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1. Занятие № 10
Тема: «Иммунопрофилактика, иммунотерапия инфекционных заболеваний. Контрольное занятие: Инфекция, иммунитет, аллергия».

2. Форма организации занятия: практическое занятие и семинар.
3. Значение изучения темы.

В числе средств борьбы с инфекционными заболеваниями насчитывается несколько десятков вакцин против бактериальных, риккетсиозных и вирусных инфекций. Современный уровень прививочного дела ликвидировал опасность многих инфекционных заболеваний, против которых человечество ещё недавно было беззащитно. Некоторые их них (натуральная оспа) ликвидированы, значительно уменьшилась заболеваемость полиомиелитом, корью. Возбудители инфекционных заболеваний не исчезли и при уменьшении иммунной прослойки среди населения вновь появляются тяжёлые случаи заболевания (дифтерия). Очевидно, что каждому врачу необходимо знать принципы получения и способы применения иммунобиологических препаратов для плановой и экстренной профилактики и терапии инфекционных заболеваний.
Медицинская микробиология изучает микроорганизмы, которые вступают в непосредственные взаимоотношения с человеком. Противоречие между хозяином и паразитом рождает инфекционный процесс, который либо находит клиническое выражение. Либо ограничивается внутренним конфликтом. О последнем судят по иммунным сдвигам в зараженном организме. Поэтому медицинская микробиология включает два раздела – изучение инфекционных возбудителей и изучение реактивности организма. Основанной на врожденном и приобретенном иммунитете.

4. Цели занятия:

- учебная: 
знать правила работы в микробиологической лаборатории, технику безопасности при работе с микроорганизмами, реактивами и приборами; молекулярно-генетические основы патогенности и антибиотикорезистентности микроорганизмов, механизмы и методы их изучения; применение основных антибактериальных, противовирусных и иммунобиологических препаратов; принципы иммунопрофилактики, иммунотерапии; иммунобиологические препараты; основы инфекции, иммунитета, аллергии.

уметь: пользоваться учебной, научной литературой, сетью Интернет для профессиональной деятельности; соблюдать технику безопасности и правила работы с материалом, представляющим биологическую опасность; применить принципы экстренной профилактики и антитоксической терапии пациентов; анализировать действие лекарственных средств – антибиотиков и иммунобиологических препаратов – по совокупности их свойств и возможность их использования для терапевтического лечения пациентов различного возраста; подобрать препараты для иммунопрофилактики и иммунотерапии инфекционных заболеваний; решить конкретные ситуационные задачи по разделу «Инфекция, иммунитет, аллергия».

владеть: базовыми технологиями переработки информации: текстовые, табличные редакторы, поиск в сети Интернет; алгоритмом подбора иммунобиологических препаратов с целью профилактики и терапии инфекционных заболеваний; навыками интерпретации результатов изучения вопросов инфекции, иммунитета, аллергии.
5. План изучения темы:

5.1. Контроль исходного уровня знаний.

Собеседование по контрольным вопросам.

1. Вакцины. Понятие, современная классификация вакцин: живые, убитые, субклеточные, субвирионные, рекомбинантные, дивергентные, трансгенные. Достоинства и недостатки различных типов вакцин.

2. Тактика применения вакцин. Адъюванты. Аутовакцины.

3. Гомологичные и гетерологичные сыворотки и иммуноглобулины. Способы получения, применения.

4. Побочные эффекты при серотерапии и их профилактика. Работы А. М. Безредки.

К разделу «Инфекция, иммунитет, аллергия»

1. Понятие: инфекция и инфекционное заболевание. Условия возникновения инфекционного процесса. Характерные особенности инфекционной болезни.

2. Патогенность и вирулентность микроорганизмов. Облигатно-патогенные, условно-патогенные микроорганизмы.

3. Факторы патогенности микроорганизмов, их характеристика.

4. Токсины микроорганизмов, химическая природа, основные свойства, механизм действия.

5. Генетический контроль факторов патогенности у микроорганизмов. Гетерогенность микробных популяций по признаку вирулентности и факторам патогенности. Роль внехромосомных элементов в экспрессии факторов патогенности у микроорганизмов.

6. Фазы развития инфекционного процесса: адгезия, инвазия, колонизация, агрессия.

