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ГЛОССАРИЙ

1. Вакцинология – наука о вакцинах и поствакцинальном иимунитете.
2. Возвратная лихорадка – отмечается периодическое повышение температуры тела и возвращение до нормальных цифр.

3. Волнообразная (ундулирующая) плавные подъемы и падения температуры тела, с периодами нормальных ее величин.

4. Гиперпирексия повышение температуры выше 41°С и встречается в основном у детей после 6 месяцев с поражением ЦНС и нередко сопровождается судорогами.

5. Гипертермический синдром — состояние глубокого нарушения терморегуляции у детей с повышением температуры тела выше 39°С за счет избыточной теплопродукции.

6. Дрейф– незначительное изменение структуры антигена вируса гриппа, обусловленное точечными мутациями.
7. Инфекцио́нные заболева́ния — это группа заболеваний, вызываемых проникновением в организм патогенных (болезнетворных) микроорганизмов. 
8. Интермиттирующая лихорадка – колебания не менее 1°С, но минимальная температура тела никогда не снижается до нормальных величин.
9. Лихорадка – повышение температуры тела, сопровождающее большинство инфекционных и некоторых неинфекционные (травмы, аутоиммунные и онкологические) заболевания.

10. Постоянная лихорадка - высокая температура (39,0°– 40,0°С) держится днем и ночью на протяжении нескольких суток или недель. Суточные колебания температуры не превышают 1°С.
11. Противовирусные препараты– это вещества природного и/или синтетического происхождения, обладающие антивирусной активностью. 

12. Ремиттирующая лихорадка характеризуется значительными суточными колебаниями температуры, но минимальная температура не достигает нормальных величин.

13. Рецидивирующая лихорадка является одним из типов возвратной лихорадки при наличии рецидивов болезни.

14. Септическая лихорадка проявляется высокими подъемами температуры тела (более 40°С) и ее падениями до низких цифр.

15. Судорожный синдром – это совокупность симптомов, который проявляются в виде клонических, тонических или клонико-тонических непроизвольных мышечных сокращений.

16. Фебрильные приступы – доброкачественное, возраст-зависимое, генетически детерминированное состояние, при котором головной мозг восприимчив к эпилептическим приступам, возникающим в ответ на лихорадку (не менее 38º-38,5°С) у детей в возрасте от 6 месяцев до 5 лет, с возможной трансформацией в афебрильные приступы и эпилепсию.

17. Шифт– полная замена подтипа гемагглютинина и (или) нейраминидазы вируса гриппа, вероятно, вследствие генетической рекомбинации между штаммами вируса гриппа человека и животных.
18. Этиотропная терапия («этио»–причина, «тропность» – направленость, принадлежность, «терапия» – лечение.) — это лечение, направленное на устранение причины возникновения заболевания.
19.  Респираторный инфекционный токсикоз – неспецифический генерализованный ответ организма на инфекционный агент с нарушением функции органов и систем, особенно ЦНС и вегетативной нервной системы, сопровождающийся накоплением в тканях и сосудистом русле токсических продуктов. 

Введение
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) и грипп являются одной из актуальных проблем педиатрии, что обусловлено высоким уровнем заболеваемости в детской популяции, значительной частотой развития тяжелых и осоложгненных форм болезни, особенно среди детей раннего возроаста. По данным Федерального центра Госсанэпиднадзора России, ежегодная заболеваемость ОРВИ в разные годы колеблется от 50 000 до 72 000  случаев на 100 тысяч детского населения до 14 лет. При этом в структуре детской инфекционной патологии эта группа заболеваний по-прежнему сохраняет свои лидирующие позиции, составляя до 70% всех регистрируемых случаев.
Высокая частота острых респираторных инфекцуий (ОРИ) во многом обусловлена, с одной стороны, особенностями иммунной системы ребенка (незрелость, «поздний старт», отсутствие предшествующего иммунологического опыта), кратковременностью противовирусного иммунитета, а с другой –этиологическим разнообразием возбудителей (около 200 возбудителей, более 170 вирусов), их высокой контагиозностью, преобладанием воздушно-капельного пути инфицирования. Чрезвычайно высок удельный вес ОРИ у часто болеющих детей (ЧБД), имеющих хронические  очаги инфекции, изменения в  аллергологическом анамнезе, а также среди детей раннего возраста. Именно у этих пациентов респираторные инфекции протекают тяжело, с развитием  синдромов осложняющих течение заболевания, требующих ранней квалифицированной диагностики, своевременного оказания неотложной помощи и назначения понолценного лечения с учетом тяжести состояния больного. 
ГЛАВА I. 
ЭТИОЛОГИЯ И КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ
1.1. Этиологическая структура острых респираторных инфекций.

Острые респираторные инфекции (ОРИ) – этиологически разнородная группа инфекционных заболеваний, имеющих сходную клиническую картину (воспалительные изменения респираторного тракта, сопровождающиеся развитием токсикоза и/или токсико-аллергических реакций) и эпидемиологические особенности (воздушно-капельный путь передачи, высокая восприимчивость к возбудителям, сезонность, типоспецифический иммунитет). 

Возбудителями ОРИ являются около 200 микроорганизмов, из них более 170 вирусов. При этом ведущая роль в развитии поражения респираторного тракта у детей принадлежит респираторным вирусам (вирусы гриппа А, В, С, аденовирусы, вирусы парагриппа, респираторно-синцитиальной инфекции, рино-, адено-, бока-, метапневмовирусы и др.), это могут быть энтеро- и коронавирусы, в последнее время широко обсуждается роль герпетических вирусов (вирусов простого герпеса, Эпштейн-Барр, цитомегаловирусов). 
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) занимают ведущее место в структуре заболеваемости у детей, их удельный вес составляет до 80-90% всей заболеваемости детского возраста. Так, по данным Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека Российской Федерации, в 2013 году общая заболеваемость этими инфекциями составила 21276,4 на 100 тыс. населения, в том числе гриппом 70,40 на 100 тыс. населения; при этом заболеваемость детей в возрасте до 17 лет на 100 тыс. населения данного возраста – 91452,1 (выше в   4,3 раза), в том числе гриппом – 155,1 (выше в 2,2 раза) (сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях (форма 1) за январь  – декабрь 2013г. в Российской Федерации, 2013). 
Предрасполагающими факторами вирусного заражения могут быть переохлаждение, переутомление, стрессовые ситуации или другие внешние воздействия, способствующие снижению резистентности организма. Однако даже при адекватном иммунном ответе встреча с «новым» для данного организма возбудителем или при утрате иммунного ответа к данному вирусу у пациента реализуется инфекционный процесс. При подозрении на вирусную этиологию  заболевания принято говорить об острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ), подчеркивая вирусную природу заболевания. ОРВИ, в отличиеот ОРИ другой этиологии, при типичном течении имеют свои характерные для каждой нозологической формы клинические проявления, позволяющие заподозрить этиологию процесса до получения результатов лабораторного подтверждения.   

Возбудителями ОРИ могут быть бактерии, чаще условно-патогенные микроорганизмы (УПМ), тропные к респираторному тракту (стафилококки, стрептококки, пневмококки, гемофильная палочка, маракселла и др.). Реализация ОРИ бактериальной этиологии происходит преимущественно на фоне неблагоприятных предрасполагающих факторов, приводящих к снижению местной резистентности слизистых и активизации пневмотропных микроорганизмов собственных дыхательных путей, особенно при наличии очагов хронической ЛОР патологии или на фоне вирусного поражения респираторного тракта (микст-инфекция). УПМ могут утяжелять течение респираторных вирусных инфекций, например гемофильная палочка, не только тип b, но и бескапсульные биотипы часто выделяются у больных гриппом, что позволило до 1933 года (время открытия вирусной этиологии гриппа) считать Haemophilusinfluenzae возбудителем гриппа (инфлюэнции). Роль УПМ возрастает при активизации персистирующих вирусов лимфоглоточного кольца: вирусов Эпштейн-Барр (ВЭБ), цитомегаловирусов (ЦМВ). При поражении эпителия верхних дыхательных путей вирусами респираторной группы может реализоваться инфекция, вызванная патогенными возбудителями, например, при гриппе частой причиной бактериальных осложнений являются Staphylococcusaureus,  Streptococcuspneumoniae, при аденовирусной инфекции –Streptococcushaemolyticus и др. Грамотрицательные и анаэробные возбудители наиболее актуальны, если пациент находится в условиях стационара, при наличии инвазивных манипуляций, особенно у детей первых месяцев жизни. Типичных клинических проявлений ОРИ, позволяющих заподозрить этиологию бактериального поражения респираторного тракта, нет. Но при развитии осложненного течения ОРИ в виде острого тонзиллита, наиболее вероятна стрептококковая инфекция, при синусите и пневмонии – пневмококковая, гемофильная или стрептококковая, при эпиглоттите – гемофильная, при развитии деструктивной пневмонии – стафилококковая. 

В ряде случаев ОРИ вызываются внутриклеточными микроорганизмами, такими как хламидии, микоплазма (Chlamidophillapneumoniae, Mycoplasmapneumoniae, у новорожденных детей Ch. trachomatis, Mycoplasmahominis, Ureaplasmaurealyticum). Данную группу возбудителей принято называть «атипичными». ОРИ данной этиологии также не имеют характерных для каждой нозологии клинических проявлений, но часто протекают подостро со склонностью к формированию персистирующей инфекции и поражением бронхо-легочной системы, конъюнктивы глаз и/или слизистой придаточных пазух носа. Еще одной особенностью данных поражений является отсутствие адекватного ответа на терапию пенициллинами и цефалоспоринами, которые блокируют синтез основного компонента клеточной стенки бактерии пептидогликана, а данная группа возбудителей не имеет клеточной мембраны.
1.2.Эпидемиологияи заболеваемость острыми респираторными инфекциями
Эпидемиология ОРЗ, независимо от возбудителя, имеет много общих черт. Основными факторами, определяющими сходство эпидемиологического процесса при этих инфекциях, является локализация возбудителя в эпителии верхних дыхательных путей и воздушно-капельный как основной путь передачи. При этом возможен и контактный механизм передачи– через рукопожатие, воду, предметы обихода.

Практически единственным источником инфекции является человек, переносящий клинически выраженную, реже бессимптомную формы болезни, что дает основание относить эти заболевания к антропонозам. Наибольшая эпидемиологическая опасность грозит детям раннего возраста и лицам с ослабленной иммунной системой, в том числе часто болеющим.
Возбудители ОРИ распространяются при разговоре, кашле, чихании. Их максимальное количество содержится в крупно–капельной фазе аэрозоля, выделяемого больным. Радиус рассеивания составляет 2–3 м, следовательно инфицирование происходит в непосредственной близости от больного. При этом длительность выживания  возбудителей во внешней среде с сохранением вирулентных и патогенных свойств зависит от условий среды и для большинства возбудителей, в том числе и для вирусов гриппа, варьирует от нескольких часов до 7-12 дней, что обуславливает необходимость проведения противоэпидемических мероприятий.

Респираторные инфекции у детей регистрируются на протяжении всего года, но повышение заболеваемости приходится на сентябрь-март с пиком в ноябре (рис.1)
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Рис.1. Сезонность изменения заболеваемости ОРИ у детей

Этиология ОРИ во многом зависит от года, сезона, региональных особенностей циркулирующих возбудителей и возраста заболевших пациентов. В этиологической структуре ОРВИ в России, несомненно, лидирующую позицию занимает грипп, так как только вирусы гриппа вызывают эпидемии и пандемии. Особенно заметно это в эпидсезон гриппа, который традиционно в наших регионах регистрируется с января по март – сезонный грипп. Первые случаи гриппа диагностируются начиная с ноября, но наибольший пик отмечается в феврале–марте. При этом грипп В не дает столь значительного повышения заболеваемости, как грипп А и встречается обычно равномерно с ноября по март, а подтвержденные эпизоды гриппа А значительно чаще регистрируются в феврале–марте. 
В последние годы по гриппу сложилась ситуация, когда одновременно циркулировали вирусы гриппа А H1N1 и H3N2, а также вирус гриппа В. Ситуация кардинально изменилась в 2009 году, когда во всем мире была объявлена пандемия нового гриппа А(Н1N1)09sw, значительно отличающегося от вирусов обычного сезонного гриппа. Первые случаи инфицирования людей новым вирусом гриппа А(H1N1), подобным свиному, были зарегистрированы в апреле 2009 года в Мексике и США. Это вызвало обеспокоенность, так как вирус содержал гены вирусов животных, что указывало на значительное отличие данного вируса от обычного сезонного гриппа человека и прогнозировало развитие пандемии. Изменилась и привычная сезонность. Первые случаи завозного нового вируса гриппа из Америки и Европы стали регистрироваться еще с мая 2009 года (первый лабораторно подтвержденный случай у россиянина, вернувшегося из Нью-Йорка в Москву 21.05.2009). За 1-2 месяца заболевание распространилось во всех регионах. Максимальный подъем отмечался в ноябре, что изменило структуру циркулирующих респираторных вирусов в данный эпидсезон.

С 2010 года новый вирус пандемического гриппа стал циркулировать в популяции вместе с вирусами сезонного гриппа, но большого подъема заболеваемости в 2010 году не отмечалось, а в сравнении в 2009 годом было снижение более чем в 27 раз. В сезон 2011 года  вновь вернулась привычная сезонность гриппа (январь–март) и наметился рост заболеваемости в 12 раз как среди взрослых, так и у детей.

Начиная с 2009 года пандемический грипп А (H1N1) стал доминирующим вирусом во всем мире. В эпидсезон 2010 года циркулировали одновременно вирусы гриппа H1N1 2009 года, H3N2 и штаммы гриппа В, но сохраняется угроза возникновения пандемии, обусловленной появлением новых штаммов, например H5N1.
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Рис.2    Сравнение поступления больных гриппом А(Н1N1)09 в 2009 г. с сезонным гриппом в 2008 г.
В период повышения заболеваемости гриппом другие респираторные вирусы несколько снижают свою эпидемическую активность, хотя продолжают регистрироваться. Однако, для каждого возбудителя характерен свой пик заболеваемости. 
Так максимальная заболеваемость парагриппом приходится на октябрь–ноябрь.  Аденовирусная инфекция регистрируется в течение всего эпидемического сезона с сентября по март, но максимальная регистрация отмечается в сентябре–декабре с пиком в сентябре.

В летне–осенние месяцы кроме респираторных вирусов в структуре респираторных инфекций у детей значительное место занимают энтеровирусы ECHO и Коксаки. Отмеченная многими авторами летне-осенняя сезонность энтеровирусных инфекций сохраняется и в настоящее время. Максимум заболеваемости приходится на август-сентябрь. 
В последние годы в связи с возрастающими возможностями лабораторной диагностики и ростом активности оппортунистических инфекций все больше врачей отмечают участие герпесвирусов в реализации инфекций респираторного тракта особенно у детей. Известно, что герпетические вирусы не элиминируются из организма человека после первичного инфицирования и  могут находиться в латентном состоянии («здоровое» носительство») с периодической активацией на фоне снижения иммунного ответа. 
Респираторные вирусынесомненно доминируют в этиологической структуре ОРИ у детей, при этом нельзя забывать и о других возбудителях, что важно для решения вопроса о выборе адекватной этиотропной терапии. При этом исследования последних свидетельствуют, что примерно в 25–30% случаев в инфекционном процессе участвует несколько возбудителей. 
На долю атипичных возбудителей приходится около 20% ОРИ у детей, госпитализированных в стационар. Одинаково часто инфекции данной этиологии протекают как моно-инфекция (11%), так и в сочетании вирусами респираторной группы (11,6%). Несомненно, хламидийная инфекция у детей встречается чаще микоплазменной. 
Сложнее оценить роль бактерий в реализации ОРИ, так как у детей без респираторных инфекции очень часто в ротоглотке обнаруживаются патогенные и условно-патогенные микроорганизмы. Наиболее частым патогенном ротоглотки у дошкольников является Streptococcuspyogenes различных групп, при этом носительство β–гемолитического стрептококка группы А в некоторых детских коллективах доходит до 20-24%. Носительство Staphylococcusaureus составляет 10–14%, Haemophilusinfluenzae–  6,4-8,9%, Streptococcuspneumoniae–  10,6-11,3%, на долю Гр-отрицательных возбудителей приходится 1,5– 3%.
При острой респираторной патологии судить о роли бактериальных агентов в реализации заболевания возможно по особенностям клинической картины, изменений
периферической крови (нарастание лейкоцитоза со сдвигом влево и ускорением СОЭ), (+) СРБ, прокальцитониновому тесту и данным бактериологического исследования. Из бактериологических исследований наиболее часто проводится исследование мазков из носа и ротоглотки, посев мокроты. Однако, полученные результаты не всегда позволяют достоверно уточнить этиологию процесса, но помогают врачу ориентироваться в спектре возможных возбудителей с учетом количества выделенных культур
В половине случаев ОРИ вирусной этиологии сопровождаются ростом бактериальной и активацией условно–патогенной флоры. При ОРИ, обусловленных респираторными вирусами, как правило, преобладают Streptococcus β-haemolyticus и Staphylococcusaureus. На долю  HaemophilusinfluenzaeII типа (способного вызывать генерализованные формы инфекции) приходится около 20%, гемофильная палочка других типов выделяется у 10% обследованных детей. 
При ОРИ герпесвирусной этиологии в 5 раз чаще в ротоглотке обнаруживаются условно-патогенные микроорганизмы  или сапрофитная флора с высокой степенью обсеменения (Strept. viridаns, реже, Staph. еpidermidis, Staph.warneri и др.). При хламидийной и микоплазменной инфекциях бактериальная флора обнаруживается в 100% случаев, причем, только патогенная. 

1.3. Клинические формы острых респираторных инфекций. 
Принципы постановки диагноза.
Диагноз «Острая респираторная инфекция» (ОРИ) устанавливается при отсутствии типичной клинической картины, характерной для определенной нозологической формы острого респираторного заболевания, и подразумевает как вирусную, так и бактериальную или «атипичную» этиологию процесса. 
При постановке диагноза «Острая респираторная вирусная инфекция»(ОРВИ) имеется указание на более узкий этиологический спектр. При наличии определенной, типичной для каждой конкретной вирусной инфекции клинической картины, можно уточнить предположительную этиологию заболевания (рис.3). 
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Например, «визитной карточкой» гриппа является преобладание токсических проявлений над катаральным синдромом в первые дни болезни и наличие трахеита, парагриппа – умеренный токсикоз с катаральными проявлениями и ларингит, аденовирусной инфекции – ринофарингоконъюнктивальная лихорадка, респираторно-синцитиальной инфекции – слабо выраженные токсические проявления и бронхиолит, риновирусной – ринит. Определение уровня поражения респираторного тракта («топический диагноз») позволяет не только предположить этиологию респираторной инфекции, но и  определить  дальнейшую тактику ведения больного. Окончательная верификация диагноза возможна только после лабораторного уточнения этиологии инфекционного процесса. 
Клинические формы острых респираторных инфекций
J00 Острый назофарингит (ринит)– воспаление слизистой оболочки носовой полости и лимфоидных элементов задней стенки глотки. Для ринита типично изолированное поражение слизистой полости носа. Наиболее частые возбудители назофарингита – риновирусы, реже другие вирусы респираторной группы. Проявляется назофарингит затруднением носового дыхания, в начале ринита может быть чувство жжения, сухости в носу и/или носоглотке, сопровождающиеся чиханием, иногда слезотечением. При этом появляется сначала серозное, через 3-5 дней слизистое, а при присоединении бактериальной флоры – гнойное отделяемое из носа. При стекании отделяемого по задней стенке глотки возможен сухой кашель (drip-синдром). Токсические проявления для изолированного инфекционного ринита риновирусной этиологии не характерны, возможно легкое недомогание, у детей субфебрилитет. Назофарингит как проявление ОРВИ другой этиологии может протекать с явлениями токсикоза и лихорадки. При неосложненном течении клинические проявления исчезают к 7-10 суткам. Затяжное, рицидивирующее течение ринафарингита типично для хламидийной и микоплазменной инфекций. Синусит – воспаление слизистой придаточных пазух носа развивается часто как осложнение острого ринита у детей дошкольного и школьного возраста. Наиболее часто развивается гайморит и этмоидит, при этом последний может осложнять течение респираторного заболевания и у детей раннего возраста. Фронтит, сфеноидальный синусит, пансинусит (поражение всех придаточных пазух носа) встречаются реже. У детей раннего возраста наиболее частыми осложнениями назофарингита являются отиты, реже бронхиты и пневмонии.

