доксицик​лин, цевтриаксон, эритромицин, тетрациклин, олететрин, эрициклин.
Предварительно всем больным до начала антибиотикотерапии назначают антигистаминные средства.
Длительность курса лечения зависит от стадии заболевания. 
В качестве средств неспецифической терапии используются пиротерапия, витаминотерапия, инъекции биогенных стимуляторов (экстракт алоэ, плаценты, стекловидного тела, спленина и др), иммуномодуляторы (метилурацил, декарис и др.), аутогемотерапия, гемотрансфузии, оксигенотерапия и курорто- и бальнеотерапия.
Боррелиозы.
Тиф возвратный вшивый (эпидемический, европейский, возвратная лихорадка) - острая инфекционная бо​лезнь, с трансмиссивным механиз​мом пере​дачи возбудителя, характеризуется ост​рым началом, приступообразной лихо​радкой, общей интоксикацией, увели​чением печени и селезенки. 

Этиология. Возбуди​тель - подвижная грамотри​цательная анаэробная спирохета Borrellia recurrentis из семей​ства Spirochaetaceae рода Borrelia. В на​стоящее время из​вестно около 30 ви​дов боррелий, из которых более по​ловины пато​генны для человека. 
Культуральные свойства. Боррелии растут на питатель​ных средах, со​держащих асцитическую жид​кость или сыво​ротку, кусочки тканей и на разви​вающихся куриных эмбрио​нах. 

Антигенная структура боррелий может меняться. Новый антигенный вариант образуется спонтанно при ге​нети​ческих мутациях и несет поверхностные протеины, отличные от та​ковых, вызвавших инфек​цию.Патогенность боррелий связана с эндотоксином.

Резистентность. Во внешней среде боррелии неустойчивы, быстро погибают при нагревании (при 50 (С  в те​че​ние 20-30 мин.) и высушивании, но хорошо переносят низкие температуры.

Эпидемиология. Механизм передачи возбудителя трансмиссивный; переносчики - платяная вошь, которая спо​собна передавать возбудителя к 5-6-му дню после кровососания и сохраняет эту способность в течение 20-40 дней. Заражение происходит при втирании кожу гемолимфы раздавленных при расчесах вшей. Резервуаром и ис​точником возбудителя является больной человек.

Патогенез и клиника. После интенсивного размножения в макрофагах боррелии поступают в кровь, вызывая токсемию и боррелиемию. Под воздействием антител образуются комплексы из боррелий,нагруженных тром​бо​цитами, которые вызывают расстройство микроциркуляции во внутренних органах. Наиболее часто пора​жаются печень, селезенка, костный мозг. Инкубационный период от 5 до 15 дней. Основные клинические при​знаки: вне​запное на​чало, озноб, повышение температуры тела до 39-40.° С, головная боль, бессонница, рвота, боли в мыш​цах по ходу нервов, печень и селезенка увеличены, возможны менингеальные симптомы. Для за​болевания харак​терно чередование лихорадочных приступов  с периодами апирексии (нормальной температуры тела). Число приступов от 1 до 5. Летальность 2-5 %. Постинфек​ционный иммунитет нестойкий, возможна реинфекция. 

Тиф возвратный клеще​вой - острое инфекционное заболевание из группы зоонозов, вызываемое борре​лиями, проявляющееся лихорадоч​ными рецидивирующими приступами и явле​ниями общей интоксикации. 

Этиология. Возбудители клещевого возвратного тифа представлены видами Borrelia persica, B. lathyschewii, B. nereensis. Боррелии грамотрицательные анаэробы. По морфологии представляют собой слегка упло​щенную унду​лирующую спираль, состоящую из осевой нити, вокруг которой накручена цитоплазма.

Размножаются боррелии поперечным делением. Плохо растут на питательных средах. При окраске по Рома​нов​скому-Гимзе о​крашиваются в фиолетовый цвет.

Патогенность боррелий связана с эндотоксином. 

Резистентность. Во внешней среде боррелии мало устой​чивы: погибают при температуре 50 (С   в течение 20-30 минут. При низких температурах сохраняются не​сколько меся​цев.