7. Пути распространения микроорганизмов и токсинов в организме. Понятия: бактериемия, септицемия, септикопиемия, токсинемия.

8. Формы инфекций: экзо- и эндогенная; очаговая и генерализованная; моно- и смешанная; суперинфекция, реинфекция, рецидив; острая, хроническая, персистирующая; микробное носительство.

9. Иммунитет: понятие, виды иммунитета.

10. Неспецифические факторы защиты организма человека:

· гуморальные (лизоцим, система комплемента, (- и (-лизины, пропердины, интерфероны и др.); их физико-химические и биологические свойства;

· клеточные (кожа и слизистые оболочки, фагоцитоз, нормальная микрофлора, естественные киллеры).

11. Антигены: понятие, основные свойства (антигенность, иммуногенность, специфичность) и условия их проявления.

12. Уровни реализации антигенной специфичности: видовая, типовая, гетероспецифическая.

13. Антигены микроорганизмов, локализация, химический состав, их роль в инфекционном процессе и развитии иммунного ответа.

14. Иммунная система человека и ее основные функции.

15. Формы иммунного ответа.

16. Антитела: определение, строение, свойства. Динамика образования антител при первичном и вторичном иммунном ответе. 

17. Аффинность и авидность антител. Антигенное строение антител: изотипические, аллотипические, идиотипические детерминанты. Антиидиотипические антитела. Полные и неполные антитела, моноклональные антитела.

18. Классы иммуноглобулинов, их структурные, физико-химические и функциональные особенности.

19. Иммунологическая память и иммунологическая толерантность.

20. Аллергия: понятие, классификация аллергических реакций по Джелу и Кумбсу.

21. Аллергические реакции гуморального (немедленного) типа (тип I-III). Понятие о сенсибилизации, механизм развития аллергических реакций гуморального типа, проявления (анафилактический шок, сывороточная болезнь и др.). Десенсибилизация.

22. Аллергические реакции клеточного (замедленного) типа (тип IV). Механизм развития, роль в патогенезе и иммунитете инфекционных заболеваний. Кожно-аллергические пробы, их диагностическое значение.

23. Иммунный статус человека, его оценка.

24. Иммунопрофилактика и иммунотерапия инфекционных заболеваний. Вакцины. Иммунные сыворотки и иммуноглобулины.

25. Серологические реакции: РА, РП, реакции бактериолиза, иммунного гемолиза, РСК, РИФ прямая и непрямая, ИФА. Компоненты, механизмы, практическое использование.
26. Биопрепараты:

· лечебно-профилактические: вакцины разного типа, сыворотки и иммуноглобулины гомологичные и гетерологичные; 

· диагностические: сыворотки, диагностикумы, аллергены.

Что содержат, для чего и как применяются.

СЫВОРОТКИ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ

1. Агглютинирующие поливалентные и типовые сыворотки к шигеллам.

2. Преципитирующая сибиреязвенная сыворотка.

СЫВОРОТКИ ЛЕЧЕБНО - ПРОФИЛАКТИЧЕСКИЕ 

И ИММУНОГЛОБУЛИНЫ

1. Антитоксическая противогангренозная сыворотка (лошадиная).

2. Антитоксическая противодифтерийная сыворотка.

ДИАГНОСТИКУМЫ
1. Эритроцитарный брюшно-тифозный Vi-диагностикум.

2. Кардиолипидный антиген для реакции Вассермана.

ВАКЦИНЫ
1. Химическая брюшно-тифозная вакцина.

2. Живая паротитная вакцина.

3. Адсорбированный дифтерийно - столбнячный анатоксин (АДС).

4. Вакцина гонококковая лечебная.

5. Вакцина живая противокоревая

6. Вакцина БЦЖ.

7. Вакцина Engerix B.

АЛЛЕРГЕНЫ
1. Туберкулин.