J02 Фарингит – воспаление слизистой оболочки глотки, преимущественно лимфоидных элементов задней стенки глотки. Фарингиты развиваются у детей старше 1,5-2 лет, так как формирование лимфоидной ткани лимфоглоточного кольца заканчивается к этому возрасту, и часто бывают вирусной этиологии. Характерно першение в глотке, ощущение сухости, боли при глотании, гиперемия, отечность и зернистость задней стенки глотки. Наличие или отсутствие токсикоза напрямую зависит от этиологии процесса: при риновирусной инфекции токсикоз не характерен, при бактериальном процессе, гриппе, парагриппе, аденовирусной инфекции вероятен токсикоз от умеренного до выраженного. При ОРВИ изолированный острый фарингит встречается редко, чаще имеет место назофарингит, тонзиллофарингит и др. Среди бактериальных ОРЗ, сопровождающихся поражением глотки, наиболее часто встречается стрептококковый фарингит. При этом разгар заболевания характеризуется высокой лихорадкой, яркой гиперемией не только задней части глотки, но мягкого неба, миндалин. На фоне выраженных изменений слизистой задней стенки глотки могут появляться единичными петехии. Выраженная ринорея не характерна, хотя может быть умеренная заложенность носа. Назначение антибактериальных препаратов дает быстрый положительный результат.

J03 Тонзиллит (ангина)– местное воспаление небных миндалин. Тонзиллит может быть проявлением ангины как самостоятельного заболевания, так и признаком ряда других инфекционных заболеваний (скарлатина, дифтерия, туляремия, сифилис, кандидоз и др.) или болезней неинфекционной природы (иммунный агранулоцитоз, острый лейкоз и др.).Инфекционные тонзиллиты преимущественно развиваются у детей старше 2 лет. По характеру воспаления выделяют тонзиллит катаральный, гнойный, язвенно-некротический и фибринозный. ПриОРИ наиболее часто встречается катаральный или гнойный тонзиллит. Острый катаральный тонзиллит, как проявление катарально-респираторного синдрома при ОРИ бактериальной этиологии, протекает с лихорадкой, интоксикацией, болью в горле при глотании, гиперемией и увеличением размеров небных миндалин с выраженным рельефом лакун и сопровождается развитием регионарного лимфаденита. Катаральное воспаление небных миндалин при вирусном поражении, которое чаще встречается у детей до 3-4 лет, дополнительно  сопровождается развитием других проявлений ОРВИ (назофарингит, конъюнктивит, стоматит и др.). При этом, кроме выраженной гиперемии миндалин, отмечается гиперемия небных дужек, язычка, реже задней стенки глотки, миндалины увеличены в размере, рыхлые с выраженными лакунами, налетов не бывает, но возможно скудное слизисто-серозное отделяемое на поверхности миндалин. При смешанной этиологии ОРИ, когда имеет место сочетание бактериальной флоры с вирусной, преимущественно аденовирусной инфекцией, описаны ангины с нежным фибринозным налетом, который легко снимается с поверхности миндалины, не оставляя кровоточащей поверхности, относительно легко растирается и этим отличается от фибринозного налета при дифтерии ротоглотки. При гнойном тонзиллите (лакунарной или фолликулярной ангине), имеющем бактериальную или вирусно-бактериальную этиологию, на гипертрофированных небных миндалинах появляются гнойные наложения, располагающиеся в лакунах или в виде отдельных нагноившихся фолликул.  Наиболее частым возбудителем гнойной ангины является β-гемолитический стрептококк группы А (80-85% всех ангин), на долю золотистого стафилококка приходится около 10% острых тонзиллитов, еще реже встречается пневмококк. Стрептококковый тонзиллит в наиболее тяжелых случаях может протекать как язвенно-некротический процесс, однако данный характер воспаления более типичен для односторонней ангины Симановского-Плаута-Винсана. Местными осложнениями острого бактериального (чаще стрептококкового) тонзиллита или тонзиллофарингита бывают паратонзиллярный и заглоточный абсцессы, шейный лимфаденит.  Из общих осложнений  после стрептококкового процесса может быть ревматическая лихорадка, острый гломерулонефрит, в редких случаях тонзилогенный сепсис. 

J04.0 Ларингит – воспаление гортани с вовлечением голосовых связок и подсвязочного пространства. Как проявление ОРВИ ларингит проявляется на первые-вторые сутки заболевания и характеризуется появлением грубого лающего кашля и осиплости голоса. Выраженность токсических проявлений зависит от этиологии заболевания: при гриппе токсикоз выражен, при парагриппе и аденовирусной инфекции - умеренный, при респираторно-синцитиальной – не выражен. Клинические проявления бактериального ларингита при ОРИ появляются на 3-5 день болезни, могут постепенно усиливаться и сохраняются более продолжительное время. Упорное, рецидивирующее течение ларингита требует исключения хламидийной этиологии заболевания. У детей острый ларингит может протекать как обструктивный ларингит (круп), что редко встречается у взрослых в связи с особенностями анатомо-физиологического строения гортани у детей раннего возраста. Воспаление с области гортани может распространяться с развитием гнойного ларинготрахеита, бронхита, пневмонии.
J05.1 Эпиглоттит– быстро прогрессирующая флегмона надгортанника, опасная для жизни в связи с угрозой полной обструкции дыхательных путей. Встречается преимущественной у детей 2-4 лет и в 95% вызывается гемофильной палочкой, реже стрептококком и стафилококком. В большинстве случаев эпиглоттит сопровождается развитием бактериемии. Начало внезапное с фебрильной температуры, выраженной интоксикации, резкой боли в горле, затрудненного глотания, стридорозного дыхания при отсутствии кашля,  часто больные предпочитают сидеть, наклонившись вперед. Быстро прогрессирующее нарушение дыхания способно привести к гибели ребенка от асфиксии.

J04.1 Трахеит – воспалительный процесс слизистой оболочки трахеи. Характеризуется сухим надсадным кашлем, жжением, саднением за грудиной. На этапе разрешения типичный трахеитный кашель становится влажным со скудной мокротой. Трахеит наиболее характерен для гриппа, парагриппа, может быть при аденовирусной, реже риновирусной инфекции. При появлении гнойного характера мокроты можно говорить о развитии вирусно-бактериального гнойного трахеита. Проявления токсикоза во многом зависит от этиологии воспаления трахеи. Наиболее выраженный токсикоз с явлениями трахеита характерен для типичного гриппа.

J20 Бронхит – воспаление бронхов различного калибра. Основным проявлением острого бронхита независимо от этиологии процесса является кашель на протяжении 1,5-2 недель иногда 3-4 недель. В начале заболевания кашель сухой, но через несколько дней становится влажным с отхождением мокроты, сначала прозрачной, затем мутной. На второй неделе болезни мокрота может приобрести зеленоватый цвет за счет примесей продуктов дегидратации фебрина. В этой ситуации назначения антибиотиков не требуется. В легких выслушиваются рассеянные разнокалиберные влажные или сухие хрипы с двух сторон. Бронхиты часто развиваются у детей при ОРИ, вызванных респираторными вирусами и/или атипичными возбудителями. Бактериальные бронхиты бывают редко. Применение антибактериальных препаратов оправдано при бронхитах микоплазменной или хламидийной этиологии, и у детей первых месяцев жизни с отягощенным преморбидным фоном независимо от этиологии.  

Бронхит может протекать с синдромом бронхиальной обструкции, тогда диагностируют обструктивный бронхит (по МКБ шифр J20).  У большинства детей (50-70%) при развитии бронхита выявляются проявления бронхиальной обструкции, и в последние годы это встречается все чаще. Клинические признаки бронхиальной обструкции проявляются в виде увеличения частоты дыхания и продолжительности выдоха, участия вспомогательной мускулатуры в акте дыхания, появления рассеянных сухих хрипов в легких, нарастания признаков дыхательной недостаточности. Простой и обструктивный бронхиты наиболее часто вызываются вирусами респираторной группы. В последние годы наметилась тенденция роста бронхитов «атипичной» этиологии. 

Наиболее тяжело у детей протекает бронхиолит (J21)– поражение бронхов самого мелкого калибра (бронхиол). Острый бронхиолит типичен  для респираторно-синцитиальной инфекции у детей первых месяцев жизни (60– 85% всех бронхиолитов). Бронхиолит развивается на 2-5 день болезни с появления непродуктивного кашля, нарастания дыхательной недостаточности, экспираторной одышки с участием вспомогательной мускулатуры, обилия мелкопузырчатых хрипов в легких с обеих сторон. При этом инфильтративные тени на рентгенограмме не определяются.

Типичным осложнением бронхита и бронхиолита является пневмония.

J12- J18 пневмония– острое инфекционное поражение легочной паренхимы, диагностируемое по синдрому дыхательных расстройств и/или физикальным данным, а также инфильтративным изменениям на рентгенограмме. Клинически для пневмонии характерно наличие инфекционного синдрома, по нашим наблюдениям он встречается у всех детей, поступивших на стационарное лечение с пневмонией, но выраженность его зависит от этиологии и распространенности поражения легкого. Другим постоянным симптомом является кашель, характер которого зависит больше от сроков заболевания и глубины поражения легких. Пневмонии, протекающие без кашля, у детей раннего возраста встречаются редко. Лихорадка менее постоянный симптом, хотя 70% детей с внебольничной пневмонией лихорадят на фебрильных цифрах. У 29% пневмония протекает на фоне субфебрилитета и у 1% при нормальной температуре. При пневмонии, вызванной хламидиями, температуры обычно не бывает или она субфебрильная, что затрудняет диагностику. Дыхательная недостаточность при пневмонии, протекающей без синдрома обструкции бронхов, отмечается у 69% детей. Локальная симптоматика в виде ослабления дыхания в легких с притуплением перкуторного звука, локальные крепитирующие или мелкопузырчатые влажные хрипы у детей бывают не всегда и/или могут появляться не с первых дней болезни. 
Подозрительными на развитие пневмонии у ребенка следует считать:наличие лихорадки более 3 суток, сохранение и/или нарастание интоксикации после 3-го дня болезни при ОРИ, появление признаков дыхательной недостаточности (одышка с числом дыхательных движений более 601 у ребенка до 3-х месяцев, более 501 у детей до года и более 401   у детей старше 5 лет, цианоз, нестабильное АД, тахикардия, снижение соотношения пульс/дыхание менее 3-3,5:1,сатурация менее 92%), появление локальной симптоматики со стороны легких (притупление перкуторного звука, ослабление дыхания, появление сухих или влажных хрипов), лейкоциты периферической крови более 12,0×109 или менее 4,0×109/л.
Пневмония, развивающаяся в течение первых трех дней болезни ребенка, чаще бывает вирусной этиологии и протекает наиболее тяжело. Вирусные пневмонии типичны для гриппа (гриппозная геморрагическая пневмония) и аденовирусной инфекции, реже вирусные пневмонии встречаются при других респираторных вирусных заболеваниях.
Пневмония конца первой и начала второй недели от началазаболевания – вирусно-бактериальной этиологии. Она рассматривается как осложнение ОРИ. 
Наиболее частый возбудитель внебольничной пневмонии у детей до 6 месяцев жизни – E. Coli, K. pneumoniae и др. энтеробактерии, стафилококк золотистый, реже – пневмококк, гемофильная палочка (не более 10%). У детей с TORCH-синдромом велика вероятность развития цитомегаловирусной пневмонии, преимущественно это дети первых 3-х месяцев жизни. В этом же возрасте может развиваться пневмония хламидийной этиологии, в основном Ch. trachomatis при инфицировании от ребенка материи. 

У детей от 6 месяцев до 6 лет, как этиологический фактор пневмоний преобладает пневмококк, гемофильная палочка, золотистый стафилококк, микоплазмы и хламидии пневмонии; у детей старше 5 лет – пневмококк, другие стрептококки и гемофильная палочка, хламидии пневмонии.

Этиология пневмоний у детей старше 7-10 лет практически не отличается от преобладающих патогенов среди взрослых. Ведущими возбудителями являются пневмококки и микоплазма пневмонии, от 15 до 30% приходится на хламидии пневмонии. Пневмонии после 14 дня от начала заболевания, или, возникающие после 72 часов пребывания в стационаре, могут быть вызваны грамотрицательной устойчивой к антибиотикам флорой. 

При осложнении пневмонии плевритом или деструкциейнаиболее вероятный возбудитель пневмококк, гемофильная палочка, стафилококк.
Принимая во внимание вышеизложенное тактика постановки диагноза должна быть следующей.
При постановке диагноза ОРИ, которая может протекать с поражением верхних дыхательных путей (назофарингит или ринит, синусит, фарингит, тонзиллит, ларингит, трахеит, эпиглоттит) и/или нижних дыхательных путей (бронхит, пневмония) целесообразно указывать уровень поражения. 
Например:ОРИ верхних дыхательных путей, острый назофарингит (ринит), что по МКБ-10 шифруется под рубрикой J00. 

ОРИ нижних дыхательных путей (J12, J20-22) включает только те заболевания, при которых поражения являются проявлением респираторной инфекции. При этом в диагнозе не обязательно указывать острое респираторное заболевание, можно указать только уровень поражения. 

Примерами могут служить:

Аденовирусная пневмония (J12.0)

Пневмония, вызванная респираторно-синцитиальным вирусом (J12.1)

Острый бронхит, вызванный Mycoplasmapneumoniae (J20.0)

Острый бронхит неуточненный (J20.9)

Грипп во всех своих проявлениях классифицируется отдельно в рубрике J10, при этом вирус может быть идентифицирован или нет. 
ГЛАВА 2
КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ОТДЕЛЬНЫХ ФОРМ ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ
Развитие инфекционного процесса при ОРВИ обусловлено тропизмом респираторных вирусов к эпителию дыхательных путей, высокой скоростью их репродукции, большим количеством вирусных частиц, а также реакцией организма на вызванные возбудителем измененеия клеток и тканей. 
В обощенном виде можно выделить следующие фазы вирусной инфекции:

· Внедрение возбудителя и его репродукция в эпителиальных клетках респираторного трактк;

· Проникновение патогенов, продуктов метаборлизма и разрушенных клеток в кровяное русло (вирусемия, токсинемия) с развитием системных токсических или токсико-аллергических реакций, сопровождающихся повышением проницаемости сосудов  и микроциркуляторными нарушениями;

· Формирование воспалительного процесса с доминирующей для возбудителя локализацией;

· Элиминация возбудителя в исходе заболевания – выздоровление или развитие бактериальных осложнений

Клинически ОРВИ характеризуются сочетанием симптомов поражения респираторного трактаи симптомов интоксикации и имеют однотипную симптоматику: кашель, насморк, повышение температуры тела. В связи со схожестью клинических проявлений этиологическая диагностика ОРВИ затруднена, однако каждая нозологическая форма все же имеет характерные синдромы, позволяющие предположить этиологию заболевания, а вряде случаев диагностировать нозологическую форму.  В свою очепедь этиологическая расшифровка вирусных инфекций необходимо не только для выбора рациональной терапевтической тактики ведения больного, прогнозирования тяжести  заболевания, решения вопроса о необходимости госпитализации, но и для предотвращения распространения инфекции, в том числе внутрибольничного инфицирования.
2.1. ГРИПП
Грипп(grippus, influenza) — острое инфекционное заболевание, вызываемое разными серотипами вируса гриппа, характеризующееся поражением респираторного тракта, преимущественно трахеи, и проявляющееся выраженной интоксикацией, лихорадкой и умеренным катаральным синдромом. 
Вирусы гриппа относятся к семейству Orthomyxoviridae. Средний диаметр вирионов составляет 80—120 нм, содержит РНК, РНК-зависимую-РНК-полимеразу,покрыт шипами, которые представляют собой поверхностные белки – гемагглютинин (НА) и нейраминидазу (NA). 
На основании различий специфических антигенов — нуклеопротеида и матриксного белка — вирусы гриппа делятся на три типа: А, В и С. Они отличаются по ряду структурных и эпидемиологических признаков. По антигенным вариантам поверхностных гликопротеидов — гемагглютинина и нейраминидазы — выделяют подтипы вируса гриппа А. В настоящее время известно 16 подтипов гемагглютинина и 9 подтипов нейраминидазы. Вирусы, вызывающие грипп у человека, имеют три основных антигенных подтипа гемагглютинина (HI, Н2 и НЗ) и два подтипа нейраминидазы (N1 и N2). Однако в последние годы зарегистрированы единичные случаи заболевания, вызванные вирусами птичьего гриппа с антигенной формулой Н5 N1, Н7 N7. Варьирование структуры гемагглютинина и нейраминидазы приводит к появлению новых серологических вариантов вируса гриппа. Изменения антигенной структуры могут происходить путем антигенного дрейфа или антигенного шифта. Дрейф — это незначительное изменение структуры антигена, чаще гемагглютинина, обусловленное точечными мутациями. При антигенном шифте происходит полная замена подтипа гемагглютинина и (или) нейраминидазы, вероятно, вследствие генетической рекомбинации между штаммами вируса человека и животных. 
Инкубационный период продолжается от нескольких часов до 3– 4 сут. Заболевание начинается остро, на первый план выходят симптомы интоксикации: озноб, резкая головная боль с преимущественной локализацией в лобной и височных областях, ломота в мышцах, в конечностях, в пояснице, боль при движении глазными яблоками, светобоязнь, резкая слабость, адинамия. Температура тела быстро, нередко уже к концу первых суток, достигает максимального уровня — 38,5–40°С и более. Чем выше температура, тем обычно короче лихорадочный период. Только гипертермия (температура 40°С и более) является основанием для медикаментозного снижения температуры у взрослых. Лихорадочный период при неосложненном течении гриппа обычно длится от 1 до 8 дней, после чего температура тела критически или в виде короткого лизиса становится нормальной. У части (10–15%) больных лихорадка имеет двухволновой характер. Наиболее короткий, но с бурным подъемом температуры тела до 39,5–41°С лихорадочный период при гриппе А (Н1N1), более длительный — при гриппе В. На фоне гипертермии возникает гиперемия, конъюнктивит и склерит; слизистые оболочки мягкого и твердого нёба, глотки гиперемированы с синюшным оттенком. 

Таблица 1
Критерии оценки степени тяжести гриппа

	Степень  тяжести
	Критерий оценки тяжести
	Характер течения
	Осложнения 

	Легкая
	Температура тела < 38,5°С, интоксикация слабая или отсутствует, ринит, фарингит
	Гладкое
	Отсутствуют

	Среднетяжелая
	Температура тела 38,5-39,5°С, интоксикация умеренная. Возможен бронхит, ОСЛТ I и II степени
	Гладкое или осложненное
	Пневмония с поражением 1-2 сегментов, отит, синусит, пиелонефрит

	Тяжелая
	Температура тела 39-40°С, выраженные симптомы интоксикации. Энцефалическая или Менингоэнцефалитическая реакции, инфекционный токсикоз I-III степени, сердечная, сосудистая или сочетанная недостаточность, геморрагический и ДВС синдромы, ОСЛТ II-III степени, ДН II-III  степени.
	Гладкое (реже) или осложненное
	Пневмония с поражением более 2 сегментов, энцефалит, серозный менингит, невриты, гнойный отит

	Гипертоксическая
	Внезапное начало, гипертермия (>40°С), молниеносным течением с развитием менингеального, энцефалитического и геморрагического синдромов, кровоизлеяния в жизненно важные органы, ССВР, СПД, ОРДС
	Молниеносное, высокая летальность
	Синдромы Киша, Рея, Уотерхауза-Фридриксена, Гассера, генерализация процесса


На слизистой оболочке мягкого нёба у пациентов с гриппомвыявляются зернистость и геморрагии. Язык обычно обложен белым налетом. Периферические лимфатические узлы не увеличены. В поражении сердечнососудистой системы имеется определенная фазовость: в первые сутки болезни — тахикардия, некоторое повышение АД, которые сменяются затем брадикардией, гипотонией, глухостью тонов сердца. Чем выраженнее интоксикация, тем сильнее страдает сердечнососудистая система. Катаральный синдром при гриппе проявляется в виде фарингита, ринита, ларингита, но особенно характерен трахеит. Больных беспокоит чувство сухости, першения в горле, боль за грудиной, сухой упорный кашель, сменяющийся кашлем с мокротой. Нередко развивается бронхоспазм, в ответ на который возникают ателектазированные участки легочной ткани, нарушение гемодинамики, в последующем способствующие развитию пневмонии. Ринит в первые дни болезни характеризуется затруднением носового дыхания и отсутствием ринореи более чем у 50% больных. 
Легкие, среднетяжелые формы не осложненного гриппа имеют, как правило, благоприятный прогноз, продолжительность заболевания составляет не более 5–7 дней. Однако у части детей, особенно после тяжелых форм гриппа, длительно наблюдается постинфекционный астенический синдром. Дети капризны, эмоционально лабильны, любая физическая или психическая нагрузка вызывает слабость, недомогание, быструю утомляемость.
При тяжелой форме гриппа возможно развитие менингеального, геморрагического синдромов, а также –респираторного инфекционного токсикоза – неспецифический генерализованный ответ организма на инфекционный агент с нарушением функции органов и систем, особенно ЦНС и вегетативной нервной системы, сопровождающийся накоплением в тканях и сосудистом русле токсических продуктов. 