Эпидемиология. Механизм передачи возбуди​теля трансмиссивный. Единственные переносчики боррелий клеще​вого возвратного тифа - аргасовые клещи, кото​рые, кроме того, являются и резервуаром инфекции в природе, по​скольку у них наблюдается трансфазовая и трансова​риальная передача возбудителей. Для чело​века, наибольшую опасность представляют орнитодоровые клещи.

Патогенез и клиника. Инкубационный период в среднем составляет 3-6 дней. Заражение происходит при укусе клеща через его слюну. С током крови боррелии разно​сятся по всему организму, попадая в сосуды раз​личных внутренних органов, в которых они интенсивно размножа​ются и спустя некоторое время выходят в перифериче​скую кровь. Там при их массовой гибели образуется большое количе​ство пирогенных веществ, ко​торые обуслов​ливают наступление лихорадочного при​ступа. 

Вырабатывается видоспецифический иммунитет. Гуморальный иммунитет не стоек, но выработка специфи​че​ских антител происходит довольно рано (со 2-4-го дня болезни) и идет очень активно, продолжаясь в сред​нем около 2 мес., после чего в течение последующих 8-10 мес. наблюдается снижение уровня специфических антител в периферической крови.
Микробиологическая диагностика возвратных тифов.
Материалом для исследования является кровь.

Бактериоскопия является основным методом диагностики боррелиозов. Кровь для этого метода диагностики берется во время приступа болезни.

Воз​будитель, хорошо окрашивается  анилиновыми красителями (мети​леновый синий, фуксин). Мазки окрашивают фуксином, а препарат “толстая капля” окрашивают по Рома​нов​скому-Гимзе. В последнем случае боррелии приобретают сине- фиолетовый цвет. В мазках они окрашиваются фуксином в красный цвет.

Borrelia reccurentis представляет собой тонкие нити длиной 8-16 мкм с 4-12 завитками
Кроме того рекомендуется исследовать нативные препараты в темном поле.
Для дифференциальной диагностики возвратных тифов при​меня​ется биопроба. В качестве лабораторных животных используют морских свинок, которые высокочувствительны к возбудителям клеще​вого возвратного тифа. Морских свинок заражают кровью больного, взятой желательно в раннем периоде лихорадки.  Через 5-6 дней при положительном результате в крови животных появляется большое количество боррелий. 
 Дополни​тель​ное зна​чение имеет серодиагностика. 

Болезнь Лайма.

Болезнь Лайма (БЛ) - природно-очаговая инфекционная болезнь с трансмиссивным механизмом пере​дачи возбу​ди​теля, характеризующееся поражением кожи, суставов, нервной системы, сердца, нередко принимающее хроническое рецидивирующее течение.
 Этиология. Возбудитель ВЛ Borrelia burgdorferi относится к порядку Spirochaetales, семейству Spirochaetaceae, роду Borrelia. Это грамотрицательная спирохета, которая представляет собой узкую, длинную спираль (20-30 мкм) с небольшим количеством жгутиков (7-11).
 Возбудитель имеет аморфный мукоидный слой ("S-слой"), находящийся на поверхности, билипидную ци​топлазматическую мем​брану, между слоями которой располагается эндофлагеллярный комплекс, и прото​плазматический цилиндр. Каждый эндофлагеллярный комплекс состоит из флагеллярных нитей, флагелляр​ного крючка и основного диска. Этот ком​плекс обеспечивает поступательное и вращательное движение бор​релии. Иногда на поверхности борре​лий за​метны сферические выпячивания, образованные цитоплазматической мембра​ной и протоплазмой содержащей плазмидную ДНК. Од​ной из отличи​тельных особенностей борре​лий является то, что они имеют одну линейную хромосому и, кроме того, еще до 20 кольцевых и линейных плаз​мид, известных под названием – микрохромосомы.

Культуральные свойства. Возбудитель БЛ является микроаэрофилом. Боррелии чрезвычайно требовательны к условиям культивирования. Они культивируются в среде обогащенной аминокислотами, ви​тами​нами, альбумином бычьей и кроличьей плазмы. Рост осуществляется при  температуре +330С в анаэробных условиях. Время генерации боррелий составляет 7-20 часов. Культура должна пересеваться на питательную среду с перио​дом 2-5 недель. Наиболее успешно возбудитель культивируется в организме монгольских хомяч​ков.