Тесты.
1. ПРЕИМУЩЕСТВА ЖИВЫХ ВАКЦИН
1) высокая реактогенность

2) высокая напряженность иммунитета 

3) иммунитет формируется сразу после введения
4) иммунитет пожизненный

5) относительная простота получения 

2. ХИМИЧЕСКИЕ ВАКЦИНЫ
1) содержат цельные микробные клетки
2) содержат протективные антигены
3) содержат гаптены
4) обладают иммуносупрессивным действием
5) вводятся только однократно

3. АДЪЮВАНТЫ
1) супрессоры иммунитета

2) депонируют антигены

3) обеспечивают разрушение антигенов

4) угнетают фагоцитоз

5) анатоксины 

4. ВАКЦИНА ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ГЕПАТИТА В
1) живая

2) инактивированная

3) анатоксин

4) рекомбинантная

5) трасгенная

5. ВАКЦИНОТЕРАПИЯ ПРОВОДИТСЯ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ
1) острых

2) генерализованных

3) хронических

4) смешанных

5) вторичных

6. ИММУННЫЕ СЫВОРОТКИ И ИММУНОГЛОБУЛИНЫ СОДЕРЖАТ
1) вакцинные штаммы

2) убитые микроорганизмы

3) адъюванты 

4) анатоксины

5) специфические антитела

7. ГОМОЛОГИЧНЫЕ ИММУННЫЕ СЫВОРОТКИ И ИММУНОГЛОБУЛИНЫ ПОЛУЧАЮТ
1) путем гипериммунизации животных

2) путем однократной иммунизации животных

3) из крови доноров

4) методом аттенуации

5) из крови близнецов

8. ГЕТЕРОЛОГИЧНЫЕ СЫВОРОТКИ И ИММУНОГЛОБУЛИНЫ ВВОДЯТ
1) всю дозу сразу

2) дробно по методу А.М. Безредки
3) внутримышечно

4) внутривенно

5) внутрикожно

9. АНАТОКСИНЫ СОДЕРЖАТ
1) соматический антиген
2) обезвреженные бактериальные экзотоксины
3) обезвреженные бактериальные эндотоксины
4) бактериальные экзотоксины
5) антитоксины

10. ДЛЯ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКИХ ИНФЕКЦИЙ ИСПОЛЬЗУЮТСЯ ВАКЦИНЫ

1) живые

2) антительные

3) рекомбинантные

4) убитые

5) антитоксины

5.2. Основные понятия и положения темы.

Иммунопрофилактика – способ предупреждения инфекционных заболеваний в коллективе и у отдельных индивидуумов путём создания искусственного специфического иммунитета. Существует две основные формы иммунизации: активная – введение в организм микробных антигенов (вакцин) с целью создания активного иммунитета; пассивная – введение в организм препаратов, содержащих специфические антитела (иммунные сыворотки, гамма-глобулины), с целью создания искусственного пассивного иммунитета. 
Термин «вакцина» произошел от французского vacca – корова. Его ввел Л. Пастер в честь Дженнера, применившего вирус коровьей оспы для иммунизации людей против натуральной оспы человека.

Вакцины – все препараты, используемые для искусственного создания приобретённого активного специфического иммунитета против определённых возбудителей или их токсинов. Они должны быть иммуногенными, безопасными, нереактогенными, не вызывать аллергических реакций, не обладать тератогенностью, онкогенностью; штаммы, из которых готовят вакцину, должны быть генетически стабильными, вакцина должна обладать длительным сроком хранения, производство ее должно быть технологичным, а способ применения – по возможности, простым и доступным для массового применения.

К вакцинам относят препараты, получаемые из бактерий, вирусов и других микроорганизмов или продуктов их жизнедеятельности. Их можно разделить на две основные группы: инактивированные вакцины и живые вакцины.

Для пассивной иммунизации используются гомологичные и гетерологичные сыворотки и иммуноглобулины. Гомологичные сыворотки и иммуноглобулины – это препараты, представляющие собой иммунологически активную белковую фракцию, выделенную путем фракционирования по методу Кона из сыворотки или плазмы здоровых людей, у которых отсутствуют антитела к ВИЧ, вирусу гепатита С и поверхностный антиген вируса гепатита В (HBsAg). Действующим началом являются иммуноглобулины, обладающие активностью антител различной специфичности. Препараты содержат почти исключительно (95%) IgG; период их полувыведения из организма человека составляет около 4 нед., а максимальный уровень антител в крови после внутримышечного введения достигается в интервале 24-48 ч.