Выделяют три степени респираторного токсикоза:

I степень – компенсированная. Вследствие гиперсимпатикотинии возникает нарушение периферического кровотока (из-за спазма сосудов кожи, почек) и централизация кроообращения, что клинически проявляется гипертермией, тахикардией, нормальным или повышенным АД. Ирригативные нарушения (возбуждение, беспокойство) сменяются сопорозными (адинамия, заторможенность). Возможны гиперрефлексия, судорожная готовность, кратковременные генерализованные судороги. Отмечаются бледность кожи с мраморным рисунком, цианотичная окраска слизистых оболочек, ногтевых лож, конечности холодные на ощупь. Могут появиться геморрагии (I стадия ДВС-синдрома). Наблюдается положительная реакция на ведение сосудорасширяющих препаратов.
II степень – субкомпенсированная. Возникает парез сосудов, повышается проницаемость сосудистой стенки, усиливается ликворопродукция, развиваются интерстициальные отеки, отек головного мозга. Клинически выделяют: среднемозговую (диэнцефальную) кому,   гиперрефлексию, мышечную гипертонию, тонико-клонические судороги, стойкую гипертермию. Бледность и мраморность кожи не исчезают после введения сосудорасширяющих средств. Отмечается акроцаноз, олигурия, тахикардия, глухость сердечных тонов, АД снижено, однако систолическое АД не ниже 70 мм рт. ст. Возможны носовые кровотечения, микрогематурия, петехии (IIстадия ДВС-синдрома).
III степень – декомпенсированная. Вследствие циркуляторной гипоксемии происходит повреждение клеточных мембран. Развивается отек-набухание головного мозга, стойкие некупирующиеся судороги, мышечная атония, арефлексия, отсутствует ответ на болевые раздражители, реакция зрачков на свет. Кожа бледно-цианотичная, брадикардия, систолическое АД ниже 70 мм.рт.ст., патологические ритмы дыхания, геморрагическая сыпь, обильные кровотеченя (III стадия ДВС-синдрома). Стволовая кома характеризуется нарушением функции жизненно-важных органов (сердца, легких, почек, печени).
Геморрагический энцефалит диагностируется чаще всего в остром периоде гриппа или при повторном подъеме температуры. Для геморрагического энцефалита характерны резко выраженные общемозговые синдромы в виде судорожных припадков и коматозного состояния, очаговая сиптоматика – парезы, параличи, стволовая симптоматика, менингеальный синдром. В ЦСЖ характерна примесь значительного количества крови, плеоцитоз, увеличение содержания белка. Летальность при этой форме достигает 30%.
 При гриппе также возможно развитие арахноидита. В основе его развития лежит нарушение ликвородинамики как следствие гиперпродукции цереброспинальной жидкости и повреждения сосудов с образованием очагового слипчивого процесса, который нарушает всасывание ЦСЖ венозной сеткой, что, в свою очередь, увеличивает нарушение циркуляции ликвора. Клиническими проявлениями этого процесса является регулярно повторяющиеся приступы головной боли, головокружение, а также тошнота, слабость. Эти симптомы могут появляться уже через 2-3 недели после перенесенного гриппа. 
Геморрагический синдром может развиться при тяжелом течении гриппа. Наклонность к геморрагиям зависит от непосредственного и опосредованного анатомического и функционального нарушения вирусами и токсическими продуктами сосудистой стенки с увеличением ее проницаемости, от нарушения функционального состояния тромбоцитов. В последние годы развитие геморрагического синдрома почти при всех тяжелых инфекционных заболеваниях, в том числе при гриппе, склонны объяснять развитием диссеминированного внутрисосудистого свертывания. Диффузное внутрисосудистое свертывание клинически проявляется такими неспецифическими признаками, как боли в животе, тошнота, рвота, боль в пояснице, одышка и цианоз, олиго/анурия, судороги, коматозное состояние и различные симптомы геморрагического синдрома (от единичных петехий до массивных кровоизлияний и кровотечений), т.е. напоминает и инфекционно-токсический шок, и синдром Уотерхауса-Фридериксена, дыхательную и почечную недостаточность. То или иное сочетание и выраженность симптомов зависят от распространенности и избирательности поражений сосудов тех или иных областей.
Острый респираторный дисстресс-синдром (ОРДС) был описан Ashbaugh и соавт. В 1967г. как клинический синдром, развившийся в виде неспецифической фазовой реакции незначительно непораженных легких в ответ на длительное расстройство периферической микроциркуляции. Симптомокомплекс ОРДС многообразен и во многом обусловлен степенью гипоксемии. Появляются признаки нарастающей легочной гипертензии и синдрома острого легочного сердца. У больных наблюдается чувство нехватки воздуха, типично внезапное появление частого хрипящего дыхания, резко выраженной бледности, цианоза и других признаков ДН, а также регистрации хрипов над легкими при физикальном обследовании и мутного фона легких с так называемым симптомом снежной бури и двусторонними инфильтратами – при рентгенологическом. ДН, одышка, тахипноэ, тахикардия, цианоз, рефрактерный к кислородотерапии, и симптоматика поражения легких нарастают в соответствии стадиям развития ОРДС.

В клинической картине ОРДС выделяют 4 периода:

1 – скрытый (продолжительность до 24ч). Нет никаких клинических и рентгенологических проявлений, кроме тахипноэ.

2 – начальных изменений, возникающих через 1-2 дня от начала, проявляется умеренной одышкой, тахикардией. При аускультации легких – жесткое дыхание, рассеянные сухие хрипы. Рентгенологически: усиление сосудистого рисунка, преимущественно в латеральных отделах. Газовый состав крови либо нормальный, либо с умеренным снижением PaO2. 

3 – выраженных клинических проявлений: ДН, диффузный цианоз, глухость сердечных тонов, снижение АД, перкуторно: притупление легочного звука, аускультативно: жесткое дыхание с влажными хрипами и крепитацией. Рентгенологически: выраженный интерстициальный отек легких, двусторонние инфильтративные тени неправильной облаковидной формы, сливающиеся с корнем легких и друг с другом. Накапливающаяся при ОРДС жидкость располагается в задненижних отделах легкого (под действием силы тяжести). Характерно снижение PaO2.< 50 мм рт ст.
4 – терминальный: прогрессирование ДН, выраженная гипоксемия и гиперкапния, метаболический ацидоз, формирование легочного сердца. Основные симптомы периода: выраженная одышка и цианоз, профузная потливость, тахикардия, глухость сердечных тонов, аритмия, резкое падение АД до коллапса, кашель с выделением пенистой мокроты розового цвета, большое количество влажных хрипов разного калибра в легких, обильная крепитация, развитие признаков нарастающей легочной гипертензии и синдрома острого легочного сердца (расщепление и акцент II тона на легочной артерии, высокие шпилевые зубцы P в отведенияхII, III, avL, V1-2; выраженное отклонение эл.оси сердца вправо), развитие ПОН.
Рабдомиолиз – патологический синдром, возникающий в острый период гриппа в связи с массивным поражением поперечно-полосатых мышц. Процесс характеризуется миалгией, миозитом с отеком ткакней конечностей, появлением в кровотоке свободного миоглобина, миоглобинурией и высоким уровнем креатинфосфокиназы. 

2.2. ПАРАГРИПП
Острое заболевание респираторного тракта, характеризующееся умеренной интоксикацией и преимущественным поражением слизистых оболочек носа  гортани. 

Вирусы парагриппа относят к семейству Paramyxoviridae, роду Paramyxovirus. Вирионы полиморфны, содержат РНК, чаще имеют округлую форму с диаметром 150-300 нм. 

В общей структуре вирусных заболеваний респираторного тракта на долю парагриппа по разным данным приходится от 10 до 30%. Наибольшая заболеваемость встречается среди детей первых двух лет жизни. После перенесенного заболевания формируется типоспецифический иммунитет, который сохраняется 6-12 мес.
Инкубационный период — 2–7 дней, в среднем 3-4 дня. Начальный период, как правило, отсутствует. Заболевание чаще начинается со слабо или умеренной интоксикации, умеренно выраженного катарального синдрома. С первых дней заболевания имеет место субфебрилитет. Отмечается вялость, снижение аппетита, головная боль, иногда рвота. Продолжительность интоксикационного синдрома составляет в среднем 3-5 сут. Катаральный синдром, является ведущим при парагриппе и проявляется симптомами ринита, фарингита, ларингита. Наиболее часто при парагриппе возникает ларингит, что сопровождается грубым, сухим «лающим» кашлем, осиплым голосом, нередко афонией. Кашель сохраняется длительное время, иногда до 12–21-го дня болезни. Довольно часто парагриппозный ларингит протекает без лихорадки и начинается осиплостью голоса или афонией. Как правило, через 7-14 сут. от начала заболевания наступает клиническое выздоровление. Вследствие снижения резистентности организма в этом периоде сохраняется повышенная восприимчивость организма ребенка к другим инфекционным агентам.
Наиболее частым осложнением является пневмония. Как правило, она развивается в результате присоединения вторичной бактериальной инфекции на 4-5 день болезни и носит очаговый характер. Осложнениями парагриппа могут быть синусит и отит. Менингит и менингоэнцефалит как осложнения встречаются редко, развиваются в острый период  болезни, характеризуются головной болью, появлением тошноты, рвоты, бессонницей. 

Круп (острый стенозирующий ларингит) – встречается у детей с 4 мес. и до 3 лет. Развивается чаще ночью, внезапно, появляется одышка инспираторного характера, грубый лающий кашель, осиплость голоса (см, глава 5).

2.3. АДЕНОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ
Острое респираторное заболевание, характеризующееся лихорадкой, умеренной интоксикацией, поражением слизистых оболочек дыхательных путей, нередко – конъюнктивы глаз, а также лимфоидной ткани.Аденовирусы     человека    принадлежат     к   роду   Mastadenovirus,  включающему не менее 50 серотипов, выделенных как от больных и здоровых людей, так и от животных (обезьяны, коровы, свиньи, куры). Аденовирусы человека представлены 28 серологическими типами. Типы 1, 2, 5, 6 относятся к латентным аденовирусам – они определяются у здоровых людей. Однако в литературе имеются сообщения о том, что и эти типы могут вызывать заболевания у детей.

Период от попадания вируса в организм до появления первых симптомов болезни составляет примерно сутки, но может удлиняться до двух недель. Начало заболевания нередко острое, но может быть и постепенным. Аденовирусной инфекции свойственно преобладание местных симптомов заболевания над общетоксическими проявлениями. Первичный инфекционный токсикоз обычно выражен значительно меньше, чем при гриппе, и характеризуется вялостью, иногда беспокойством и адинамией больного, бледностью кожных покровов, снижением аппетита, расстройствами сна, иногда головной болью, рвотой. Первым признаком начала болезни является температура на фоне возникновения явления воспаления верхних дыхательных путей в виде насморка, боли в горле, чувства заложенности носа и затруднения носового дыхания. Ребенок сонливый, вялый, капризный. Через 2–3 дня температура нарастает до 38–39 °С. Однако симптомы интоксикации выражены умеренно: ребенка беспокоит небольшая вялость, средней интенсивности головные боли, боли в мышцах и суставах. При более выраженных явлениях интоксикации возможны появление болей в животе, нарушение стула в виде поноса, тошнота, однократная рвота. С первого дня болезни появляются выделения серозного характера из носа (прозрачные), которые вскоре приобретают слизисто-гнойный характер (зеленоватый цвет слизистой консистенции). Дыхание через нос затруднено, ребенок дышит открытым ртом. Небные миндалины увеличены, выступают за края небных дужек, небные дужки красные, отекшие. Задняя стенка глотки красная и отекшая с яркими очагами ярко красного цвета. Слизистую глотки покрывает слизь, а на фолликулах могут обнаруживаться белесоватые наложения, которые легко снимаются шпателем при осмотре. Бронхит является частым и ранним осложнением аденовирусной инфекции, поэтому сухой кашель может наблюдаться с первых дней болезни. Через некоторое время кашель становится продуктивным, влажным. Поражение слизистой оболочки глаз встречается в той или иной степени выраженности у всех больных явной формой аденовирусной инфекции. Поражение конъюнктивы может возникать в первый же день болезни или на 3–5е сутки. Обычно начинается конъюнктивит с поражения слизистой одного глаза. Через сутки в процесс вовлекается второй глаз. Дети старшего возраста отмечают зуд, резь, ощущение песка в глазах, слезотечение, симптомы усиливаются при ярком свете. Таким образом, конъюнктивит в сочетании с воспалением слизистой верхних дыхательных путей создает типичную клиническую картину аденовирусной инфекции и позволяет без труда ее диагностировать. На фоне высокой температуры и ярко выраженных клинических симптомов воспаления дыхательных путей у детей раннего возраста могут выявляться проходящие нарушения со стороны кишечника в виде расстройства стула. Стул жидкий, без особенностей, до 4–5 раз в день. В общем анализе крови все показатели обычно соответствуют норме за исключением анализов, взятых на высоте клинических проявлений. В клиническом анализе крови  может обнаруживаться небольшой лейкоцитоз, небольшое увеличение СОЭ. 