Эпидемиология.  Круг естественных носителей боррелий в природных очагах включает многие виды диких и домашних животных, птиц, но главным образом различных грызунов, являющихся прокормителями клещей рода Ixodes – переносчиков боррелий. В нашей стране и Европе – это, в основном, I. ricinus и I. persulcatus, в США – I. dammini.

Передача инфекции осуществляется трансмиссивным путем со слюной при укусе клеща (инокуляция). Не исключается возможность инфицирования при попадании его фекалий на кожу, с последующим втиранием при расчесах (контаминация). Возбудитель может попасть в рану в случае неправильного удаления клеща (его разрыва). Обсуждается возможность алиментарного пути заражения при употреблении сырого козьего или коровьего молока. Инфицированный человек не заразен.
Заболевание регистрируется а всей территории России. Ареал распространения совпадает с клещевым энцефалитом.
Патогенез. В месте внедрения боррелии вызывают формирование первичного аффекта – папулы, клещевой эритемы. Гематогенным путем возбудитель попадает в различные внутренние органы (печень, селезенка, миокард) и в ЦНС, в которых воз​никают дистрофические  и воспалительные изменения. Возникают периваскулярные инфильтраты, состоящие из лимфоцитов, макрофагов, плазмоцитов, и диффузная инфильтрация этими элементами поврежденных тканей. Боррелии при этом обнаруживаются периваскулярно и иногда внутриклеточно. Важным фак​тором патогенности является также наличие эндотоксина.
 При повторной боррелиемии в более поздние сроки бо​лезни возбу​дитель проникает в суставы, вызывая артриты. В генезе органных нарушений на этом этапе большое значение приобретают аллер​гические реакции. Аутоиммунные состояния характерны для патогенеза нейроборрелиоза и хронических артритов. Длительное персистирование возбудителя в организме человека обуслав​ливается изменчивостью поверхностных антигенов. 
Доказано тератогенное действие боррелий при ранних сроках беременности, что может явиться основанием для прерывания беременности.

 Клиника. Инкубационный период длится от 2 до 30 дней. Начало заболевания характеризуется появлением симптомов интоксикации (головной, мышечной и суставной боли, озноба, тошноты, лихорадки от субфебрильной до 400С, выраженной слабости) и поражением кожи (эритема). Пятно или папула, формирующиеся на месте укуса клеща, постепенно увеличивается по периферии (от 1 до 60 см и более), приобретая цианотичный оттенок. Наружная граница эритемы как правило не возвышается над уровнем кожи и имеет более яркий оттенок. В центре создается просветление, что придает эритеме кольцевидную форму. Форма пятна обычно круглая или овальная с фестончатым краем. Эритема обычно болезненная и горячая на ощупь и часто сопровождается зудом и жжением. Нередко определяется регионарный к месту укуса лимфаденит, ригидность мышц затылка. Поражение кожи может сохраняться несколько месяцев.
Вследствие гематогенного распространения возбудителя в другие участки кожи у ряда больных возникают ”дочерние “ эритемы. 

 Второй этап (со второй недели заболевания) проявляется развитием неврологических (сероз​ный менингит, невриты черепных нер​вов, радикулоневриты) и кардиальных (расстройства предсердно-же​лу​дочной проводи​мости вплоть до сер​дечной блокады, миокардиты, перикардиты) осложнений. На позднем этапе заболевания (с 6-й недели и позже) могут разви​ваться суставные, кожные и другие воспалительные про​цессы. Обычно наблюдается одностороннее поражение суставов, заканчивающееся без лечения деструкцией костей и хрящей.
 Боррелии в течение длительного времени (годами) могут сохраняться в организме человека, обуславливая хроническое и рецидивирующее тече​ние болезни. Хроническая болезнь Лайма проявляется множеством синдромов, наиболее частым из которых является артрит. 
Иммунитет нестойкий, видоспецифический. Возможна реинфекция. На ранних стадиях заболевания происходит выработка специфических антител, титр которых нарастает в динамике заболевания и при эффективной терапии также быстро снижается. Сохранение специфических антител свидетельствует о персистенции возбудителя.
Микробиологическая диагностика.

