Краснуха
          Краснуха – острая вирусная инфекция, проявляющаяся сыпью, лихорадкой и увеличение лимфоузлов, а также рядом других симптомов.

          Предполагается, что краснуха была известна ещё арабским врачам в средневековье. Однако лишь в 1938 году японскими исследователями S.Hiro и S.Tasaka была доказана вирусная природа заболевания путём заражения волонтёров фильтратами носоглоточных смывов больных людей. В 1942 году австралийский офтальмолог N.M.Coreg показал опасность вируса краснухи для плода при заболевании ею беременных женщин. Он отметил развитие у новорожденных катаракты, глухоты и пороков сердца – классической триады врождённой краснухи. В 60-е годы интенсивное изучение вируса способствовало его выделению в культуре клеток одновременно двумя группами исследователей – T.H.Welter, F.A.Nera, P.D.Parkman и др.

Таксономия

          Вирус краснухи относится к семейству Togaviride роду Rubivirus. Название происходит от лат. rubrum – красный, что связано с покраснением кожи у больных, обусловленным появлением на ней пятнисто – папулёзной сыпи. 

Морфология и химический состав

          Вирион вируса краснухи имеет сферическую форму, диаметр 60-70 нм. Геном вируса представлен однонитчатой плюс - нитевой РНК, окружённой капсидом с кубическим типом симметрии и суперкапсидом, на поверхности которого присутствуют шипы гликопротеидной природы, длиной 6-10 нм.
Антигенная структура
          Вирус представлен одним сероваром. Он имеет внутренний нуклеокапсидный антиген С и внешние гликопротеидные антигены:

Е1 – обладает гемагглютинирующими свойствами в отношении птичьих эритроцитов.

Е2 – выполняет функцию рецептора при взаимодействии с клеткой.
Оба гликопротеида являются протективными антигенами.
Устойчивость к действию физических и химических факторов
          Вирус краснухи сравнительно чувствителен к эфиру и детергентам, нестоек во внешней среде. Инактивируется при 1000С за 2 мин., при рН ниже 5,0. Разрушается под действием органических соединений, формалина,            УФ – лучей, солнечного света. При низких температурах, особенно при -700С, сохраняет свою активность годами.

Культивирование вируса
          Вирус краснухи культивируется в культурах клеток амниона человека, почек кролика и почек обезьян VERO. 

         В культуре клеток вирус вызывает ЦПД – вирус размножается в цитоплазме клеток, вызывая очаговую деструкцию клеточного монослоя и образования цитоплазматических эозинофильных включений. Вирус может размножаться без видимых изменений, но индуцирует развитие интерференции, защищающей от цитопатического действия других вирусов, при этом в качестве индуктора используют вирус ЕСНО – 11 и вирус везикулярного стоматита. Именно на этом основан стандартный метод выделения вируса краснухи, заключающийся в заражении исследуемым материалом клеток и внесении в культуру через 7-10 дней вируса ЕСНО – 11 или вируса везикулярного стоматита. Если развиваются цитопатические изменения, вызванные вирусом ЕСНО, следовательно, материал не содержит вируса краснухи, и, наоборот, отсутствие ЦПД вируса ЕСНО свидетельствует о присутствии вируса краснухи в исследуемом материале.
          В отличии от других тотавирусов, вирус краснухи не культивируется в культуре клеток членистоногих и обладает нейраминидазной активностью. 
          Вирус краснухи способен размножаться в организме различных лабораторных животных (обезьян, хомячков, кроликов, крыс), у которых инфекция обычно протекает бессимптомно.

Эпидемиология
          Вирус краснухи вызывает типичную антропонозную инфекцию.            Пик заболеваемости обычно приходится на весну. Источником является человек, больной клинически выраженной или бессимптомной формой краснухи, который представляет эпидемиологическую опасность со второй половины инкубационного периода и в течение 7 дней с момента появления сыпи, а также дети с врождённой краснухой, выделяющие вирус в окружающую среду в течении многих месяцев (до 2-х лет).
          Отличительной чертой заражения является наличие двух самостоятельных путей передачи: - воздушно-капельного

                            - трансплацетарного – от матери к плоду.
Болеют преимущественно дети, посещающие организованные коллективы. Поэтому «иммунная прослойка» формируется медленно, и к 20 годам от 15%  до 45% населения не имеет иммунитета, что особенно опасно для женщин детородного возраста.

Патогенез и клинические проявления
          Различают две формы болезни: приобретённую и врождённую краснуху, которые имеют существенные различия в клинических проявлениях и механизмах заражения.

          Приобретённая краснуха:
Инкубационный период – 16-21 день. 
          У детей краснуха протекает легко, у взрослых течение болезни тяжёлое, иногда развиваются артриты, энцефалиты и тромбоцитопения.