Аденовирусная инфекция может иметь множество разнообразных клинических форм. Описаны случаи аденовирусных менингитов, геморрагических циститов и другие редкие проявления. Последнее время ведутся исследования о роли аденовирусной инфекции в формировании хронических тонзиллитов и фарингитов. 
Фарингоконъюнктивальная лихорадка. Клиническая картина заболевания обусловлена аденовирусом 3 типа. Этот клинический вариант аденовирусной инфекции характеризуется длительным подъемом температуры в сочетании с ярко выраженными симптомами воспаления верхних дыхательных путей, увеличением миндалин, фарингитом, увеличением регионарных лимфатических узлов, иногда печени и селезенки, выраженной реакцией со стороны слизистой глаз. Течение обычно длительное до двух недель, лихорадка может носить волнообразный характер. После периода «мнимого благополучия» возможен вновь подъем температуры тела до субфебрильных или фебрильных цифр. 
Тонзиллофарингит. Этот клинический вариант ставится при условии доминирования симптомов поражения ротоглотки над всеми другими клиническими проявлениями инфекции. В той или иной степени поражение ротоглотки встречается при всех клинических вариантах. Миндалины увеличиваются в размере, покрываются белесоватыми наложениями. Ангина в данном случае будет носить комбинированный характер, т. е. будет вызвана наслоением бактериальной флоры на первичную вирусную инфекцию. Увеличиваются шейные лимфатические узлы. Дети старшего возраста жалуются на боль в горле. 
Фарингит часто сочетается с тонзиллитом. Миндалины при этом умеренно гипертрофированы и гиперемированы. Иногда на них появляются налеты, напоминая клинику фолликулярной ангины. При этом налеты образуются как за счет экссудации, так и в результате присоединения вторичной микрофлоры, что необходимо учитывать при проведении лечебно-диагностических мероприятий.
Мезентериальный лимфаденит относительно частое проявление инфекции. Оно является неблагоприятным, так как клинически возникает картина острого живота, что является причиной для хирургического вмешательства по поводу предполагаемого острого аппендицита или другой хирургической патологии. Дети жалуются на приступообразные боли в области пупка или правой подвздошной области. Температура повышена, может возникать рвота, не приносящая длительного облегчения, при осмотре могут выявляться положительные симптомы поражения брюшины. Язык влажный, лейкоциты и другие показатели периферической крови в пределах нормы. При оперативном вмешательстве обнаруживаются увеличенные лимфатические узлы кишечника (брыжеечные лимфатические узлы). 
Катар верхних дыхательных путей — это наиболее распространенный вариант клинического течения аденовирусной инфекции. Проявляется непродолжительным (3–4 дня) периодом повышения температура на фоне неярко выраженных явлений интоксикации в виде умеренной слабости, сонливости, некоторого снижения аппетита и умеренно выраженных явлений воспаления верхних дыхательных путей в виде ринита и трахеобронхита, увеличены лимфатические узлы. Явления трахеобронхита (сухой упорный кашель с чувством саднения в горле, носящий упорный мучительный характер) должны насторожить врача и родителей, так как он может вызывать развитие синдрома крупа. 
Конъюнктивит – характерный признак аденовирусной инфекции. Различают катаральный, фолликулярный и пленчатый конъюнктивит. Больные жалуются на резь и ощущение песка в глазах. При этом глазная щель сужена, веки отечны, конъюнктива гиперемирована, появляется скудное отделяемое. На фоне выраженной экссудации возможно появление пленчатого налета.
Эпидемический аденовирусный кератоконъюнктивит— это относительно редкая форма болезни. Вызывается серотипом 8. При этом инкубационный период может удлиняться до 24 дней, а конъюнктивит сохраняется до 4 недель. Представляет собой сочетание конъюнктивита (поражение слизистой оболочки век) и кератита (поражение роговицы). Возникает постепенно, сопровождается высокой лихорадкой, головной болью, общим недомоганием, однако интоксикационный синдром выражен слабо. С первых дней заболевания у больного возникает конъюнктивит одного глаза, через 3-7 дней – второго глаза, на 10-12 день присоединяется помутнение роговицы сначала в виде мелких пятен, которые вскоре сливаются.  Появляются боль в глазах, светобоязнь. Изъязвления роговицы не бывает, заболевание оканчивается через 3–4 недели полным выздоровлением. Имеются данные, что кератоконъюнктивит возникает чаще у лиц, подвергшихся ультрафиолетовому облучению, и при близком контакте с больными, инфицированными аденовирусами 8,19,37 серотипов.
Пневмонияразвивается, как правило, у детей первого года жизни. Патологический процесс в легких имеет мелкоочаговый, а при тяжелых формах – сливной характер. Заболевание начинается с катара верхних дыхательных путей и повышения температуры 38-39°С. Пневмония возникает в различные сроки, чаще на 2-4 сутки заболевания. Состояние ребенка резко ухудшается. Развивается гипертермия с колебаниями температуры в течение суток на 1-2°С, характерна выраженная интоксикация. Ребенок становится вялым, сонливым, отказывается от еды, возможна рвота и даже судороги. Кашель частый, продуктивный, иногда напоминает коклюш. В легких на 3-4 сутки болезни появляются обильные разнокалиберные хрипы, при перкуссии возникает притупление перкуторного звука, которое чередуется с участками тимпанита. Выражены признаки дыхательной недостаточности. При альвеолитах аденовирусной этиологии развивается склерозирование интерстициальной ткани, нарушается эластичность альвеол и ацинусов. Аденовирусная пневмония протекает тяжело, длительно (до 4-8 недель), может принимать рецидивирующее течение с развитием новых очагов поражения.
Геморрагический цистит. Болеют преимущественно дети и лица молодого возраста. Заболевание начинается обычно внезапно с выраженных дизурических расстройств (боль при мочеиспускании, частые позывы). Одновременно появляется макрогематурия. Продолжительность заболевания составляет около 2 недель. При вирусологическом исследовании часто удается обнаружить аденовирусы 11 и 21 серотипов.
Доказано, что аденовирусы 40 и 41 серотипов способны вызвать изолированный диарейный синдром без признаков поражения других органов и систем. При этом больные жалуются на слабость, приступообразную боль в животе без четкой локализации, жидкий стул. Признаков эксикоза, как правило, не наблюдается. Общеинтоксикационный синдром умеренно выражен. Продолжительность заболевания составляет 1-4 дня.
Поражения нервной системы могут возникать как самостоятельно, так и в сочетании с другими проявлениями инфекции. Симптомы, свидетельствующие о поражении ЦНС (головная боль, наличие менингеальных знаков) возникают на фоне клинических проявлений одной из форм аденовирусной инфекции (пневмония, фарингоконъюнктивальная лихорадка). Описаны варианты течения серозного менингита, менингоэнцефалита, полирадикулоневрита.
Особый интерес представляет течение аденовирусной инфекции у лиц с иммунодефицитом, в частности, при ВИЧ/СПИДе. У таких больных из крови и мочи выделяют аденовирусы типов 34 и 35. Заболевание протекает обычно по типу пневмонии и цистита.
Исход аденовирусной инфекции в большинстве случаев благоприятный. Летальные случаи встречаются редко и наблюдаются преимущественно среди детей первого года жизни.
2.4. РИНОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ
Острое инфекционное заболевание, вызванное вирусами, поражающими преимущественно слизистую носа, со слабо текущей интоксикацией. Возбудитель инфекции относится к роду Rhinovirus, семейству Picornaviridae  (мелкие вирусы, не имеют внешней оболочки, капсид построен в форме икосаэдра из 60 субъединиц, включающих четыре главных полипептида; геном состоит из одной нити РНК). Риновирусная инфекция распространена повсеместно, но наиболее часто встречается в странах с умеренным и холодным климатом.
Инкубационный период составляет в среднем 2—3 дня, однако может удлиняться и до 6 дней. Симптомы интоксикации выражены незначительно. Общее состояние больного страдает мало. В редких случаях наблюдаются небольшое недомогание, легкое познабливание, тяжесть в голове, боли и ломота в конечностях. С первых дней появляется чиханье, ощущение сухости, «царапанье» и саднение в носоглотке, чувство инородного тела в горле или неловкости. Затем присоединяется заложенность носа, появляются обильные выделения из носа, сначала выделения водянисто-серозные, но вскоре приобретают слизистый характер. Температура, как правило, нормальная и лишь в редких случаях может повышаться до 37—37,5°С. Общая длительность заболевания составляет не более недели, в среднем 6—7 дней, и чаще всего заканчивается спонтанным выздоровлением.
2.5. РЕОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ
Острое заболевание, сопровождающееся катаром верхних дыхательных путей и нередко поражением тонкого кишечника. В связи с этим вирусы получили название respiratory enteric orphan viruses (респираторно-кишечные вирусы человека - РЕО-вирусы). 
В семейство реовирусов объединены 6 родов. Reovirus, Orbivirus, Rotavirus и три рода, не патогенных для человека.  Реовирусы – относятся к семейству Reoviridae, роду Reovirus. Вирион имеет сферическую форму, диаметр 60-80нм. Реовирусы содержат двунитчатую РНК, антигенная структура представлена комплементсвязывающим антигеном общим для всех серотипов, и гемагглютинином. 
Основной механизм передачи – воздушно-капельный, однако возможен и фекально-оральный механизм передачи. Восприимчивость наибольшая у детей в возрасте от 6 мес. до 3 лет. Заболевание распространено повсеместно и встречается круглогодично в виде спорадических случаев и эпидемических вспышек в детских коллективах.
Инкубационный период длится от 1 до 7 дней. Заболевание начинается у большинства детей остро, с подъема температуры. Температура тела повышается до 38°С, иногда до 39°С, у детей старшего возраста может оставаться нормальной. Отмечаются головная боль, понижение аппетита, кашель, насморк, могут быть тошнота, рвота. При осмотре наблюдаются гиперемия лица, инъекция сосудов склер, конъюнктивит, гиперемия слизистой оболочки миндалин, дужек, задней стенки глотки, слизистые выделения из носа. Могут быть увеличены шейные лимфатические узлы, печень и селезенка, а также пятнисто-папулезная сыпь на лице, шее и туловище. У некоторых больных на высоте катаральных явлений появляется кишечный синдром. Дети жалуются на боли в животе, урчание по ходу тонкой кишки. Возможна повторная рвота. Стул учащается до 3-5 раз в сутки, имеет энтеритный характер. Заболевание в большинстве случаев протекает легко. Лихорадочный период длится от 1 до 7 дней.
У детей раннего возраста возможны пневмония, герпангина, серозный менингит, миокардит. Описаны летальные случаи среди новорожденных и детей раннего возраста. В старших возрастных группах реовирусная инфекция чаще протекает в виде стертых бессимптомных форм. Характерных изменений в клиническом анализе крови, как правило, нет.
2.6.РЕСПИРАТОРНО-СИНТИЦИАЛЬНАЯ ИНФЕКЦИЯ
Острое вирусное заболевание с умеренно выраженными симптомами интоксикации, преимущественным поражением нижних дыхательных путей, частым развитием бронхиолитов и интерстициальной пневмонии у детей раннего возраста. Удельный вес РС-инфекции в структуре ОРВИ составляет у детей первого года жизни – 12,5-25%. Она может быть причиной развития тяжелой пневмонии, поражения ЦНС и другой патологии. Кроме того, данную патологию для детских лечебных учреждений можно рассматривать как нозокомиальную. Вирус относится к семейству Paramixoviridae, роду Pneumovirus, содержит РНК, от других парамиксовирусов отличается большой полиморфностью, диаметр частиц - в среднем 120- 300 нм.Инкубационный период длится от 3 до 7 дней. Клинические проявления заболевания зависят от возраста детей.У детей 1-го года жизни заболевание может начинаться как остро, так и постепенно. Повышается температура тела, возникают заложенность носа, чиханье и сухой кашель. Объективно в начальном периоде можно отметить лишь некоторое ухудшение общего состояния, бледность кожных покровов, скудные выделения из носа, незначительную гиперемию слизистых оболочек передних дужек, задней стенки глотки, явления склерита. В дальнейшем нарастают симптомы, свидетельствующие о все большем вовлечении в процесс нижних дыхательных путей, возникает картина бронхиолита. Кашель становится приступообразным, продолжительным, в конце приступа с трудом отделяется густая, вязкая мокрота. Иногда приступы кашля сопровождаются рвотой, аппетит снижен, сон нарушен. Заболевание в этом периоде у некоторых больных может напоминать коклюш. В тяжелых случаях бурно нарастают явления дыхательной недостаточности. При этом дыхание учащается, становится шумным, возникает экспираторная одышка с втяжением уступчивых мест грудной клетки. Появляются цианоз носогубного треугольника, раздувание крыльев носа. Перкуторно определяется коробочный звук, при аускультации выслушивается множество крепитирующих и мелкопузырчатых влажных хрипов. Температура тела в этом периоде чаще повышена, но может быть и нормальной, симптомы интоксикации не выражены. Тяжесть состояния ребенка обусловлена дыхательной недостаточностью. Часто увеличена печень, иногда пальпируется край селезенки.
Из других клинических синдромов при РС-инфекции отмечают обструктивный синдром и реже синдром крупа. Обычно оба этих синдрома развиваются одновременно с бронхитом.
На рентгенограмме определяются эмфизема легких, расширение грудной клетки, уплощение купола диафрагмы и горизонтальное положение ребер, усиление легочного рисунка, тяжистость корней. Бывает увеличение лимфатических узлов, возможны поражение отдельных сегментов и развитие ателектазов.
У детей старшего возраста РС-инфекция обычно протекает легко, по типу острого катара верхних дыхательных путей, часто без повышения температуры тела или с субфебрильной температурой. Общее состояние ухудшается незначительно, отмечаются слабая головная боль, легкое познабливание, разбитость. Ведущим клиническим симптомом является кашель, обычно сухой, упорный, продолжительный. Дыхание учащенное, с затрудненным выдохом, иногда с приступами удушья. Дети порой жалуются на боли за грудиной. При осмотре общее состояние их удовлетворительное. Отмечаются бледность и небольшая пастозность лица, инъекция сосудов склер, скудные выделения из носа. Слизистая оболочка зева слабо гиперемирована или не изменена. Дыхание жесткое, выслушиваются рассеянные сухие и влажные хрипы. В отдельных случаях увеличена печень. Течение болезни - до 2-3 недель.
2.7. КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ

Распространена повсеместно и регистрируется в течение всего года с пиками заболеваемости зимой и ранней весной, когда эпидемическая значимость ее колеблется от 15,0% до 33,7%. Дети болеют в 5–7 раз чаще, чем взрослые. В структуре ОРВИ среди госпитализированных пациентов коронавирусная инфекция в среднем составляет 12,4% (с колебаниями в отдельные годы от 6,8% до 28,6%). Коронавирус (Coronavirus) человека был впервые выделен D. Tyrrell и M. Bynoe в 1965 г. от больного острой респираторной вирусной инфекцией (ОРВИ). Появление сначала тяжелого острого респираторного синдрома (ТОРС) (англ. severe acute respiratory syndrome, SARS) в 2002 г., а затем ближневосточного респираторного синдрома (БВРС) (англ. Middle East respiratory syndrome, MERS) в 2012 г. заставили специалистов существенно повысить уровень эпидемической опасности со стороны коронавирусов.
Инкубационный период составляет 2–3 сут. Заболевание начинается остро и в большинстве случаев протекает с умеренно выраженной интоксикацией и симптомами поражения верхних отделов респираторного тракта. При этом часто основным симптомом является ринит с обильным серозным отделяемым. Иногда заболевание сопровождается слабостью, недомоганием, больные отмечают першение в горле, сухой кашель. При объективном обследовании отмечается гиперемия и отек слизистой оболочки носа, гиперемия слизистой оболочки задней стенки глотки. Температура тела, как правило, нормальная. Продолжительность болезни 5–7 сут. У части больных (9–24%) наблюдаются лихорадка, симптомы интоксикации, кашель сухой или с мокротой, в легких при аускультации могут выслушиваться хрипы. В ряде случаев (3–8%) коронавирусная инфекция протекает с поражением нижних дыхательных путей и характеризуется развитием пневмонии, которая наиболее тяжело протекает у детей раннего возраста. Описаны нозокомиальные вспышки коронавирусной инфекции, проявляющиеся синдромом острого гастроэнтерита.
Иммунитет после перенесенного заболевания непродолжительный и не защищает от реинфекции 
2.8. ТЯЖЕЛЫЙ ОСТРЫЙ РЕСПИРАТОРНЫЙ СИНДРОМ (ТОРС)
ТОРС, этиологически связанный с SARS-CoV, был впервые зафиксирован в ноябре 2002 г. в провинции Гуандун (КНР). К августу 2003 г. ВОЗ сообщила о 8 422 случаях в 30 странах с 916 (10,9%) смертельными исходами. До 60% от всех летальных исходов приходится на медицинских работников. Наибольшее количество заболевших зарегистрировано в Китае, Сингапуре, Канаде. Один завозной случай ТОРС был зарегистрирован и в Российской Федерации, в Благовещенске. 

Природным резервуаром SARS-CoV являются летучие мыши (Chiroptera:Microchiroptera). От летучих мышей в природе заражаются виверровые (Viverridae), которых жители Юго-Восточной Азии держат в качестве домашних животных и часто употребляют в пищу. Наиболее вероятен следующий путь проникновения SARS-CoV в человеческую популяцию: летучие мыши → мелкие дикие млекопитающие (гималайские циветты (Paguma larvata), енотовидные собаки (Nyctereutes procyonoides), бирманские хорьковые барсуки (Melogale personata), etc.) → непрожаренное мясо в ресторанах → человек.
Инкубационный период в среднем продолжается 2–7 сут, в ряде случаев составляет 10 сут. Начало болезни острое, озноб (97% случаев), температура тела повышается до 38–39 °C (100% случаев). В первые дни преобладают симптомы интоксикации: головная боль (84%), головокружение (61%), слабость (100%), боль в мышцах (81%). Катаральные симптомы в начальном периоде выражены умеренно: может наблюдаться легкий кашель (39%), боль в горле (23%) и ринит (23%). После 3–7 сут болезни развивается респираторная фаза с выраженными признаками поражения нижних дыхательных путей: усиливается кашель, появляется одышка, чувство нехватки воздуха. При осмотре больных в нижнебоковых и задних отделах грудной клетки определяется притупление перкуторного звука, при аускультации на фоне ослабленного дыхания выслушиваются влажные мелкопузырчатые и крепитирующие хрипы, тахикардия. Нарастает гипоксия и гипоксемия. При рентгенологическом исследовании в легких выявляются мультифокальные инфильтраты с тенденцией к слиянию. У некоторых больных помимо респираторного синдрома наблюдаются признаки поражения желудочно-кишечного тракта: тошнота, повторная рвота, диарея, которая отмечается, по данным различных исследований, до 30% случаев. У подавляющего большинства больных (80–90%) заболевание заканчивается выздоровлением. При прогрессировании болезни у части больных (10–20%) отмечается синдром острого повреждения легких или острый респираторный дистресс-синдром, который чаще всего диагностируется на 3–5 сут пневмонии, однако есть данные о его развитии в первые 2 сут болезни. У больного усиливается сухой кашель, одышка, выявляется тахипноэ, тахикардия. Как правило, температурные значения в этот период очень высокие, артериальное давление снижается. Повышение РаСО2 вызывает угнетение дыхания, алкалоз сменяется ацидозом, нарастает отек легких, экссудат заполняет интерстициальные пространства, развивается общая дыхательная недостаточность. Рентгенологически в легких определяются одно- и двусторонние плотные инфильтраты. Вирусиндуцированные изменения в нижних дыхательных путях, активация бактериальной флоры вызывают двусторонние сливные долевые пневмонии. В участках некротических изменений в последующем разрастается соединительная ткань, образуются фиброзные рубцы (10%). В периферической крови уже в начале болезни отмечается лимфопения, при развернутом респираторном синдроме наблюдается лейкопения (2,6 × 109 л-1), тромбоцитопения (50–150 × 103). Повышение активности креатинкиназы, печеночных ферментов (аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ)), концентрации С-реактивного белка отмечается у подавляющего числа больных пневмонией. Мультивариантный анализ клинических данных свидетельствует, что тяжелые сопутствующие заболевания и высокий уровень С-реактивного белка в начале болезни являются плохим прогностическим признаком. Летальность, по данным различных исследований, колеблется от 4% до 19,7%, а в группе больных, находящихся на искусственной вентиляции легких, она составила 57,7%. 
2.9. БЛИЖНЕВОСТОЧНЫЙ РЕСПИРАТОРНЫЙ СИНДРОМ

 (БВРС)

Первые случаи заболевания БВРС, как удалось установить ретроспективно, появились у людей, побывавших в Саудовской Аравии, в апреле 2012 г. С сентября 2012 г. ВОЗ проводит регулярный мониторинг случаев БВРС в соответствии с Международными медико-санитарными правилами. В мае 2013 г. на специальном заседании группы экспертов Международного комитета по таксономии вирусов возбудитель БВРС получил свое современное название — MERS-CoV и место в таксономической системе царства Virae. Основная заболеваемость наблюдается в восточной части Саудовской Аравии. Завозные случаи заболевания выявлены в других странах Ближнего Востока (в Иордании, Катаре, ОАЭ), северной Африке (в Тунисе), а в Европе — во Франции, Германии, Великобритании и Италии. На 29.10.2013 лабораторно подтверждены 145 случаев заболевания, из которых 62 (42,8%) оказались летальными. Установлена возможность передачи вируса от человека к человеку при тесном контакте (в том числе — и медицинским работникам). Природным резервуаром этого коронавируса, как показали результаты молекулярно-генетического изучения, являются летучие мыши. Промежуточный хозяин БВРС — источник заражения людей — пока не выявлен. Имеются данные о том, что этим вирусом могут заражаться верблюды. Нельзя исключать возможность прямой передачи инфекции людям через продукты жизнедеятельности летучих мышей, дневки которых могут находиться на чердаках жилых строений. Необходимо помнить, что обитающие у нас виды летучих мышей, подобно птицам, осуществляют сезонные миграции, зимуя на эндемичной по БВРС территории. Таким образом, этот вирус может быть занесен к нам, помимо инфицированных людей, также и летучими мышами. Клиническая картина БВРС — это ОРВЗ, которое сопровождается лихорадкой, кашлем, одышкой, затрудненным дыханием и в большинстве клинически подтвержденных случаев быстро переходит в тяжелую первичную вирусную пневмонию. У пациентов, страдающих хроническими заболеваниями органов дыхания и сердечно-сосудистой системы, метаболическим синдромом и иммунодефицитными состояниями различного генеза, на первый план в качестве ведущих симптомов могут выдвигаться поражения желудочно-кишечного такта: почечная недостаточность и диарея. ВОЗ рекомендует рассматривать в качестве возможного БВРС, требующего соответствующих лабораторного подтверждения, санитарно-гигиенических мероприятий и госпитального мониторинга, все случаи ОРВИ, осложненные ОРДС, при наличии эпидемиологических показаний — пребывания на Ближнем Востоке в течение 14 сут до начала заболевания. Описаны легкие и бессимптомные случаи заболевания, что вызывает беспокойство специалистов в связи с возможностью скрытого распространения заболевания, хотя реальная оценка вероятности такого сценария до сих пор остается неопределенной.
2.10. БОКАВИРУСНАЯ И МЕТАПНЕВМОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ
Наиболее частыми клиническими симптомами, регистрируемыми у больных с бокавирусной инфекцией, являются кашель, ринорея, лихорадка, затрудненное дыхание, резкая головная боль, тошнота, миалгии. НBoV может вызывать поражения верхних и нижних дыхательных путей и протекать в виде ринита, острого среднего отита, тонзиллита, фарингита, ларинготрахеита, пневмонии, бронхиолита, острого или обструктивного бронхита. У взрослых острая бокавирусная инфекция наблюдается редко и была зарегистрирована только у лиц с иммунодефицитными состояниями.
Метапневмовирусная инфекция. Инкубационный период составляет 3-5 дней. Заболевание характеризуется широким диапазоном клинических проявлений – от инаппарантных и легких форм до поражения нижних отделов респираторного тракта в виде тяжелых бронхитов и пневмоний, особенно у детей первого года жизни, пожилых и лиц с иммунодефицитом. Обычный период выделения HMPV – несколько недель после первичной инфекции у детей. Тяжелые заболевания, wheezing (свистящее дыхание) характерны для детей первых 6 месяцев жизни.Метапневмовирус выявляли с различной частотой в разных возрастных группах – с максимальной у детей от 3 до 7 лет (6,2%), с минимальной у детей старше 7 лет (1,2%). При развитии метапневмовирусной инфекции, сочетанной с другими респираторными вирусами, клиническая картина заболеваний не имела выраженных особенностей, отличающих ее от метапневмовирусной моноинфекции. 
Прогнозу большинства детей при рассматриваемой инфекции благоприятный. В литературе обсуждается связь между HMPV и развитием рецидивирующего wheezing’а, бронхиальной астмы. В целом, активно обсуждаются вопросы вирус-индуцированной астмы (N.G. Papadopoulos et al., 2007; M.R. Khaitov et al., 2007; Д.Ш. Мачарадзе, 2009; и др.).
Таким образом, человеческий метапневмовирус является одной из ведущих причин возникновения инфекций дыхательных путей у детей первого года жизни, вызывая заболевания, симптоматически сходные с инфекциями, которые возникают при инфицировании респираторно-синцитиальным вирусом.

Таблица 2
Дифференциальная клинико-эпидемиологическая характеристика ОРИ различной этиологии у детей

	Показатель
	Этиология инфекции

	
	грипп
	парагрипп
	аденовирус
	РС-вирус
	коронавирус
	реовирус
	микоплазма

	Преимущественное время возникновения
	зима
	Осень-зима
	Осень-зима-весна
	Зима
весна
	Осень-зима-
весна
	круглогодично
	Осень

	Наиболее восприимчивый возраст
	Школьники, молодые люди. При пандемии – любой.
	2-3 года
	любой
	Новорожденные и дети 1-2 лет
	любой
	6 мес.-3 года
	Школьники

	Интоксикация (продолжительность, дни)
	Выраженная и сильно выраженная, 2-5
	Умеренная или слабая, 2-5
	Умеренная или выраженная, 5-14
	Слабовыраженная, 
2-5
	Умеренная или слабая, 2-5
	Слабо
выраженная,
 2-5
	Умеренная или выраженная, 7-14

	Температура тела
	Более 38,5°С.
	37,0-38,0°С
	Более 38,0°С
	Менее 37,5°С
	Более 38,0°С
	Менее 38,0°С
	Более 38,0°С

	Катаральный синдром
	Со 2 дня, умеренный (ринит, фарингит, трахеит)
	С 1 дня выраженный ринит, ларинготрахеит
	С 1 дня выраженный (ринит, тонзиллит, ларинготрахеит, конъюнктивит)
	С 1 дня выраженный, в ½ случаев – бронхит и бронхиолит
	С 1 дня (ринит, фарингит), в 1/3 случаев - бронхит
	
	С 1 дня, умеренный (ринит, фарингит), в 1/3 случаев – пневмония

	ЖК синдром
	Возможен
	Отсутствует
	В 20-30%
случаев
	Отсутствует
	В 25-50% случаев
	Всегда (энтерит)
	Отсутствует

	Течение
	Острое
	Острое
	Затяжное, волнообразное
	Острое и затяжное
	Острое
	Острое
	Острое и затяжное


ГЛАВА 3.
ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ
Для успешной организации противоэпидемических мероприятий и назначения адекватной этиотропной терапии необходима ранняя лабораторная диагностика острых респираторных инфекций. 