Материалом для исследования является не только кровь, но и цереброспинальная или синовиальная жидкости. 
Диагностика сходна с диагностикой возвратных тифов. 

Основу лабораторной диагностики составляет серологическое исследование крови в непрямой реакции иммунофлюоресценции (РНИФ). Диагностическим титром в РНИФ является для  IgM 1:64 и бо​лее, а для IgG 1:28 и более. 
В настоящее время предложены тест-системы для ПЦР.
Лечение. Профилактика. Возбудитель БЛ чувствителен к пенициллину, левомицетин-сукцинату и препаратам тетрациклинового ряда. Схемы лечения зависят от формы заболевания. 
Профилактика заключается в соблюдении мер индивидуальной защиты от присасывания клещей.  Специфических средств профилактики БЛ не разработано. Большое значение имеет правильное удаление клеща. Присосавшийся клещ накрывается ватой, смоченной любым жидким маслом на 30-60 мин. Затем, захватив пинцетом клеща у края хоботка, удаляют его из кожи осторожными качательными движениями.
При лечении боррелиозов хорошие результаты получены от применения цефалоспоринов. Также используют пенициллин в/м, тетрациклин и левомицитин. В зависимо​сти от силы тяжести болезни применяют инфузионную дезинтоксикационную и симптоматиче​скую терапию, проводят лечение осложнений. На ранней стадии Лайм – боррелиоза применяют доксициклин, цефуроксим ак​сетил, эритромицин, кларитромицин. 
Лептоспироз.

Лептоспироз - острая инфекционная болезнь, передающаяся человеку от животных, характеризующаяся поражением почек, печени, центральной нервной системы, мышц, сопровождающаяся симптомами общей интоксикации. 
Этиология.  Возбудитель лептоспироза Lepto​spira interrogans  относится к отряду Spiro​chaetales, семейству Leptospiraceae, роду Lepto​spira. Насчитывается  более 200 серовариантов лептоспир, которые объединены в 23 серологические группы. В патологии человека имеют значение L. grippotyphosa (возбудитель безжелтушного лептоспироза), L. icterohaemorrhagiae (возбудитель желтушного лептоспироза), L. pomona, L. canicola и др. Лептоспиры представляют собой грамот​рицатель​ные микроорганизмы, приспособленные к жизни в воде. Они имеют спиралевидную форму, как все спирохеты, и обладают прямолинейной и ро​тационной под​вижно​стью. Тип дыхания – аэробный.
Резистентность. Лептоспиры погибают при кипячении, высушивании и воздействии прямого солнечного света. Чувствительны к кислотам. Длительно сохраняются во внешней среде (воде, влажной почве). В естест​вен​ных водоемах они могут сохранять жизнеспособность 2-3 недели. На пишевых продуктах - до нескольких дней.

Эпидемиология. Лептоспироз встречается на всех континентах, кроме Антарктиды, особенно широко распространен в тропических странах.
Источником инфекции являются животные. Природный резервуар возбудителя – грызуны и насекомоядные (полевки, крысы, мыши, землеройки, ежи). Наибольшее эпидемиологическое значение имеют домашние животные (крупный и мелкий рогатый скот, пушные звери, собаки и особенно свиньи). Все животные переносят инфекцию бессимптомно и выделяют лептоспир с мочой длительное время. Заражение человека происходит контактным путем (через кожу и слизистые) и алиментарно (молоко и пр.). В природных очагах заражение обычно происходит во время сельско-хозяйственных работ, охоты, рыбной ловли при купании, употреблении воды из случайных водоемов и пр. Наиболее подвержены инфицированию работники животноводческих ферм, мясокомбинатов, ветеринары, владельцы скота в индивидуальных хозяйствах.
 Для лептоспироза характер​на выраженная сезон​ность с максимумом забо​леваемости в августе.
Культуральные свойства. Лептоспиры культивируются в аэробных усло​виях на средах, содержащих сы​во​ротку крови.  Важным условием при этом является повышенная влаж​ность. Оптимальный рост леп​тоспир на​блю​дается при температуре 28-30°С. Растут лептоспиры медленно (рост обнаруживается на 5-7-й день).  