          Входные ворота инфекции – слизистые оболочки верхних дыхательных путей, откуда вирус проникает в региональные лимфатические узлы, где размножаются, и через неделю поступают в кровь. С током крови разносятся по органам и оседают в лимфатических узлах, эпителиальных клетках, где развивается иммунная воспалительная реакция, сопровождающаяся появлением пятнисто – папулёзной сыпи. В этот период характерна лихорадка, лёгкие катаральные симптомы, коньюктивиты, увеличение заднешейных и затылочных лимфатических узлов («краснушные рожки»).
          Врождённая краснуха:

          Развивается в результате внутриутробного трансплацетарного заражения плода, персистенции вируса в его тканях, где он оказывает тератогенное действие. Это связано с ЦПД вируса как на делящиеся клетки плода, так и на клетки сосудов плаценты. Следствием этого является развитие катаракты, глухоты, пороков сердца и других аномалий развития.

          Особую опасность представляет заражение краснухой в I триместре беременности, так как в этот период происходит формирование всех основных тканей и органов плода. 

Около 25% детей, заражённых в этот период, рождается с симптомами врождённой краснухи, а у 75% детей отмечаются другие формы патологии развития. Выздоровление отмечается после гибели заражённых клеток.

          На фоне длительной персистенции вируса в макроорганизме, у человека в течение второго десятилетия жизни может развиваться прогрессирующий краснушный панэнцефалит – медленная вирусная инфекция, которая характеризуется комплексом прогрессирующих нарушений двигательной и умственной функции ЦНС.

Иммунитет
          У переболевших лиц остаётся стойкий, напряжённый иммунитет. Вируснейтрализирующие антитела появляются в крови во время сыпи  (IgM), максимальный их титр  достигает через 2-3 недели, а через 2-3 месяца они исчезают. IgG появляются после исчезновения сыпи и сохраняются длительно. 

          Иммунитет после врождённой краснухи менее стоек, так как формирование его происходит в условиях незрелой иммунной системы плода.

Микробиологическая диагностика
          Диагностика краснухи может проводиться вирусологическим и серологическим методами. Материал для выделения вируса – отделяемое носоглотки (при наличии катаральных явлений) и кровь до появления сыпи; моча, испражнения после появления сыпи.
Материал для обнаружения антител – парные сыворотки и цереброспинальная жидкость при врождённой краснухе и прогрессирующем панэнцефалите.

         Выделение вируса осуществляют путём заражения культур клеток с последующей индикацией на основании интерференции цитопатогенными вирусами или по обнаружению ЦПД и в РГА. Идентификацию вируса осуществляют в РН, РТГА, РИФ, и ИФА.
          Для обнаружения антител применяют РН, РИФ, ИФА, РСК, РТГА. Диагностическое значение имеет четырёхкратное и более увеличение титров антител в динамике заболевания.

          Особенно большое  значение имеет обнаружение антител у беременных. Если через 10-12 дней после общения беременной с источником инфекции у женщины регистрируется нарастание титров антигемагглютининов в парных сыворотках, а после 20-го дня определяются IgM, то это подтверждает первичное инфицирование и необходимость решения вопроса о прерывании беременности. Наличие антител в сыворотке, взятой до 12-го дня после контакта с больным, и отсутствие IgM свидетельствует о вторичном иммунном ответе после инфекции, что не представляет опасности для плода. Обнаружение у новорожденных специфических IgM свидетельствует о перенесённой внутриутробной инфекции.
Лечение и специфическая профилактика

          Препараты для специфического лечения не разработаны. Учитывая актуальность краснухи для здравоохранения, основной задачей профилактики является иммунизация девочек 12-14 лет, девушек и женщин детородного возраста. Выделяют группы риска по заболеванию краснухой во время беременности – медицинские работники, педагоги, работники детских дошкольных учреждений. С этой целью в национальный календарь профилактических прививок включена вакцинация против краснухи в возрасте 12 месяцев, ревакцинация детей в 6 лет, и иммунизация девочек в 13 лет.
          В настоящее время вакцинация осуществляется ЖИВОЙ ВАКЦИНОЙ, изготовленной из аггенцированных штаммов вируса, пассивируемых при низкой температуре в культуре клеток почек зелёных мартышек и диплоидных клеток лёгких эмбриона человека. Используют как ассоциированные вакцины (паротитно – коревая – краснушная

 «MMR», приорикс; паротитно – краснушная «MR-VAX-2»), так и моновакцины («Meruvax-2», «Rudivax», «Ervevax»). Ассоциированные препараты назначают детям, а моновакцины применяют для селективной вакцинации. Иммунитет у привитых сохраняется в течение 20 лет.

PAGE  
4