На сегодняшний день методы лабораторной диагностики респираторных инфекций можно объединить в две группы:

1. Методы обнаружения в биологических материалах цельных вирионов или их компонентов (антигенов, вирусспецифической ДНК/РНК):
· культивирование и выделение вирусов

· иммунофлюоресцентный метод(ИФМ)

· иммуноферментный анализ (ИФА

· молекулярно-биологический (ПЦР и др.)

· иммунохроматографический (ИХМ)

2. Методы выявления противовирусных антител
Реакция связывания комплемента (РСК)

Реакция торможения гемагглютинации (РТГА)
Реакция непрямой гемагглютинации (РНГА

Иммуноферментный анализ (ИФА) 

Материалом для вирусологической диагностики служит отделяемое из носоглотки и конъюнктивы глаза, мазок или смывы со слизистой оболочки носовых ходов, небных миндалин, дужек, мокрота, трахеобронхиальные смывы, кровь, а также секционный материал. Выбор материала зависит от эпидемиологической ситуации, предполагаемой этиологии и времени от начала заболевания. Необходимо учитывать, что значимое для диагностики содержание вируса в материалах из носоглотки возможно только в первые 3-7 дней болезни, при этом большое значение имеет строгое соблюдение правил забора материала, его транспортировки и хранения.

Культуральный метод используется в вирусологических лабораториях для выделения и типирования вируса возбудителя. Выделение вирусов возможно на различных биологических моделях лабораторные животные и птицы, куриные эмбрионы  и клеточные культуры. 

Метод  обладает высокой специфичностью и чувствительностью, но требует значительного времени до момента получения результата. Важным преимуществом метода изоляции перед другими тестами является выделение вируса, который может быть использован далее для антигенного и генетического анализа, выяснения таких важных свойств возбудителя, как чувствительность к химиопрепаратам, неспецифическим ингибиторам, тропизм к разным системам хозяина и др. 

В значительной мере вирусологический метод зависит от качества используемых культур клеток, может быть применен только в вирусологических лабораториях, имеющих соответствующие уровни биологической защиты. В связи, с чем вирусологический метод является наиболее трудоемким и дорогостоящим и на практике применяется редко. 

Молекулярно-биологические методы диагностики возможны благодаря наличию в геноме каждого микроорганизма уникальных нуклеотидных последовательностей, по которым можно идентифицировать любой инфекционный агент.

В 1983 году американский ученый Кэри Мюллис изобрел полимеразную цепную реакцию (ПЦР), за которую впоследствии получил Нобелевскую премию. В настоящее время ПЦР-диагностика является, пожалуй, самым точным и чувствительным методом диагностики инфекционных заболеваний.

Метод ПЦР обладает наибольшей специфичностью и чувствительностью  по сравнению с другими известными методами диагностики. Обнаружение генома вируса теоретически возможно даже в том случае, если в забранном биологическом материале содержится лишь одна вирусная частица. 

Высокая чувствительность метода ПЦР позволяет диагностировать инфекцию не только в образцах, полученных от больного в острой стадии заболевания, но и в течение приблизительно 3-х недель после появления первых симптомов болезни. Кроме того, в отличие от бактериологических и вирусологических методов выявления патогенов, требования к условиям хранения и транспортировки материала от пациента в лаборатории значительно ниже. В ПЦР-исследовании может применяться разнообразный, практически любой материал. Для генодиагностики гриппа рекомендуется использовать образцы из верхних дыхательных путей – назальный мазок, носоглоточный мазок, носоглоточный аспират, аспират из зева или бронхиальный аспират.

В настоящее время по рекомендации ВОЗ для выявления вирусов гриппа А и В используют метод ПЦР с обратной транскрипцией в режиме реального времени (рОТ-ПЦР). Данный метод позволяет определить тип вируса гриппа, субтип вируса гриппа А (Н1, Н3, Н1pdm09 и др.) и генетическую линию вируса гриппа В. В России сертифицирован и рекомендован Минздравом к применению набор для выявления возбудителей ОРВИ человека (респираторно-синцитиального вируса, метапневмовируса, вирусов парагриппа 1,2,3 и 4 типов, коронавирусов, риновирусов, аденовирусов групп В, с и Е и бокавируса) в клиническом материале методом ПЦР с гибридизационно-флюоресцентной детекцией. Применение данного набора вместе с тест-системами для выявления вирусов гриппа А и В показало хорошие результаты и позволяет определять инфекционный агент при расшифровке ОРВИ в 75% случаев.

Одним из методов, позволяющих выявить молекулярно-генетические особенности циркулирующих вирусов, их антигенные характеристики, появление мутаций устойчивости к противовирусным препаратам, является определение нуклеотидной последовательности (секвенирование) участков генома. Данный мониторинг помогает определить щтаммовый состав вакцин на будущий сезон и выбирать препараты, эффективные для лечения гриппа. В настоящее время для надзора за возникновением мутаций устойчивости к противовирусным препаратам и реконструкции эволюции вирусов применяются два принципиально отличающихся метода секвенирования: автоматическое ферментативное секвенирование по Сэнгеру и пиросеквенирование, а также анализ полиморфизма длин рестрикционных фрагментов (RFLP). 

Иммунодиагностические методы 

Иммунофлюоресцентный метод (ИФМ, РИФ)    позволяет   идентифицировать  антигены  вирусов гриппа  и  других  возбудителей   ОРВИ  в  инфицированных  клетках  непосредственно  in  situ  по  их   характерной  локализации,  выявляемой в  результате  взаимодействия   вирусных   антигенов  с противовирусными  антителами,  маркированными   флуоресцеинизотиоцианатом. ИФМ  является  высокочувствительным и специфичным  качественным   иммунодиагностическим тестом. К числу преимуществ метода  относится   его  исключительная простота и возможность быстрого (за 1 - 2 часа)   анализа  клинических  материалов с  распознаванием  широкого  круга   возбудителей,  включая  вирусы  гриппа,  парагриппа,  респираторно-синцитиальный вирус, коронавирусы, аденовирусы, вирусы герпеса.
Этот  метод  наиболее эффективен в острой фазе (первые  3  дня)   заболевания,  когда  внутриклеточное содержание вирусных  антигенов   бывает  наиболее высоким. Его результативность существенно  зависит   также  от  соблюдения  методических условий  получения  клинических   материалов,   сроков  и  температурных  условий   их   доставки   в   лабораторию,    качества   используемых    реагентов,    а    также   компетентности   специалистов,   ответственных   за   интерпретацию   результатов.
Суть  метода  заключается  в специфической  индикации  вирусных   антигенов непосредственно в клинических материалах от больных  ОРВИ   с  помощью  специфических антител, меченных флуорохромом (например,   флуоресцеин изотиоцианатом - ФИТЦ). Образующийся при этом  комплекс   антиген-антитело   обнаруживается   по   характерной   ярко-зеленой   флуоресценции  в сине-фиолетовых лучах люминесцентного  микроскопа.   Специфичность этого иммунологического метода сочетается  с  высокой   чувствительностью люминесцентного анализа.
Предложены  и  в  медицинской  практике  применяются  несколько   вариантов  ИФМ.  При  использовании прямого варианта  материалы  от   больных  окрашивают  непосредственно  противовирусными  антителами   маркированными  ФИТЦ. Этот метод получил наибольшее распространение   в России.
Непрямой метод предполагает проведение анализа в две стадии, на   первой    из    которых    препараты    обрабатывают    немеченными   противовирусными  антителами, после чего  сформированные  комплексы  антиген-антитело  выявляют  с  помощью ФИТЦ-конъюгатов  антивидовых   антител. За рубежом ИФМ также широко используется для индикации вирусныхантигенов  в  клеточных  культурах, инфицированных  материалами  отбольных, однако при этом время проведения анализа удлиняется на  24-48 часов.
Важнейшим  этапом исследования является получение  полноценного   материала,  в котором содержалось бы достаточно много эпителиальных   клеток,  которые выстилают глубокие отделы нижних носовых  ходов  и   служат  местом репликации вирусов.
Процедуры  взятия мазков сводятся к следующему.  Если  материал   берется  у маленьких детей, во избежание повреждения слизистой  при   резких   движениях   ребенка  нужна  помощь   ассистента,   который   усаживает  его  к  себе  на  колени,  одной  рукой  прижимает  руки   ребенка,  а  другой рукой – голову. Детей старше 7 лет  и  взрослых   больных  усаживают  в положение с приподнятым носом.  При  обильном   слизистом  или  слизисто-серозном  отделяемом  необходимо  очистить   полость   носа   сухим  ватным  тампоном.  При   обильных   гнойных   выделениях проводят наиболее тщательную очистку носовых ходов,  без   чего  материал  для  исследования забирать  не  следует,  поскольку   обилие  детрита и неспецифически светящихся лейкоцитов не  позволит   провести  ИФ-анализ. Сухой тонкий тампон вводят  в  нижний  носовой   ход  как можно глубже (взрослым и школьникам - на глубину до 3 см,   детям  более  младшего  возраста - на 1,5-2 см).  Вращательным   движением  с небольшим прижатием тампона к стенкам носа снимают  сослизистой  эпителиальные клетки. Процедуру повторяют другим  ватным   тампоном со вторым носовым ходом.При  конъюнктивитах  и  кератоконъюнктивитах  вирусной  природы   материалом  для  исследования служат мазки-соскобы  с  конъюнктивы,   которые  обрабатывают  так же, как и мазки  из  носа,  и  исследуют   клетки на присутствие аденовирусных и герпетических антигенов.
Иммуноферментный анализ (ИФА). Иммуноферментные методы определения вирусных антигенов в принципе сходны с РИФ, но основываются на мечении антител ферментами, а не красителями. Меченые антитела связываются с антигеном, и такой комплекс обнаруживается при добавлении субстрата для фермента, с которым конъюгированы антитела. Конечный продукт реакции может быть в виде нерастворимого осадка, и тогда учет проводится с помощью обычного светового микроскопа, или в виде растворимого продукта, который обычно окрашен (или может флюоресцировать или люминесцировать) и регистрируется инструментально.

Поскольку с помощью ИФА можно измерять растворимые антигены, то не требуется наличия интактных клеток в образце и таким образом могут использоваться различные виды клинического материала.

Другое важное преимущество метода ИФА – возможность количественного определения антигенов, что позволяет применять его для оценки клинического течения болезни и эффективности химиотерапии. ИФА, как и РИФ, может применяться как в прямом, так и в непрямом варианте.

Твердофазный ИФА, дающий растворимый окрашенный продукт реакции, нашел наибольшее распространение. ИФА может быть использован как для определения антигена (тогда на твердую фазу – дно лунки полистиролового планшета – наносятся антитела), так и для определения антител (тогда на твердую фазу наносятся антигены).
Иммунохроматографический метод (стрип-диагностика) – быстрая бесприборная качественная или полуколичественная диагностика заболеваний, основанная на методиках иммунохроматографии и сухой цветной химии. Тест-полоска (бумажный носитель) представляет собой хроматографический сорбент, в который внедрен набор диагностических моно- или поликлональных антител, конъюгированных с частицами коллоидного золота, и антител, обеспечивающих образование четкого окрашивания в тестовой зоне стрип-теста. На хроматографический сорбент в зоне аппликации наносят 1-2 капли исследуемого материала и через несколько минут визуально оцениают изменение цвета в тестовой зоне, интенсивность окрашивании которой пропорциональна концентрации соответствующих антигенов.  

Биочипы. Одним из наиболее перспективных подходов к эффективному и высокопроизводительному определению вирусного подтипа является технология биочипов, позволяющая определять все известные вирусы гриппа в рамках одного эксперимента. Наиболее часто используемыми микрочипами являются ДНК-чипы. Наносимая на слайд ДНК может представлять собой как химически синтезированные олигонуклеотиды, так и ферментативно наработанные ПЦР-продукты. В отличие от стандартных методов, таких как ПЦР-диагностика и иммунологические методы, при использоании диагностических микрочипов можно проводить одновременно детекцию и типирование сотен вирусов в рамках одного эксперимента. 

Методы, направленные на выявление противовирусных антител.Серологические исследования, основанные на реакциях между антигеном и антителом (РСК, РТГА, ИФА, РНГА), не только имеют диагностическое значение, но и дают представление об уровне гуморального иммунитета. Обнаружение антител класса IgM свидетельствуют в пользу острого течения или недавно перенесенной инфекции, тогда как IgG – о более раннем процессе. Вместе с тем, определение антител в парных сыворотках крови, забираемых с интервалом 1,5-2 недели, при наличии экспресс-методов диагностики, снижает диагностическую ценность серологических методов, используемых в основном для  ретроспективного анализа. Тем не менее, простота выполнения, доступность и дешевизна этих методов сохраняют их в лабораторной практике до настоящего времени. 

ГЛАВА 4. НЕОТЛОЖНЫЕ СОСТОЯНИЯ ПРИ ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЯХ. АЛГОРИТМЫ ОКАЗАНИЯ ПОМОЩИ НА ДОГОСПИТАЛЬНОМ ЭТАПЕ И СТАЦИОНАРЕ.

4.1. ВИРУСНЫЙ КРУП

Достаточно часто  на фоне острой респираторной вирусной инфекции возможно развитие острых обструктивных состояний дыхательных путей (ООСДП). ООСДП могут быть проявлением многих патологических состояний, самыми распространенными из которых являются круп, острый обструктивный бронхит, бронхиолит  и бронхиальная астма. Прогноз течения ООСДП может быть довольно серьезен, зависит от формы заболевания, ставшего причиной развития обструкции и своевременного проведения патогенетически обусловленных схем терапии и профилактики. Весьма частой причиной острых обструктивных состояний у детей в возрасте от 6 мес до 6 лет является круп.

Под термином «круп» понимают клинический синдром, сопровождающийся осиплым голосом, грубым «лающим» кашлем и затрудненным стенотическим дыханием.  В отечественной литературе это заболевание описывается под названием «стенозирующий ларинготрахеит», в международной классификации болезней Х пересмотра (МКБ Х) – острый обструктивный ларингит (J05.0). Однако в практической деятельности наибольшее распространение получил термин «круп», который рекомендуется ведущими детскими специалистами использовать в качестве общей терминологии. 
Чаще всего круп вызывается вирусами парагриппа и гриппа, аденовирусом, иногда респираторно-синцитиальным вирусом, микоплазмой пневмонии, а также вирусно-вирусными ассоциациями.  Превалирующим этиологическим фактором, обусловливающим воспалительный процесс в гортани и трахее, сопровождающим развитие синдрома крупа,   является вирус парагриппа.  Кроме того, круп могут спровоцировать вирусы кори,  краснухи, герпесвирусы и энтеровирусы. 

Бактериальный ларингит встречается крайне редко. Бактериальная флора, активизирующаяся при ОРВИ или присоединяющаяся в результате внутрибольничного инфицирования, может иметь важное значение в развитии неблагоприятного, осложненного течения ларинготрахеобронхита.

Гортань выполняет ряд функций в организме: дыхательную, защитную, голосообразующую, она является анатомической границей между верхними и нижними отделами дыхательного тракта. Эффективность дыхания напрямую зависит от просвета гортани, через которую проходит воздух. Любые сужения области гортани может привести к нарушению бронхиальной проходимости и кислородному голоданию жизненно важных органов: головного мозга, сердца, почек и т.д.
При раздражении баро-, термо-, хемо и других видов рецепторов слизистой оболочки гортани, изменяется ритм и глубина дыхания, форма и величина голосовой щели, поступление воздуха в обоих направлениях и сопротивление  воздушному потоку. Изменение давления воздуха в верхних отделах дыхательных путей влияет на наполнение альвеол воздухом, диффузию газов, на кровенаполнение полостей сердца, внутрибрюшное давление, тонус и силу сокращения межреберных мышц и диафрагмы.
Стеноз гортани возникает в результате действия сложных нервно-рефлекторных механизмов, регулирующих функцию дыхания.
Основные компоненты, формирующие дыхательные расстройства: отек слизистой оболочки гортани и трахеи, спазм мышц гортани, трахеи и бронхов, гиперсекреция желез слизистой оболочки гортани, трахеи и бронхов. Один из этих компонентов становится ведущим. 
Отек гортани, возникающий в результате развившихся воспалительных явлений, приводит к сужению просвета гортани. Некрозы, язвы, эрозии, повреждая слизистую оболочку, обнажают нервные окончания блуждающего нерва, раздражение которых экссудатом, накопившимися продуктами воспаление, вызывает рефлекторный спазм мышц гортани. Основной причиной стеноза является не механический фактор, а неврогенный спазм мышц гортани, выражающийся в смыкании голосовой щели. В связи с нарастающим стенозом подскладкового пространства развивается инспираторная одышка.
При стенозе происходит развитие кислородной недостаточности и нарушение режима воздушной вентиляции в верхних отделах дыхательного тракта.
Развивается гипоксемия, респираторный и метаболический ацидоз, гипоксический отек мозга, тканевая гипоксия. Формируется своеобразный «порочный круг» - стеноз гортани вызывает изменения в организме, а тот в свою очередь, приводит к утяжелению стеноза.
Развитие крупа у детей с ОРВИ обусловлено малыми абсолютными размерами гортани, мягкостью хрящевого скелета, рыхлым и вытянутым надгортанником. Все это создает особые предпосылки для компонентов стеноза: спазма и отека. В связи с тем, что пластинки щитовидного хряща у детей сходятся под прямым углом, голосовые связки становятся непропорционально короткими и до 7 лет глубина гортани превышает ее ширину. Чем меньше ребенок, тем больше относительная площадь, занимаемая рыхлой соединительной тканью в подскладковом пространстве, что увеличивает объем отека слизистой гортани. У детей первых трех лет жизни гортань, трахея и бронхи имеют относительно меньший диаметр, чем у взрослых. Узость всех отделов дыхательного аппарата значительно увеличивает аэродинамическое сопротивление. Для детей раннего возраста характерны недостаточная ригидность костной структуры грудной клетки, свободно реагирующей втяжением уступчивых мест на повышение сопротивления в воздухоносных путях, а также особенности положения и строения диафрагмы.  Развитые лимфатическая и кровеносная системы респираторного тракта у детей служат еще одним предрасполагающим фактором для развития обструкции на фоне воспаления.  Развитие воспаления слизистой оболочки верхних дыхательных путей способствует гиперсекреции вязкой слизи, формированию отека слизистой оболочки респираторного тракта, нарушению мукоцилиарного транспорта и развитию крупа.

Нельзя не признать отрицательного влияния на заболеваемость крупом фактора экологии, неблагоприятных погодных условий, метеозависимость.Наибольшее число поступлений в стационар по поводу крупа отмечается из загрязненных промышленных районов, из мест проживания вблизи больших магистралей и загазованных перекрестков, из районов расположенных рядом с заводами и фабриками.

Немаловажную роль играет изменение реактивности организма, отягощенный  диатез, тимиколимфатический статус, высокая заболеваемость ОРВИ, пневмонии. У части детей в анамнезе имеется предшествующая сенсибилизация, пищевая и медикаментозная аллергия, бронхиальная астма, а также больные крупом могут иметь отягощенную наследственность по атопии и может возникать повторно, т.е. иметь рецидивирующий характер. 

Эффективность оказания неотложной помощи при ОСЛТ зависит от адекватной оценки степени тяжести заболевания. Так как круп представляет собой синдром инфекционного заболевания, клинические проявлениявирусного крупа должны складываться из двух клинических синдромов:

· клинических проявлений основного заболевания (ОРВИ);

· клинических проявлений ОСЛТ.
Клиническая картина крупа при ОРВИ чаще развивается остро, ночью и складывается из триады симптомов: грубый «лающий» кашель, осиплость голоса вплоть до афонии, инспираторная одышка (шумный, удлиненный вдох). При нарастании обструкции верхних дыхательных путей усиливаются одышка и участие вспомогательной мускулатуры в акте дыхания, отмечаются западение податливых мест грудной клетки во время вдоха, цианоз, артериальная гипоксемия с последующим накоплением СО2 и развитием коматозного состояния, асфиксии.  

Различают четыре степени стеноза гортани.
Круп I степени (компенсированный):

1. Шумноватый вдох слышен только  при волнении ребенка на близком расстоянии (до 1 метра).

2. Дыхание во сне и в покое свободное.

3. Нет втяжения податливых мест грудной клетки.

4. Нет признаков дыхательной недостаточности и микроциркуляторных расстройств при беспокойстве.