Патогенез. Воротами инфекции являются кожа и слизистые оболочки ротовой полости, глаз, носа, желудочно-кишечного тракта. Затем продвижение возбудителя проис​ходит по лимфатическим путям и гематогенно во внутренние органы (преимущественно печень, селезенку, легкие, почки, центральную нервную систему), в которых происходит размножение и накопление лептоспир - первая фаза. Повреждение эпителия почек приводит к нарушению процессов мочеобразования и развитию почечной недостаточности. Вторая фаза характеризуется вторичной лептоспиремией и генерализацией инфекции, обуслов​ливаю​щей накоп​ление ток​сичных метаболитов. Третья фаза-развитие максимальной степени токсинемии, панкапил​ляротоксикоза и орган​ных нарушений. Возникают геморрагии, появляется жел​туха. Следствием массивной лептоспиремии может стать ИТШ. 
Формируется нестерильный иммунитет, активируется фагоцитоз лептоспир звезд​чатыми эндотелиоцитами и  мо​ноцитами, а также нарастают титры  антител. В пятой фазе наступает период ре​конвалесценции. При тяжелых слу​чаях наблюдается желтуха, геморрагический синдром, острая почечная недос​таточность и менингит. Фактором патогенности является адгезивность лептоспир в отно​шении эндотелиальных клеток капилляров. Лептоспиры обладают гемолизином, что приводит к разрушению (гемолизу) эритроцитов. При разрушении лептоспир выделяется эндотоксин.
Клиника. Инкубационный период составляет 4-14 дней. Различают желтушные и безжелтушные формы заболевания. Типичная форма болезни проявляется повышением температуры до 39-400С, головной болью, резкими болями в мышцах, особенно в икроножных, шейных, затылочных, спины и живота. Миалгии усиливаются при движении и бывают настолько выраженными, что больной не может встать на ноги. С нарастанием интоксикации усиливается головная боль, появляются тошнота, рвота. Внешний вид больных имеет характерные черты: одутловатое гиперемированное лицо, инъецированные сосуды склер и коньюнктивы глаз, иногда симметрично расположенная сыпь (папулы, розеолы) на конечностях и туловище. У 12-20 % больных появляется желтуха различной интенсивности. На 5-7 день болезни у некоторых пациентов развивается серозный менингит. 
О поражении почек, возникающем у большинства больных с первой недели заболевания, свидетельствуют олигурия, умеренная протеинурия, в моче появляются лейкоциты, эритроциты, гиалиновые цилиндры, клетки почечного эпителия. При прогрессирующем поражении почек олигурия сменяется анурией, повышается содержание мочевины и креатинина в сыворотке крови. При дальнейшем развитии патологических процессов в почках острая почечная недостаточность может стать причиной смерти больного.

Неблагоприятным прогностическим признаком является геморрагический синдром – петехиальная сыпь, кровоизлияния в коньюнктивы, кровоподтеки в местах инъекций, гематурия, носовые кровотечения, кровоизлияния во внутренние органы.

Почечная, почечно-печеночная недостаточность, инфекционно-токсический шок, геморрагический синдром, а также поражение глаз (увеит, ирит, иридоциклит) являются наиболее частыми осложнениями заболевания. 
У большинства больных продолжительность болезни составляет 2-4 недели и заканчивается выздоровлением. 
Иммунитет при лептоспирозе типоспецифичен, возможно повторное инфицирование другим серотипом леп​тос​пир. Иммунитет сохраняется длительно.

Микробиологическая диагностика. 

Материалами для исследования служат кровь, моча, спинно-мозговая жидкость.