Препараты гетерологичных сывороток используют в основном для экстренной профилактики и лечения токсинемических (столбняк, дифтерия, ботулизм, газовая гангрена), а также некоторых вирусных (бешенство, клещевой энцефалит, японский эн​цефалит, венесуэльский энцефаломиелит лошадей, лихорадка Эбола) и бактериальных (сибирская язва, лептоспироз) инфекций. Получение антитоксических и антимикробных сывороток основано на многократной иммунизации животных (в основном, лошадей) препаратами анатоксинов и токсинов (антитоксические сыворотки) или микробными клетками. Нативные сыворотки подвергают очистке от белковых фракций, не содержащих специфические АТ, и концентрируют. Являясь чужеродным для человека белком, они потенциально опасны, неся угрозу развития тяжелых аллергических реакций, в том числе сывороточной болезни и анафилактического шока. 

5.3. Самостоятельная работа по теме:

1. Подобрать препараты для:

· активной специфической профилактики инфекционных заболеваний;

· пассивной специфической профилактики и терапии инфекционных заболеваний;

· вакцинотерапии хронических инфекционных заболеваний;

· создания антитоксического, антибактериального, противовирусного иммунитета.

Указать, что они содержат, для чего и как применяются.

2. Подобрать вакцины: живые, убитые, химические, анатоксины, рекомбинантные. Указать, что они содержат, для чего и как применяются.

3. Подобрать вакцины, включенные в календарь профилактических прививок: живые, бактериальные; живые, вирусные; анатоксины; рекомбинантные. Указать, что они содержат, для чего и как применяются.

5.4. Итоговый контроль знаний:

· ответы на вопросы по теме занятия:
1. Какие препараты используются для создания активного искусственно приобретенного антимикробного и антитоксического иммунитета? Какова цель их применения?

2. Какие препараты используются для создания пассивного искусственно приобретенного антимикробного и антитоксического иммунитета? Какова цель их применения?

3. Адъюванты, их назначение и механизм действия.

4. Способы получения препаратов, содержащих готовые антитела, и какова тактика их применения. Возможные осложнения и способы их предупреждения.

5. Моноклональные антитела: технология их получения и перспектива использования для терапии и профилактики инфекционных заболеваний.

6. Метод А. М. Безредки введения гетерологичных сывороток и иммуноглобулинов: назначение, техника осуществления.

· решение ситуационных задач:
ЗАДАЧА №1. В центр СПИД г. Красноярска поступила партия иммунобиологических препаратов: гомологичные и гетерологичные сыворотки и иммуноглобулины различного назначения. 

1. Назовите способы получения и применения данных препаратов. 

2. Приведите примеры.

ЗАДАЧА №2. Пострадавшему в автомобильной катастрофе после оказания хирургической помощи была введена противостолбнячная сыворотка. 

Что содержит препарат и для чего был использован? Возможны ли осложнения при ведении препарата и какие? Как правильно ввести препарат, чтобы избежать осложнений?

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

1. Подберите препараты для иммунопрофилактики и иммунотерапии инфекционных заболеваний.

Ознакомьтесь с набором иммунобиологических препаратов, включая препараты, представленные на стенде, и подберите препараты в соответствии с конкретным заданием. В случае необходимости используйте календарь профилактических прививок РФ.

Результат оформите в виде таблицы, указав название препаратов, что они содержат, для чего и как применяются.

2. Список тем по НИРС

1. Современные подходы к разработке вакцин нового поколения.

2. Достоинства и недостатки современных иммунобиологических препаратов. Требования к их хранению и транспортировке.

8. Рекомендованная литература по теме занятия:

Основная литература

1. Медицинская микробиология, вирусология и иммунология : учебник : в 2 т. / ред. В. В. Зверев, М. Н. Бойченко. - Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2020. - Т. 1. - 448 с. - Текст: электронный. 

Дополнительная литература

2. Зубарева, Е. В. Микробиология: курс лекций / Е. В. Зубарева; Красноярский педагогический университет. - Красноярск: ЛИТЕРА-принт, 2012. - 168 с: ил. + Электронный ресурс.: 150.00 

3. 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. 

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

5. 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. 

6. 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

ЭЛЕКТРОННЫЙ АТЛАС - руководство по бактериологии, микологии, протозоологии и вирусологии с иммунологией и аллергологией (под ред. акад. РАМН, проф. Воробьева А.А., проф. Быкова А.С.) (http://medicine-live.ru/page/atlas/micro/) 