5. При волнении больного нет одышки смешанного типа.
Круп II степени (субкомпенсированный):

1. Дыхание шумное даже в покое, слышно на расстоянии 1-2 метров.

2. Затруднение дыхания резко усиливается при волнении.

3. Наличие одышки смешанного характера.

4. Втяжение податливых мест грудной клетки.

5. Цианоз носогубного треугольника в покое.

6. Появление акроцианоза при малейшем волнении.

7. Тахикардия не соответствует температуре.

8.  Беспокойство больного.

9. Вынужденное положение больного с фиксацией плечевого пояса.
Круп III степени (декомпенсированный):

1. Дыхание шумное, слышно на расстоянии 5-8 метров, затруднен вдох и выдох.

2. Втяжение всех податливых мест грудной клетки.

3. Втяжение мечевидного отростка до позвоночника.

4. Напряжение грудино-ключично-сосцевидной мышцы.

5. Наличие церебральных нарушений (постоянное беспокойство, бред, галлюцинации, потеря сознания, судороги, вялость, адинамия).

6. Расстройство гемодинамики (глухость сердечных тонов, цианоз кожи, выпадение пульсовых волн на вдохе, брадикардия).

7. Отсутствие дыхания в задненижних отделах легкого.

8. Отсутствие кашлевого дренажа.

9. Афония.

10. Стойкая гипертермия.
Круп IV степени (асфиксия):

1. Нет шумного дыхания.

2. Дыхание поверхностное, без втяжения податливых мест грудной клетки.

3. Вялость, безучастность больного.

4. Глухость сердечных тонов.

5. Пульс почти не ощутим, АД низкое, смена цианоза кожи на бледность.

6. Зрачки широкие.

7. Потеря сознания, судороги, смерть.
В зависимости от преобладания признаков отека, спазма гортани или  скопления секрета, выделяют отечную, спазматическую и  гиперсекреторную формы крупа.
Отечная форма:

1. Постоянная осиплость голоса, ее нарастание вплоть до афонии.

2. Кашель грубый, сухой, редкий, непродуктивный, громкость снижается при усилении отека.

3. Дыхание шумное, слышное на расстоянии

4. В дыхании участвует вспомогательная мускулатура.

5. Нарастание тяжести постепенное (минуты, часы).

6. Резкое ухудшение не типично.

7. Ребенок спокоен.

8. В легких дыхание жесткое, ослабленное в задненижних отделах.

9. Хрипов нет.
Спазматическая форма:

1. Голос сохранен или нарушен незначительно.

2. Кашель громкий, больше «каркающий», чем «лающий».

3. Дыхание во сне относительно спокойное, одышка умеренная.

4. При пробуждении  - громкий крик, резко затрудняется дыхание вплоть до асфиксии.

5. Ребенок беспокоен, резко возбужден, крайне негативно реагирует на осмотр и другие манипуляции.

6. На руках у матери вполне компенсирует дыхание, реакция на белый халат отрицательная.

7. Аускультация возможна во сне – существенных расстройств нет, дыхание в задненижних отделах выслушивается.

8. Хрипы редкие, проводные.

9. Нарушение микроциркуляции при крике.
Гиперсекреторная форма:

1. Голос изменен умеренно.

2. Охриплость уменьшается после кашля.

3. Кашель часто приступообразный.

4. Продуктивность его зависит от реологии мокроты.

5. Во время кашля нарастает тяжесть состояния.

6. Прохождение мокроты провоцирует ларингоспазм.

7. Дыхание ухудшается во время сна из-за скопления мокроты.

8. Аускультативно – обилие разнокалиберных хрипов, неравномерное ослабление дыхания.

9. После кашля в легких отчетливая динамика.

10. Нередко отечная форма переходит в гиперсекреторную в процессе болезни.
Клинические проявления ОСЛТ, как правило, определяют тяжесть заболевания. Для организации единого подхода к оценке тяжести вирусного крупа на этапах госпитализации была оптимизирована система балльной оценки симптомов заболевания, косвенно клинически   оценивающая степень стеноза верхних дыхательных путей(Ваисов Ф.Д., Царькова С.А.,  2006).
. 

· Стеноз гортани I  ст, констатируется при сумме баллов от 3 до 5.

· Стеноз гортани II ст – при сумме баллов от 6 до 8

· Стеноз гортани III ст – при сумме баллов 9 и больше

Таблица  3
Оценка клинических симптомов стеноза в баллах
	Клинические симптомы
	Баллы

	
Затруднение вдоха (стридор)

· Отсутствует

· При беспокойстве

· В покое
	0

1

2

	Участие в акте дыхания податливых мест грудной клетки:

· Отсутствует 

· Втяжение яремной ямки и (или) надключичных ямок, и (или) эпигастрия.

· Тоже + межреберий и (или) нижней трети грудины
	0

1

2

	Окраска кожного покрова:

· Физиологическая

· Бледный носогубный треугольник и (или) ушные раковины, и (или) кончик носа

· Цианоз и «мраморность» кожного покрова  
	0

1

2

	Кашель:

· Влажный, продуктивный

· Малопродуктивный, дренаж мокроты недостаточный

· Сухой, грубый, непродуктивный или нет
	0

1

2

	Соотношение пульса к частоте дыхания:

· 4:1

· 2:1

· 1,5:1
	0

1

2

	Поведение:

· Не изменено 

· Беспокойство

· Вялость, адинамия
	0

1

2


В отечественной и международной практике широко используется шкала Уэстли, которая позволяет дать унифицированную объективную оценку клинических симптомов и помогает в последующем мониторировании (таб.4).

Таблица 4
Шкала Уэстли (в баллах)

	Признаки
	Баллы

	
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Втяжение уступчивых мест грудной клетки
	Нет
	Легкое
	Умеренное
	Выраженное
	
	

	Стридор
	Нет
	При беспокойстве
	В покое
	
	
	

	Цианоз
	Нет
	
	
	
	При беспокойстве
	В покое

	Сознание
	Ясное
	
	
	
	
	Дезориента

ция

	Дыхание
	Нормальное
	Затруднено
	Значительно затруднено
	
	
	


Максимальное число баллов:

Втяжение уступчивых мест грудной клетки – 3 балл;

стридор – 2 балла;

цианоз – 5 баллов;

дезориентация сознания- 5 баллов;

затруднение дыхания  -2 балла.
Суммарная балльная оценка основных параметров от 0 до 17 баллов позволяет оценить тяжесть крупа:

легкий - ≤ 2;

средняя тяжесть – от 3 до7;

тяжелый - ≥ 8.

В общую балльную оценку степени стеноза гортани (I, II, III) обязательно должны входить характерные и главныесимптомы.На основании разработанной системы баллов для каждой степени стеноза гортани при вирусном крупе выделяются симптомы по их информативности:
 - 4 нехарактерных симптома (встречаются менее чем у 10 -15%  пациентов);

 - 4 непостоянных или возникающих периодически симптома (встречаются у 30 – 50% детей);

 - 4 характерных симптома (встречаются более чем у 50% больных);

 - 4 главных симптома (встречаются у 100% больных).
Таким образом, клиническая картина ОСЛТ включает признаки усиленной работы дыхания. Обструкция вызывает симптомы нарушения механики дыхания с участием вспомогательной мускулатуры и шумным дыханием (стридором), являющиеся главными для ОСЛТ. Другие признаки обструкции верхних дыхательных путей неспецифичны. К ним относят тахипноэ, тахикардию, беспокойство, нарушение сознания, вызванное гиповентиляцией. Цианоз – поздний и неблагоприятный, в плане прогноза заболевания, признак вирусного крупа (табл. 6).
Существует классификация (В.Ф. Учайкин, М.С.Савенкова), которая подразделяет круп на первичный, повторный и рецидивирующий с учетом степени нарастания атонии и количества эпизодов заболевания в анамнезе.
Таблица 5
Классификация крупа 

	По степени нарастания атонии
	По степени стеноза гортани
	Критерии диагностики

	Первичный

Повторный (до 3-х раз)

Рецидивирующий (более 3-х раз) 
	I степень (компенсация)
	Слабо выражены признаки ДН при физическом напряжении; pO2 и pCO2в норме

	
	II степень (субкомпенсация)
	Признаки ДН в покое; pO2 на нижнейи pCO2 на верхней границе нормы

	
	III степень (декомпенсация)
	Ярко выраженные признаки ДН при поверхностном частом дыхании, акроцианоз и явления СС недостаточности; снижение pO2 до 50%  и увеличение pCO2 до 70 мм.рт.ст.

	
	IV степень (асфиксия)
	Акроцианоз, пароксизмальный пульс, нарушение ритма дыхания, холодный липкий пот, снижение pO2 ниже 50 и увеличение pCO2 более 70 мм.рт.ст.


Таблица 6
Клинические симптомы при ОСЛТ

	Степень стеноза гортани
	Симптомы и частота их встречаемости (информативности)

	
	нехарактерные 

(10-15% больных)
	непостоянные или возникающие 

периодически 

(30-50% больных)
	характерные 

(более 50% больных)
	главные

(100% больных)

	I
	· изменение окраски кожного покрова;

· изменение поведения (беспокойство)
	· участие в акте дыхания податливых мест грудной клетки;

· учащение ЧСС
	· кашель малопродуктивный, грубый, сухой


	· затруднение вдоха, инспираторная одышка (стридор) при беспокойстве

	II
	–
	· изменение окраски кожного покрова (бледность);

· изменение поведения (беспокойство).
	· участие в акте дыхания податливых мест грудной клетки;

· тахикардия;

· кашель сухой, грубый,

     непродуктивный
	· затруднение вдоха, инспираторная одышка (стридор) в покое



	III
	–
	–
	· изменение поведения (вялость, адинамия);

· кашель сухой, грубый, непродуктивный или отсутствует


	· затруднение вдоха, инспираторная одышка (стридор) в покое;

· участие в акте дыхания податливых мест грудной клетки;

· тахикардия или брадикардия;

· изменение окраски кожного покрова


На этапе СМП дифференциальный диагноз ОСЛТ представляет определенные трудности и наиболее доступен при динамическом наблюдении больного в условиях стационара.
Таблица 7
Дифференциальный диагноз ОСЛТ

	Особенности течения
	ОСЛТ
	Эпиглоттит
	Инородное тело дыхательных путей
	Аллергический отек гортани
	Дифтерийный круп

	Возраст
	6 мес.-3 года
	2-7 лет
	1-4 года
	Любой
	Любой

	Характер возникновения заболевания
	Чаще постепенно, ухудшение состояния ночью
	Острое начало (менее 24 часов)
	На фоне «полного здоровья», внезапно при игре, употреблении семян орехов и т.д. 
	Атопический генотип и фенотип
	Постепенное нарастание стеноза

	Температура тела
	Различная, обычно ниже 390С
	Высокая выше 390С
	Нормальная 
	Нормальная 
	380С и выше

	Катаральный синдром
	Как правило, присутствует
	Как правило, отсутствует
	Отсутствует 
	Отсутствует 
	Как правило, отсутствует

	Интоксикация
	Умеренная
	Выраженная 
	Отсутствует 
	Отсутствует
	Умеренная

	Дисфагия
	Отсутствует
	Выраженная
	Отсутствует
	Отсутствует
	Отсутствует

	Голос
	Осиплость, может быть афония
	Не изменен
	Не изменен
	Не изменен
	Осиплость, может быть афония

	Кашель
	Грубый – «лающий»
	Не характерен
	Сухой, навязчивый
	Не характерен
	Сухой, грубый, беззвучный

	Налеты в зеве
	Отсутствует
	Отсутствует
	Отсутствует
	Отсутствует
	Серо-белые на миндалинах, могут выходить за пределы миндалин 


Диагноз крупа основывается на наличии характерной триады симптомов (изменение голоса, лающий кашель, затрудненное дыхание), а также на других проявлениях ОРВИ. Учитываются данные анамнеза, лабораторных и инструментальных (при необходимости – прямая ларингоскпия) методов исследования. Ларингоскопическая картина при крупе характеризуется образованием валиков под голосовыми складками и наличием слизисто-гнойного отделяемого в трахеобронхиальном дереве. Обязательно бактериологическое исследование выходного материала (слизь из ротоглотки, носа) для исключения дифтерии, вирусологическое исследование для установления этиологии ОРИ.

Задача терапии ОСЛТ состоит в уменьшении обструкции верхних дыхательных путей, снижении работы дыхания и сводится к купированию отечного компонента и поддержанию свободной проходимости дыхательных путей. Основу патогенетического лечения вирусного крупа у детей составляет ингаляционная терапия (небулайзерная, парокислородная).По приоритетности лечебных мероприятий методы терапии ОСЛТ можно разделить на: неотложные мероприятия по купированию стеноза гортани и мероприятия, направленные на лечение ОРВИ и профилактику осложнений.

Доминирующим патогенетическим механизмом, определяющим тяжесть состояния при ОСЛТ, является отек слизистой оболочки гортани. Мероприятия, направленные на купирование отека, должны начинаться на догоспитальном этапе.
В 2013 г. были утверждены стандарты оказания медицинской помощи детям при стенозе гортани, в 2014 г.  экспертами Российского педиатрического общества, Педиатрического респираторного  общества, Федерацией педиатров СНГ разработаны клинические рекомендации «Круп у детей (острый обструктивный ларингит),  где определена тактика ведения больных с ОСЛТ на догоспитальном этапе и в условиях стационара (табл. 8).
Тактика ведения больного с вирусным крупом на догоспитальном этапе

1. Оценить степени тяжести стеноза гортани в баллах.
2. Эффективным современным местным ингаляционным кортикостероидом, обеспечивающим быстрый и ранний противоотечный (противовоспалительный) эффект на дыхательные пути, связанный с α-адренергической вазоконстрикцией является будесонид. Для небулайзера будесонид выпускается под торговым названием Пульмикорт-суспензия в пластиковых контейнерах в дозе 0,125, 0,25 и 0,5 мг/мл.Если сумма баллов составляет 5 и более, проводится ингаляция пульмикорта-суспензии через небулайзер с маской в дозе 0,5 мг (1 мл) в 2,0 мл 0,9% физиологического раствора в течение 5-8 мин однократно.
3. Через 15 мин. после ингаляции оценить клинические симптомы стеноза гортани в баллах и занести результаты в "Карту мониторинга клинических симптомов крупа" на этапах госпитализации (см. табл. 14).
4. Вымыть лицо ребенка после использования маски или прополоскать рот.
5. Введение жаропонижающих средств (по показаниям).
6. Госпитализация больного в стационар.

7. Показанием для госпитализации детей в палату интенсивной терапии (ПИТ) или отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) являются клинические симптомы стеноза гортани, соответствующие сумме баллов 9 и более. В условиях Центральной районной больницы показанием для госпитализации в ПИТ является сумма баллов 7 и более.

Все больные с клиническими признаками вирусного крупа подлежат госпитализации.
Тактика ведения больного с вирусным крупом на госпитальном этапе

1. Оценить клинических симптомов стеноза гортани в баллах в приемном отделении стационара.
2. При сохраняющихся признаках стеноза гортани повторить ингаляцию пульмикорта-суспензии через небулайзер с маской однократно в дозе 0,5 мг (1 мл) в 1-2 мл физиологического раствора в течение первого часа после госпитализации.  Согласно мировым подходам к терапии крупа у детей, при отсутствии пульмикорта-суспензии возможно проведение ингаляций с помощью Адреналина  (эффект адренергической стимуляции вызывает сужение прекапиллярных артериол,  уменьшая капиллярное гидростатическое давление, что приводит к резорбции жидкости из интерстиция и уменьшению отека гортани).  Адреналин снижает дыхательную недостаточность в течение 10 мин приема, но эффект продолжается не более 2-х часов.Не зависимо от возраста детей используют следующие дозы препарата: 0,5 мл 2,25% рацемического адреналина или 5 мл L-адреналина 1:1000, разводят в 2,5 мл физиологического раствора или стерильной водой. Рацемический адреналина и L-адреналин эквивалентны с точки зрения эффекта и безопасности
3. Оценить клинические симптомы стеноза гортани в баллах через 3, 6, 12, 24 и 36 часов после госпитализации и занести результаты в "Карту мониторинга клинических симптомов крупа" на этапах госпитализации.

4. Парокислородная ингаляция в палатке в течение 40-60 мин (повторяются до купирования стеноза гортани от 1 до 3-4 раз в день).

5. Питьевой режим.
6. Введение жаропонижающих средств (по показаниям).
7. Далее, через каждые 12 часов после госпитализации, при сохраняющихся признаках стеноза гортани (сумма баллов 5 и более), проводятся повторные ингаляции пульмикорта-суспензии через небулайзер с маской в дозе 0,5 мг (1 мл) в 1-2 мл физиологического раствора до купирования стеноза гортани.
8. "Отвлекающая" терапия (парафин на область "солнечного" сплетения и др.).
9. При клинических симптомах нисходящего процесса (ларинготрахеобронхит: экспираторная одышка, сухие и/ или влажные хрипы в легких) проводятся ингаляции через небулайзер растворов бронхолитических препаратов:
· детям первого года жизни 10 капель (0,5 мл) раствора атровента или 1 капля/ кг раствора беродуала в 2,0 мл физиологического раствора 4 раза в день;

· детям старше года 20 капель (1 мл ) раствора атровента или 1-2 капли/ кг раствора беродуала в 2,0 мл физиологического раствора 4 раза в день до купирования обструкции бронхов.
10. Инфузионная терапия по показаниям (симптомы интоксикации, нарушение гемодинамики);

11. При сумме баллов 9 и более консультация реаниматолога и/ или перевод больного в ОРИТ. В условиях Центральной районной больницы показанием для госпитализации в ПИТ является сумма баллов 7 и более.

12. При сумме баллов 5 и менее перевод из ОРИТ в отделение.
13. Показанием для выписки из стационара является сумма баллов менее 3 и отсутствие осложнений.
Таблица 8
Стандарт лечения синдрома острой обструкции верхних дыхательных путей на этапах оказания медицинской помощи

	Круп при острой респираторной вирусной инфекции

	Клинические симптомы крупа при ОРВИ
	Догоспитальный этап
	Госпитальный этап
	Объем 

обследования

	
	Амбулаторный этап
	СМП
	
	

	I степень. Кратковременные приступы удушья при физической нагрузке с втяжением податливых мест грудной клетки и удлиненным вдохом при физической нагрузке. Грубый «лающий» малопродуктивный кашель. Осиплость. Компенсированный дыхательный ацидоз. Общая сумма баллов 3-5. 
	Обильное питье (боржоми, клюквенный, брусничный морсы, чай несладкий). 

«Отвлекающая» терапия – теплая ванна для рук и ног (t воды от 36 до 43º С). 

Ингаляции теплого пара, при наличии небулайзера – ингаляция суспензии пульмикорта 0,5 мг/доза в 2 мл физиологического раствора.

При t тела выше 38ºС – препараты, содержащие парацетамол. 
	Транспортировка в положении сидя. 

При t тела выше 38ºС – препараты, содержащие парацетамол. При отсутствии эффекта от мероприятий, проведенных на догоспитальном этапе – ингаляция суспензии пульмикорта 0,5 мг/доза в 2 мл физиологического раствора.
	При t тела выше 38ºС – препараты, содержащие парацетамол.

Ингаляции – паро-воздушные в течение 1 часа 2-3 раза/сутки. 

«Отвлекающая» терапия – парафин на область солнечного сплетения, теплое питье. Отхаркивающие лекарственные средства (термопсис), лазолван, гвайфенезин.
	Серовирусологическое обследование для детей из эпидемических вспышек.

Общий анализ периферической крови. 

Общий анализ мочи.

Консультация оториноларинголога. 

	II степень. Инспираторный стридор в покое с участием в акте дыхания вспомогательной мускулатуры, беспокойство, потливость, параорбитальный цианоз, тахикардия, снижение АД, соотношение пульса к ЧДД – 2/1. Субкомпенсированный дыхательный или смешанный ацидоз.

Общая сумма баллов 6-8.
	Свежий воздух.

Вызов линейной бригады СМП, экстренная госпитализация.

До прибытия СМП – то же, что и при стенозе I степени
	Транспортировка в положении сидя. 

Оксигенотерапия.

При t тела выше 38ºС – жаропонижающие 

препараты.
Ингаляция суспензии пульмикорта 0,5 мг/доза в 2 мл физиологического раствора или дексаметазон 0,6 мг/кг в/в 
	То же, что и при стенозе I степени. Ингаляции парокислородныепостоянно. При сумме баллов более 6 – ингаляция суспензии пульмикорта 0,5 мг/доза в 2 мл физиологического раствора каждые 12 часов. «Отвлекающая» терапия». Отхаркивающие лекарственные средства. 
	То же, что и при стенозе I степени.