Бактериоскопические и бактериологические методы исследования, а также биопроба применяются первые пять дней заболевания. С десятого дня проводится бактериоскопия мочи. Серодиагностика - с конца первой недели. 
Основным методом бактериоскопии является темнопольная микроскопия цитратной крови. Из исследуемого материала предварительно готовят препарат “раздавленная” капля. В положительном случае видны серебристые лептоспиры с характерной для них морфологией и типом движения (см. выше). Лептоспиры представляют собой подвижные изогнутые нити длиной 6-9 мкм с первичными и вторичными завитками. Загнутые крючкообразные концы придают лептоспирам S–образную форму. Для живых лептоспир характерно поступательное движение, вращение на месте и перемещение по кругу.
Лептоспиры слабо воспринимают красители. По Романовскому-Гимзе лептоспиры окрашиваются в розо​вый цвет, при серебрении - в корич​невый.
При бакте​рио​логическом методе исследования делают посевы крови и мочи больных. Необходимо учитывать, что при росте лептоспир среда остается прозрач​ной, по​этому через каждую неделю готовят препараты для темнопольной микроскопии.
Наиболее широко применяются серологические методы – реакция микроагглютинации (РМА), РСК, РНИФ. Для исследования необходимы парные сыворотки. Взятые до 5-7 дня болезни и спустя неделю.

 Для РМА диагностические титры составляют 1:100 и более, которые определяются в парных сыворотках крови, взятой в период разгара, а в более поздние сроки болезни. Диагностическим является нарастание титра антител.
При РСК положительными считаются титры 1:10 и более. Диагностическим является нарастание титра антител в четыре раза. 
Лечение и профилактика спирохетозов.
Больным назначают пенициллин и его производные, ампициллин , доксициклин и др.
При тяжелых формах болезни внутримышечно вводят противолептоспирозный гамма-глобулин. 
Основное значение в предупреждении лептоспироза имеет защита естественных и искусственных водоемов от загрязнения мочой диких и домашних животных.
Специфическая профилактика лептоспирозов включает вакцинирование убитой лептоспитрозной вакциной контингентов высокого риска за​раже​ния.
5. Вопросы и тесты рейтингового  котроля.

1) Возбудитель сифилиса относится к семейству:

А) Neisseriacea;

Б) Spirochaetacea;

В) Enterobacteriacea;

Г)  Mycoplasmataceae.

2) Механизм передачи бледной трепонемы:

А) фекально-оральный;

Б) респираторный;

В) контактный;

Г) трансмиссивный.

3) Микробиологическая диагностика сифилиса включает:

А) получение чистой культуры и постановка «пестрого» ряда;

Б) темнопольная микроскопия;

В) РСК;

Г) биопроба.

4) В качестве специфических серологических реакций при диагностике сифилиса используют:

А) реакцию иммунофлюоресценции;

Б) иммуноферментный анализ;

В) реакцию иммобилизации бледных трепонем;

Г) реакцию непрямой гемагглютинации.

5) Возбудители боррелиозов относятся к семейству:

А) Leptospiraceae;

Б) Neisseriacea;

В) Spirochaetacea;

Г)  Mycoplasmataceae.

6) Механизм передачи боррелиозов:

А) фекально-оральный;

Б) респираторный;

В) контактный;

Г) трансмиссивный.

7) Патогенность боррелий связана с наличием:

А) экзотоксинов;

Б) эндотоксинов;

В) пилей;

Г) капсулы.

8)  Микробиологическая диагностика боррелий включает:

А) окраска мазка по Граму;

Б) препарат «толстая» капля;

В) ЦПР;

Г) окраска мазка по Цилю-Нильсону.

9) Диагностическим титром в реакции РМА и лизиса для лептоспироза является :

А) 1:200;

Б) 1:100;

В) 1:20;

Г) 1:10.

10) Специфическая профилактика применяется при:

А) сифилисе;

Б) лептоспирозе;

В) боррелиозах.

6. Перечень практических навыков.

1. Реакция преципитации на стекле.

Описание: на предметное стекло наносится капля сыворотки обследуемого, в нее добавляется кардиолипи​новый антиген. Результат учитывается через два часа по появлению хлопьев и помутнения.

2. Просмотр и оценка результатов в РСК с сывороткой крови больного сифилисом.

Постановка основного опыта реакции связывания коплемента (см. приложение) 

Практические навыки.
1. Освоить последовательность действий постановки реакции преципитации.

2. Научиться оценивать результат реакции связывания комплемента.
7. Самостоятельная работа студентов

_1153672416.unknown