КЩС, газы крови. По показаниям – рентгенологическое обследование органов грудной клетки.

	III степень. Вялость, адинамия. Одышка смешанного характера с участием в акте дыхания вспомогательной мускулатуры, выпадение пульсовой волны на вдохе, тахикардия сменяется брадикардией. Соотношение пульса к ЧДД – 1,5/1. Сердечная аритмия – предвестник асфиксии. Декомпенсированный дыхательный и метаболический ацидоз. Общая сумма баллов 9 и более.
	То же, что и при стенозе II степени.

Вызов реанимационной бригады СМП, экстренная госпитализация.


	Транспортировка в ЛПУ реанимационной бригадой. Возможна интубация, трахеостомия.

Дексаметазон в/в 0,6 мг/кг/доза.

Эуфиллин в/в – 4,5-5 мг/кг струйно медленно. Оксигенотерапия.

Инфузионная терапия 20-30 % от суточной потребности с целью коррекции метаболических нарушений.


	То же, что и при стенозе II степени. Госпитализация в ОРИТ.

Стероиды в/в.

Инфузионная терапия 20-30 % от суточной потребности с целью коррекции метаболических нарушений. При прогессировании дыхательных расстройств – прямая ларнигоскопия с последующей продленной назотрахеальной интубацией. Антибактериальная терапия.
	То же, что и при стенозе II степени + коагулограмма.

	IV степень.Асфиксия. Кома, судороги, бледность, цианоз кожного покрова, аритмичное или парадоксальное дыхание, брадикардия, снижение АД.
	Вызов реанимационной бригады СМП, экстренная госпитализация.


	Транспортировка реанимационной бригадой.

Немедленная интубация трахеи без прямой предварительной ларингоскопии. Возможна ИВЛ.
	Немедленная интубация трахеи. Санация дыхательных путей с оценкой характера слизи.

То же, что и при стенозе III степени.
	То же, что и при стенозе III степени. 

Посев отделяемого на флору из эндотрахеальной трубки.


Таблица 9
Карта мониторинга клинических симптомов крупа на этапах госпитализации
Ф.И.О. больного, возраст____________________________________________

Дата госпитализации____________________

Ф.И.О. врача скорой помощи_________________________________________

Ф.И.О. лечащего врача___________________

	Клинические симптомы
	Оценка в баллах
	Время наблюдения и баллы

	
	Время
	Догоспитальный этап
	Госпитальный этап

	Инспираторная одышка (стридор)

· Отсутствует

· При беспокойстве

· В покое
	0

1

2
	До лечения
	После инг.
	При госпитализации
	Через 3 часа
	Через 6 часов
	Через 12 часов
	Через 24 часа
	Через 36 часов

	Участие в акте дыхания податливах мест грудной клетки:

· Отсутствует 

· Втяжение яремной ямки и (или) надключичных ямок, и (или) эпигастрия.

· Тоже + межреберий и (или) нижнейтрети грудины
	0

1

2
	
	
	
	
	
	
	
	

	Окраска кожного покрова:

· Физиологическая

· Бледный носогубный треугольник и (или) ушные раковины, и (или) кончик носа

· Цианоз и «мраморность» кожного покрова  
	0

1

2
	
	
	
	
	
	
	
	

	Кашель:

· Влажный, продуктивный

· Малопродуктивный, дренаж мокроты недостаточный

· Сухой, грубый, непродуктивный или нет
	0

1

2
	
	
	
	
	
	
	
	

	Соотношение пульса к частоте дыхания:

· 4:1

· 2:1

· 1,5:1
	0

1

2
	
	
	
	
	
	
	
	

	Поведение:

· Не изменено 

· Беспокойство

· Вялость, адинамия
	0

1

2
	
	
	
	
	
	
	
	

	Лечебные мероприятия
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Общее число баллов
	-
	
	
	
	
	
	
	
	
	


4.2. СИНДРОМ ЛИХОРАДКИ

Лихорадка – (febris, pyrexia) – неспецифическая  защитно-приспособительная реакция организма на воздействие различных патогенных факторов, выражающаяся временной перестройкой теплообмена, повышая теплопродукцию (мышечная дрожь) и снижая теплоотдачу (спазм периферических сосудов и уменьшение потоотделения), стимулирующая естественную реактивность организма.

Механизм развития лихорадки.
В основе лихорадки лежит своеобразная реакция гипоталамических центров терморегуляциипри различных заболеваниях на действие пирогенных веществ (токсины микробов, продукты распада микроорганизмов, пирогенные цитокины – интерферон гамма, интерлейкин 1(ИЛ–1), ФНО-альфа), вырабатывающихся при развитии инфекционного процесса. 

Мишенью для действия эндогенных пирогенов является терморегуляторный центр, локализованный в преоптической зоне переднего гипоталамуса и отвечающий за баланс регуляции механизмов термопродукции и термоотдачи. Данными механизмами обеспечивается поддержание нормальной температуры тела и ее суточные колебания. При повышении температуры, связанной с лихорадочной реакцией, с одной стороны возникает стимуляция клеток иммунной системы, а с другой, усиливается продукция лимфокинов, которые, в свою очередь, стимулируют макрофаги к дальнейшему выделению пирогенов. 

При развитии лихорадки происходят метаболические сдвиги: азотистый баланс становится отрицательным, снижается синтез альбумина в печени (потери белка могут достигать 10 мг/сут).Повышение температуры на 1°С сопровождается увеличением расхода энергии и потерь воды с потом и дыханием на 10%, повышением потребления кислорода на 10-12%. Повышается высвобождение  аминокислот в мышцах, образование глюкозы, С–реактивного белка, гаптоглобина, церулоплазмина, фибриногена, триглицеридов, также усиливается  секреция глюкокортикостероидных гормонов (ГКС), гормона роста.Сами гормоны лихорадки не вызывают, но, оказывая влияние на центр терморегуляции, модулируют его работу. ГКС тормозят развитие лихорадки за счет того, что ингибируют метаболические процессы в лейкоцитах, в том числе блокируя образование в них эндопирогенов.

Важной характеристикой заболевания является тип лихорадки. 
Таблица 10
Типы лихорадки

	Тип лихорадки
	Характеристика

	Постоянная
	высокая температура (39,0°– 40,0°С) держится днем и ночью на протяжении нескольких суток или недель. Суточные колебания температуры не превышают 1°С.

	Интермиттирующая
	колебания не менее 1°С, но минимальная температура тела никогда не снижается до нормальных величин.

	Ремитирующая
	лихорадка характеризуется значительными суточными колебаниями температуры, но минимальная температура не достигает нормальных величин.


	Септическая
	лихорадка проявляется высокими подъемами температуры тела (более 40°С) и ее падениями до низких цифр.


	Возвратная
	лихорадка, при которой отмечается периодическое повышение температуры тела и возвращение до нормальных цифр.


	Рецидивирующая
	лихорадка является одним из типов возвратной лихорадки при наличии рецидивов болезни

	Волнообразная (ундулирующая)
	плавные подъемы и падения температуры тела, с периодами нормальных ее величин.

	Гиперпирексия
	повышением температуры выше 41°С и встречается в основном у детей после 6 месяцев с поражением ЦНС и нередко сопровождается судорогами.


Нормальная температура тела ребенка изменяется в течение суток на 0,5- 1,0°С. Максимальный ее уровень отмечается в вечернее время (1700 – 1900 ч) – до 37,5°Си иногда выше. У новорожденных колебание температуры тела наблюдается в первые двое суток после рождения. Суточные колебания температуры обычно увеличиваются при лихорадке. 

Температура тела может быть субфебрильной (выше 38°С), фебрильной (высокой – 39°-40,9°С), гипертермическойгиперпирексия – выше 41°С). 

В соответствии со стратегией экспертов ВОЗ/ЮНИСЕФ по интегрированному ведению болезней детского возраста (2008), лихорадкой считают аксиллярную температуру тела 37,5°C и выше; при этом указывают, что ректальная температура приблизительно на 0,5°C выше аксиллярной.

Известно, что температура тела разнится в зависимости от места ее определения или измерения (рис.7).Большое значение имеет и способ измерения температуры, поскольку не существует единственно правильного способа термометрии, но некоторые методы являются более точными в сравнении с другими:

• ректальный — субъективно неприятен детям старшего возраста, но предпочтителен как наиболее точный для детей до 3 лет;

• оральный — неинформативен, если ребенок не способен или не желает держать термометр под языком, однако большинство детей старше 4 лет могут выполнить процедуру правильно, точность измерения оценивается как хорошая;

• аксиллярный — метод широко распространен и прост в применении, но точность его уступает двум первым способам измерения;

• аурикулярный — довольно труден для выполнения, особенно у детей в возрасте до 1 года, точность измерения зависит от техники выполнения процедуры (перед установкой термометра необходимо потянуть ухо ребенка слегка вверх и назад);

• тимпанический — наиболее дорогостоящий тип термометра (инфракрасный), но быстрый и удобный для использования; точность измерения также зависит от технических нюансов (прикладывать посередине между бровями и верхней линией роста волос).

Американская академия педиатрии рекомендует измерять температуру тела у детей:

• до 3 мес — ректально;

• от 3 мес до 3 лет — ректально или аксиллярно;

• от 4 до 5 лет — ректально, орально или аксиллярно;

• старше 5 лет — орально или аксиллярно.
При измерении в подмышечной ямке нормальные колебания t° тела составляют 36,5-37,5°С, максимальная ректальная t° – 37,6°С. Критерием лихорадки считается: ректальная ≥38°С, оральная ≥37,6°С, аксиллярная ≥37,4°С. У большинства детей (в т.ч. первых месяцев жизни) фебрильная аксиллярная температура соответствует фебрильной ректальной температуре.
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Рисунок 4. Длительность и способы измерения температуры тела: а – в подмышечной впадине; б – в ротовой полости; в – в прямой кишке.
Классифицировать лихорадку можно по продолжительности и выраженности отдельных приступов повышения температуры: 1) лихорадочная реакция, 2) гипертермический синдром (синдром Омбреданна, «бледная» гипертермия), 3) злокачественная лихорадка.
Лихорадочная реакция предполагает наличие кратковременного эпизода повышения температуры тела (от нескольких минут до 1 – 2 ч) и не сопровождается существенным ухудшением самочувствия ребенка. Кожа обычно розового цвета, влажная. Температура в ряде случаев может быть высокой (39° – 40°С), но, как правило, легко поддается воздействию жаропонижающих средств. Такая реакция носит название «розовой» или «красной» гипертермии. «Розовая» лихорадка адекватный процесс, сигнализирует о соответствии теплопродукции теплоотдаче: кожа ребенка влажная и теплая на ощупь, розовая или умеренно гиперемирована,  самочувствие не страдает.  Этот вариант лихорадки прогностически благоприятен.

Гипертермический синдром (ГТС) — неотложное состояние, характеризующееся стойким нарушением терморегуляции у детей с повышением температуры тела выше 39°С за счет избыточной теплопродукции и уменьшением теплоотдачи, вследствие спазма кожных сосудов и нарушения микроциркуляции. ГТС является специфическим чувствительным показателем тяжести заболевания. 

Механизм развития гипертермического синдрома.
Чаще всего причиной ГТС у детей являются, ОРИ, в частности вирусные (аденовирусы, грипп, парагрипп, герпесвирусы и др.) Известно также, что ГТС имеет место при генерализированной лимфоаденопатии, которая сопровождает тот или другой патологический процесс. При температуре 38ºС и выше вирусы, как правило, прекращают свое размножение и при этом также повышается микроциркуляция в тканях и усиливается действие ферментов тканевого дыхания – сукцинатдегидрогеназы и цитохромоксидазы, соответственно уменьшается количество АТФ. При ГТС истощаются углеводные резервы и нарушаются процессы синтеза белков в виде их усиленного распада, что негативно влияет на выделительную функцию почек и детоксикацию продуктов распада печенью. При ГТС нарушается функция желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), что способствует развитию метаболических нарушений и активации патогенной микрофлоры в кишечнике. Данные процессы приводят к лимфоцитарной гиперплазии кишечника и увеличению количества секреторных иммуноглобулинов, в том числе и иммуноглобулинов Е, что нередко приводит к возникновению аллергических реакций, особенно при назначении нескольких антибактериальных препаратов.

В первые часы ГТС в органах, как правило, не наблюдается нарушения водно-электролитного баланса. Но, спустя некоторое время отмечается дегидратация с потерей электролитов. Назначение жаропонижающих препаратов в таком случае нецелесообразно. Это объясняется тем, что жаропонижающие препараты могут вызвать токсичное действие на клетки крови, сердечно-сосудистую, нервную системы, печень, почки. При ГТС или продолжительной гипертермии, а также при интоксикационном синдроме описаны случаи дистрофических изменений в миокарде, скелетных мышцах, клетках печени и ЦНС, а также – почках.

Очень часто при длительном течении ГТС нередко возникают глубокие изменения структуры липидных компонентов клеточных мембран и соответственно повышение проницаемости сосудов, что приводит к развитию отека легких и мозга (рис.5).

Патогенез гипертермического синдрома  
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Рис.5  Патогенез гипертермического синдрома
Клиническая картина гипертермического синдрома.

Клинически ГТС имеет особенности течения в зависимости от возраста ребенка. Уноворожденных ГТС, характеризуется стойким повышением температуры выше 40°С в течение 3–6 час. Ребенок отказывается от кормления грудью. Возможна частая рвота, сопровождающая нарушения водно-электролитного обмена, приводит к гипоксии периферических тканей и гиперкапнии с накоплением недоокисленных метаболитов и ацидозом смешанного генеза.

У детей раннего возраста ГТС диагностируется при стойком повышении температуры выше 40°С более 6 часов. Через 10-12 часов после повышения температуры тела развивается гипоксическая энцефалопатия, которая в дальнейшем может проявиться повышенной возбуждаемостью, неадекватными психическими реакциями, страхами и нарушениями сна. Кроме того, у детей с ГТС очень часто происходит централизация кровообращения. Это приводит к дополнительным нагрузкам на миокард, возникновению застойных явлений в легких и тканях, что в конечном итоге проявляется гипоксией ЦНС, повышением чувствительности нервных клеток к действию токсичных агентов. Нередко при ГТС могут также возникать и судороги.

У детей старшего возраста при ГТС имеет место угнетение глюкокортикоидной функции коры надпочечников. Клинически это проявляется снижением АД ниже возрастной нормы, уменьшением ударного объема крови, уменьшением частоты сердечных сокращений. Дети, которые перенесли ГТС в последующие годы жизни, склонны к вегето-сосудистым дисфункциям. На высоте лихорадочной реакции может наблюдаться абдоминальный болевой синдром, что обусловлено спазмом сосудов органов брюшной полости. Наряду с высоким повышением температуры тела у этих детей отмечаются цианотичность кожных покровов нижних конечностей. Также повышается стойкий белый дермографизм, имеет место повышение сухожильных и кожных рефлексов.

При неконтролируемом повышении температуры тела выше 40ºС, судорогах на протяжении 2-х и более часов, как у детей раннего, так и у детей старшего возраста возникают необратимые дистрофические изменения в головном мозге. Это состояние чаще всего сопровождается беспокойством, тахикардией, резким побледнением кожи, холодным потом, цианозом (иногда с багряным оттенком), отдышкой (признак, который указывает на возникновение отека легких), спустя некоторое время появляется стонущее дыхание, набухание шейных вен, судороги, неконтролируемые мочеиспускание и дефекация. Артериальное давление резко падает, усиливается тахикардия, нарастает сердечно-сосудистая недостаточность. При условии, когда температура тела у ребенка с ГС достигает 42ºС, наступает тепловой удар, что может привести к летальному исходу.

Для оценки тяжести состояния ребенка с лихорадкой можно использовать Иейльскую шкалу (США), применяемую у детей в возрасте от 1,5 мес. до 3 лет (табл. 11).

Таблица 11
Иейльская шкала оценки тяжести ребенка с лихорадкой

	Признаки
	Баллы

	
	1

(норма)
	3

(среднетяжелое состояние)
	5

(тяжелое состояние)

	Голос, крик
	Сильный, звучный
	Ослабленный, хныканье, всхлипывание
	Слабый, стонущий

	Реакция на стимуляцию родителями
	Короткий плач
	Продолжительный плач с паузами
	Постоянный плач или агрессия

	Сон-бодрствование
	Быстро пробуждается
	При пробуждении не открывает глаза
	Не спит или не просыпается

	Цвет кожи
	Розовый
	Бледность, акроцианоз
	Бледность, цианоз, мраморность

	Гидратация
	Тургор в норме, слизистые оболочки влажные
	Сухость слизистых оболочек ротовой полости
	Пастозность или дряблость кожи, сухость склер

	Общие реакции ребенка
	Улыбается или демонстрирует внимание
	Улыбается редко, внимание ослаблено
	Не улыбается, амимичен, безразличен


Примечание. Сумма признаков равная 6 баллов – норма; 7-16 баллов – свидетельство тяжести состояния ребенка – необходимы энергичное лечение и госпитализация; более 16 баллов – требуется срочная госпитализация.
Тревожные симптомы, сопутствующие лихорадке

· Лихорадка у ребенка до 3 мес. жизни требует госпитализации и динамического наблюдения из-за высокого риска развития серьезной бактериальной инфекции.

· «Бледная» лихорадка требует восстановления микроциркуляции.

· Лихорадка без катаральных явлений, сыпи и других видимых локальных симптомов инфекции у детей первых трех лет жизни может указывать на развитие бактериемии.

· Сохранение фебрильной лихорадки более 3 дней (с учащением дыхания, в т.ч. при отсутствии катаральной симптоматики) может свидетельствовать о развитии пневмонии.

· Геморрагическая сыпь на фоне лихорадки требует исключения менингококцемии и проведения экстренной терапии.

· Ригидность затылочных мышц, реакция большого родничка на фоне лихорадки указывает на инфекцию ЦНС (менингит).

· Лихорадка на фоне болей в животе, рвоты требует исключения хирургической патологии.

· Лихорадка с болями в суставах может быть связана с бактериальным артритом, остеомиелитом.

· Стойкая лихорадка с сыпью, изменениями на слизистой оболочке ротовой полости, склеритом, увеличением лимфоузлов, требует исключения болезни Кавасаки.

· Продолжительная более 2 недель лихорадка требует обследования для выявления длительно протекающих инфекций, болезней соединительной ткани, иммунодефицита, онкопатологии.

Лечение лихорадки у детей

В 2013 г. опубликовано обновленное руководство NICE по тактике лечения лихорадки у ребенка в возрасте до 5 лет. В основу прогнозирования риска серьезных состояний положена система «светофора», одним из базовых симптомов является частота сердечных сокращений. Система «светофора» (табл. 12):

• «зеленый» — дети с низким риском развития тяжелых состояний/осложнений;

• «желтый» — дети со средним уровнем риска (1 или более симптомов);

• «красный» — дети с высоким риском (1 или более симптомов).

Предложенная система помогает эффективно оценить состояние ребенка как при очном осмотре врачом, так и при дистанционном опросе родителей пациента или фельдшера в отдаленном районе. В зависимости от результатов тестирования больного предложены следующие мероприятия (NICE, 2013):

• если симптомы позволяют немедленно предположить опасную для жизни болезнь — требуется неотложная медицинская помощь;

• если зарегистрирован любой симптом из «красной» зоны, но нет опасности для жизни, необходимо доставить пациента к врачу в течение 2 ч;

• дети с любым симптомом из «желтой» зоны должны быть доставлены на осмотр к врачу, при этом сроки осмотра определяются по уточненным клиническим симптомам;

• дети, соответствующие «зеленой» зоне, могут быть оставлены для лечения дома, родителям должны быть даны рекомендации по уходу. 

Особого внимания требуют дети первых месяцев жизни, у которых высок риск быстрого развития тяжелых заболеваний. Для больных с лихорадкой младше 3 мес жизни должны быть соблюдены следующие рекомендации:

• постоянный контроль температуры тела, частота сердечных сокращений и дыхания;

• обследование с учетом следующих показаний: клинический анализ крови, гемокультура, С-реактивный белок, анализ мочи, рентгенологическое исследование органов грудной клетки, посев кала (при наличии диареи), анализ спинномозговой жидкости и другие тесты в зависимости от клинической ситуации.

Таблица 12
Система «светофора» (NICE, 2013) для оценки риска тяжелых состояний/осложнений у ребенка с лихорадкой

	Симптомы/Признаки
	«Зеленый»

низкий риск
	«Желтый»

средний риск
	«Красный»

высокий риск 

	Цвет

(кожи, губ, языка)
	Нормальный
	Бледный (по мнению родителя/

опекуна)
	Бледный/пестрый/пепельный/

синюшный

	Активность
	Нормально отвечает

на обращение

Выглядит довольным

или улыбается

Бодрствует или быстро

пробуждается

Сильный нормальный плач

или не плачет
	Не отвечает нормально на обращение

Не улыбается

Пробуждается только при длительной

стимуляции

Снижение активности
	Не реагирует на обращение

Выглядит больным (мнение

медработника)

Не пробуждается

Крик слабый, высокий,

непрерывный

	Дыхание
	Норма
	Расширение ноздрей при носовом

дыхании

Тахипноэ: > 50 в мин (дети в возрасте

6–12 мес), > 40 в мин (старше 12 мес)

Сатурация 95%

Хрипы в легких
	Шумное дыхание

Тахипноэ > 60 в мин

Умеренное/сильное втяжение

межреберий

	Кровообращение

и гидратация
	Нормальная кожа и глаза

Влажные слизистые

оболочки
	Тахикардия: > 160 уд./мин (дети

в возрасте до 1 года), > 150 уд./мин

(1–2 года), > 140 уд./мин (2–5 лет)

Капиллярный тест 3 с

Сухость слизистых оболочек

Плохой аппетит

Снижение диуреза
	Снижение тургора кожи

	Другое
	Ни одного симптома

из «желтой» и «красной»

зоны
	Возраст 3–6 мес, температура тела 39°C

Лихорадка дольше 5 сут

Озноб

Отек конечностей или суставов

Не опирается на ноги
	Возраст < 3 мес, температура

тела  38°C

Не бледнеющая сыпь

Выбухающий родничок

Ригидность затылочных мышц

Эпилептический статус

Очаговые неврологические

симптомы

Фокальные судороги


Снижение температуры тела не относится к методам неотложной помощи. Применение жаропонижающих препаратов показано не всем детям с повышенной температурой, и авторы клинических рекомендаций, как зарубежных, так и отечественных, едины в ответе на этот вопрос. Так, в опубликованных Министерством здравоохранения РФ в 2012 г. «Протоколах диагностики и лечения острых респираторных заболеваний (ОРЗ)» указывается, что антипиретические препараты показаны детям с ОРИ и гриппом при выраженном дискомфорте или температуре тела выше 39°C. Подробнее рассмотрена тактика помощи ребенку при повышении температуры в рекомендациях клиники Мейо (Миннесота, США) от 2013 г.  В упоминавшихся выше клинических рекомендациях NICE (2013), с позиции доказательной медицины изложены подходы к снижению температуры у детей в возрасте до 5 лет.

• Физические методы снижения температуры тела:

— обтирания прохладной водой не рекомендованы для лечения лихорадки;

— дети с лихорадкой должны быть одеты обычно, не прохладнее и не теплее окружающих.

• Лекарственные препараты для снижения температуры тела:
— для детей с нарушенным самочувствием/состоянием следует рассмотреть возможность использования либо парацетамола, либо ибупрофена;

— не рекомендовано применять жаропонижающие средства только с целью снижения температуры у детей с нормальным самочувствием;

— жаропонижающие средства не предотвращают судороги и не должны использоваться для этой цели;

— парацетамол или ибупрофен необходимо применять у детей с лихорадкой только до тех пор, пока их состояние нарушено; при неэффективности — решить вопрос о назначении других медикаментов; запрещается одновременное использование нескольких жаропонижающих средств.

Таблица 12
Лечение лихорадки у детей

 (рекомендации клиники Мейо, 2013)

	Возраст
	Температура тела
	Тактика

	Младенцы

	0–3 мес
	38°C или выше

(ректальное измерение)
	Вызвать врача, даже если у ребенка нет никаких других признаков

или симптомов

	3–6 мес
	38,9°C

(ректальное измерение)
	Обильное питье, жаропонижающие средства не требуются.

Вызвать врача следует только при нарушении самочувствия ребенка.

	6–24 мес
	Выше 38,9°C

(ректальное измерение)
	Принять парацетамол или ибупрофен в возрастной дозировке.

Не использовать ацетилсалициловую кислоту до 18 лет!
Вызвать врача, если

температура не снизилась после приема препаратов или длится дольше 1 сут.

	Дети старшего возраста

	2–17 лет
	До 38,9°C – ректальное измерение для детей до 3 лет, оральное измерение для детей старше 3 лет
	Обильное питье, жаропонижающие средства не требуются

Вызвать врача только при нарушении самочувствия ребенка

	2–17 лет
	Выше 38,9°C – ректальное измерение для детей до 3 лет,

оральное измерение для детей старше 3 лет
	Принять парацетамол или ибупрофен в возрастной дозировке. Не принимать

более одного препарата, содержащего парацетамол! Не использовать

ацетилсалициловую кислоту до 18 лет! Вызвать врача, если температура

не снизилась после приема препаратов или длится дольше 3 сут


Лечение гипертермического синдрома

Известно, что ГТС протекает с использованием большого количества энергии, поэтому при уходе за больным необходимо тщательно и ответственно относиться к ребенку. Для этого нужно ограничить его чрезмерную физическую активность, так как это вызывает дополнительные затраты энергии, что приводит к ухудшению теплоотдачи. Учитывая, что у детей младшей возрастной группы при температуре тела выше 39°С–ГТС часто сопровождается рвотой, такие пациенты являются группой риска аспирации рвотных масс, что требует постоянного динамичного надзора.

При медикаментозном лечении ГТС особое внимание уделяется коррекции возникающей дегидратации организма, усугубляющей течение ГТС. Это особенно важно для детей младшего возраста. При отсутствии частой рвоты больным назначают перорально солевые и водные растворы через каждые 10-15 минут. Параллельно подключают парантеральное введение жидкости из расчета 50 мл на 1 кг массы тела. При невозможности применения пероральной регидратации назначают  парентеральное введение жтдкости.

При лечении ГТС, который сопровождается токсемичной гипертермией с парантеральным введением жидкости, назначается введение глюкокортикостероидов (ГКС) 2-3 мг/кг (по преднизолону) и аскорбиновая кислота – 7-10 мг/кг. Действие аскорбиновой кислоты приводит к уменьшению проницаемости капиллярной стенки для токсинов, ослаблению вазоконстрикции за счет протективного действия NO и оказывает повышение синтеза эндогенного интерферона, антиоксидантное действие. ГКС назначаются однократно. 

Параллельно с регидратационной терапией, проводится профилактика нарушения кровообращения. При холодных конечностях, когда имеет место спазм периферических сосудов, можно назначать спазмолитики в возрастных дозах (дротаверин, папаверин), а также препараты, которые улучшают реологические свойства крови. При состоянии, когда кожные покровы конечностей теплые, применяют физические методы снижения температуры тела (влажные обвертывания или обтирания с температурой воды не ниже 20°С, холодные примочки шеи и лобной части головы). 

При лихорадке выше 39°С врач должен назначить адекватную терапию основного заболевания. При этом не опровергается положение о возможном развитии угрожающих инфекций при фебрильной или субфебрильной температуре или без ее повышения выше нормы.
Для купирования лихорадки используют жаропонижающие средства. Важно помнить о недопустимости их курсового применения без поиска этиологии лихорадки. Такая тактика опасна диагностическими ошибками, при которых истинная причина лихорадки пропускается и серьезное заболевание остается нераспознанным. Применение регулярной жаропонижающей терапии на фоне антибиотиков также не может быть оправдано, так как это затрудняет контроль эффективности этиотропной терапии. 

Необходимо помнить и о возможных вегетативных нарушениях, которые могут явиться причиной лихорадки у детей в подростковом возрасте. При этом характерен подъем температуры в период бодрствования, при эмоциональном напряжении и физической активности. Лихорадки такого типа не купируются назначением антипиретиков, так как в основе их патогенеза не лежит увеличение синтеза простагландинов, который является мишенью для этих препаратов. Поэтому назначение антипиретиков в таких случаях необоснованно. При неблагоприятном течении лихорадки требуется изменение терапевтических подходов. Необходимо сочетать прием жаропонижающих препаратов с антигистаминными и сосудорасширяющими средствами. Из сосудорасширяющих препаратов используются папаверин, дибазол или их комбинация. Из антигистаминных наиболее часто применяется хлоропирамин или клемастин.
Жаропонижающие препараты для лечения детей должны отвечать самым строгим критериям эффективности и безопасности. Из списка антипиретических средств исключеныантипирин, амидопирин, фенацетин и анальгин ввиду их токсичности и многочисленных побочных эффектов (гастропатия, почечная недостаточность, желудочно-кишечные кровотечения, угнетение гемопоэза, аллергические реакции и др.). Ацетилсалициловая кислота запрещена для применения детьми до 15 (в некоторых странах — до 18) лет.
Выбор жаропонижающих средств должен основываться на их безопасности, а не силе эффекта, удобной форме выпуска (жидкая, суппозитории), минимальных побочных эффектах, большой разрыв между терапевтической и токсической дозой. Именно поэтому в современных рекомендациях препаратами выбора являются парацетамол и ибупрофен
Парацетамол обладает анальгетическим и жаропонижающим действием. Противовоспалительный эффект у парацетамола практически отсутствует. Доза парацетамола у детей от 3 месяцев до 15 лет составляет 15 мг/кг каждые 6 часов. Применяется при лихорадке инфекционно–воспалительного генеза, а также при болевом синдроме слабой или умеренной интенсивности. Фармакокинетическая оценка жаропонижающего эффекта парацетамола показала, что в дозе 5 мг/кг он имеет пик активности через 1–2 ч. и в среднем снижает температуру на 0,4°С, в дозе 10 мг/кг пик активности наблюдается через 3 часа, лихорадка снижается на 1,6°С, и максимальное снижение на 2°С зарегистрировано при дозе 20 мг/кг, при пике активности через 4 часа. Элиминация препарата составляет 95% от принятой дозы. 

Более длительное жаропонижающее действие парацетамола наблюдается при комбинированном назначении оральных форм и свечей с парацетамолом: для быстрого снижения t вначале используют оральную форму, а следующую дозу можно дать в свечах через 2-3 часа. Суточная доза парацетамола не должна превышать 60мг/кг.

В 2011 г. Британским агентством по контролю безопасности лекарственных средств опубликованы новые, уточненные дозировки парацетамола для детей (MHRA Press Release, 06.06.2011):

• в возрасте 3–6 мес — 2,5 мл детской суспензии парацетамола (120 мг парацетамола в 5 мл суспензии) до 4 раз/сут;

• в возрасте 6–24 мес — 5 мл детской суспензии до 4 раз/сут;

• 2–4 года — 7,5 мл детской суспензии до 4 раз/сут;

• 4–6 лет — 10 мл детской суспензии до 4 раз/сут;

• 6–8 лет — 5 мл суспензии парацетамола для детей старше 6 лет (240/250 мг парацетамола в 5 мл суспензии) до 4 раз/сут;

• 8–10 лет — 7,5 мл суспензии для детей старше 6 лет до 4 раз/сут;

• 10–12 лет — 10 мл суспензии для детей старше 6 лет до 4 раз/сут.
Препаратом высокоочищенного парацетамола в настоящее времяявляется «Панадол» (GlaxoSmithKline).

Форма выпуска: 
· «Панадол Детский» – суспензия (120 мг/5 мл), с 1 мес.(действие наступает ч/з 14-20 мин и длится около 4 час)
· «Панадол Детский» – ректальные свечи125 мг (6 мес. - 2,5 года, при массе тела от 8 до 12.5 кг), 250 мг (3 – 6 лет, масса тела от 13 до 20 кг.
· «Панадол» 500 мг – растворимые таблетки для детей старше 6 лет.
Ибупрофен давно и хорошо известен в практике своей эффективностью и безопасностью. Препарат синтезирован в 1962 г., и к настоящему времени накоплен огромный опыт его применения, что делает ибупрофен привлекательным для использования в т. ч. у детей — самого уязвимого контингента больных. 
Ибупрофен – единственный нестероидный противовоспалительный препарат(НПВП), разрешенный в качестве жаропонижающего средства в педиатрической практике, применяется в дозе 5–10 мг/кг до 30 мг/кг/сутки. Действие наступает через 30–60 минут, пик активности наблюдается через 2–3 часа. Максимальная концентрация в плазме достигается через 45 минут после приема, длительность действия – до 8 часов. Препарат полностью (95%) всасывается из ЖКТ. В отличие от парацетамола, ибупрофен обладает не только центральным, но и периферическим действием, с чем связан его противовоспалительный эффект. Ингибирование синтеза простагландинов в очаге повреждения приводит к снижению активности воспаления, уменьшению фагоцитарной продукции цитокинов острой фазы воспаления. Выраженная противовоспалительная активность ибупрофена обусловливает расширение показаний для ибупрофена в сравнении с парацетамолом. В связи с этим ибупрофен используется при инфекционных заболеваниях, сопровождающихся воспалением, гипертермией и болью, таких как средний отит, тонзиллит, тендовагинит и травматическое воспаление мягких тканей. Ибупрофен также показан с целью уменьшения болевого синдрома. Побочное действие ибупрофена является общим для группы препаратов НПВП и связано с ингибированием синтеза протективных простагландинов ПГЕ. Вместе с тем показано, что ибупрофен обладает самой низкой гастротоксичностью из всей группы этих препаратов. Ибупрофен достаточно эффективно может использоваться при лихорадке после иммунизации. Официально рекомендуется ВОЗ для использования в педиатрической практике в качестве жаропонижающих средств.

Ибупрофен под торговым названием Нурофен применяют с 1983 г., и спустя 2 года фирма – производитель (Boots, Великобритания) была удостоена Королевской награды за разработку данного препарата. Форма препарата, разработанная специально для детей («Нурофен для детей» производства Рекитт Бенкизер Хэлскэр, Великобритания), присутствует на российском рынке с 1998 г. Многогранность действия (болеутоляющее, жаропонижающее и противовоспалительное) делает его привлекательным в лечении ОРИ вирусной этиологии, протекающих с различными симптомами, которые достаточно эффективно контролируются этим препаратом.
Форма выпуска«Нурофен для детей».

1. Суспензия для приема внутрь (в 1 мл суспензии – 20 мг ибупрофена).Эта форма выпуска удобна для приема внутрь  у детей от 3 мес. до 12 лет.

2. Ректальные суппозитории (в 1 г суппозитории – 60 мг ибупрофена). Разрешен к применению с 3-х мес. до 2-х лет в разовой дозе 5-10 мг/кг с интервалом 6-8 час. Свечи рекомендуется использовать при: инфекциях с выраженным воспалительным компонентом,  температуре, сопровождающейся болевым компонентом. Не рекомендуется использование у детей до 3 мес. при массе тела менее 7 кг, а также у больных с ветряной оспой из-за опасности развития стрептококкового фасциита.

3. «Нурофен» таблетки 200 мг, детям от 6 до 12 лет.

Максимальная суточная доза «Нурофена» не должна превышать 30 мг/кг/сут.

При комбинации парацетамола и ибупрофена возможно развитие поражение почек.

Литические смеси применяются при необходимости быстро снизить температуру, их вводят в/мв сочетании растворов аминазина и прометазина (пипольфена), папаверина или, что менее желательно, метамизола (Анальгина).

Алгоритмы действия при разных видах лихорадки

Тактика неотложной помощи при «розовой» лихорадке
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Если t° не снижается, то жаропонижающие средства вводят внутримышечно. Например: 50% р-р анальгина (детям до 1 года 0,01 мл/кг, старше 1 года – 0,1 мл/год жизни) + 2,5% р-ра пипольфена (детям до 1 года – 0,01 мл/кг, старше 1 года – 0,1 мл/год, но не более 1 мл) или парацетамол внутривенно (в/в) в разовой дозе 15 мг/кг. При неэффективности терапии в течение 30 мин. неотложные мероприятия проводят также как при «бледной»лихорадке. Анальгин (метамизол) используют только в/мдля быстрого снижения температуры, применение внутрь недопустимо из-за риска развития агранулоцитоза и стойкой гипотермии (34,5° – 35,5°С).

Тактика неотложной помощи при «бледной» лихорадке

Стартовая терапия:
· в/м 50% р-ра анальгина (0,01-0,02 мл/кг) + 2% р-р папаверина (детям до 1 года 0,1-0,2 мл, старше года – 0,1-0,2 мл /год) или раствор но-шпы (0,1 мл/год жизни);

· для детей школьного возраста – 1% р-р дибазола (0,1 мл/год жизни)+2,5% раствор пипольфена (0,1 мл/год жизни);
· в более старшем возрасте:анальгин 50% в/м + 1% раствор никотиновой кислоты (0,05 мл/кг массы).
Пипольфен можно заменить Супрастином или Тавегилом
При неэффективности стартовой терапии: 0,25% р-р дроперидола (0,1-0,2 мл/кг, или 0,05-0,25 мг/кг) в сочетании с плановым приемом внутрь ибупрофена (в разовой дозе 10 мг/кг до 4 раз/сутки) до стойкой нормализации температуры тела.

При наличии у больного признаков судорожной готовности или судорожного синдрома, лечение лихорадки, вне зависимости от ее варианта, начинают с введения 50% р-ра анальгина + 0,5% р-р диазепама (седуксена, реланиума и т.п.), не более 2,0 мл однократно (желательно в/в).

В более тяжелых случаях эпилептических проявлений (фебрильный статус) вводят раствор анальгина в сочетании с дроперидолом. 

При центральной лихорадке, коматозном состоянии вводят литические смеси, включающие блокаторы теплопродукции – дроперидол, аминазин.

Дети с ГС, а также некупирующейся «бледной» лихорадкой, после оказания неотложной помощи, должны быть госпитализированы в стационар с учетом характера и тяжести течения патологического процесса, вызвавшего лихорадку.
При «розовой» лихорадке эффективным считается снижение t на 0,5°С за 30 мин, а при «бледной» – переход в «розовую» и снижение аксиллярной температуры на 0,5°С за 30 мин.

4.3. СУДОРОЖНЫЙ СИНДРОМ 

Судорожный синдром – это совокупность симптомов, который проявляются в виде клонических, тонических или клонико-тонических непроизвольных мышечных сокращений.

Судороги составляют  около 10% от всех вызовов скорой помощи детям. Наиболее часто у детей дошкольного возраста на фоне ОРИ регистрируются фебрильные судороги. Однако, в настоящее время,  предпочтительней говорить о «фебрильных приступах», а не «фебрильных судорогах», поскольку в клинической картине данного состояния могут наблюдаться не только судорожные, но и бессудорожные пароксизмы. 

Фебрильные приступы (ФП) – доброкачественное, возраст-зависимое, генетически детерминированное состояние, при котором головной мозг восприимчив к эпилептическим приступам, возникающим в ответ на лихорадку (не менее 38º-38,5°С) у детей в возрасте от 6 месяцев до 5 лет, с возможной трансформацией в афебрильные приступы и эпилепсию. При этом приступы судорог, возникающих на фоне острой инфекции центральной нервной системы (ЦНС), судороги с наличием в клинической картине четких признаков симптоматической эпилепсии, а также предшествующие случаи афебрильных приступов не позволяют рассматривать данные эпизоды, возникающие на фоне гипертермии, в качестве фебрильных приступов. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Частота встречаемости ФП в детской популяции составляет 2-5%, в целом ФП составляют 85% от всех пароксизмальных состояний у детей. В странах Европы и США распространенность ФП составляет около 3–5%, Африке – 3,1% – 11%, Китае – 0,5 – 1,5%, в Японии ФП встречаются у 8,8% детей, в Юго-Восточной Азии этот показатель составляет от 5,1% до 10,1, на островах Океании – 14% детской популяции. 

ФПхарактерны для детей в возрасте от 6 месяцев до 5 лет. В то же время известно, что в 93% случаев первый эпизод ФП регистрируется у детей от 6 месяцев до 3 лет, с пиком возраста дебюта в 18-22 месяцев жизни. Прослеживаются и гендерные различия - ФП несколько чаще встречаются у мальчиков, чем у девочек (примерное соотношение 1,4 : 1 соответственно).
Замечено, что развития большинства случаев ФП приходится на вечернее время, эпизоды приступов развиваются на резкое повышение температуры тела (38° и выше) или, наоборот, на фоне ее снижения. Некоторые исследователи отмечают влияние времен года на частоту ФП, возможно это связано с повышением инфекционной заболеваемости, в частности респираторными инфекциями.
ПАТОГЕНЕЗ 

Патогенез развития ФП вариабелен, ведущую роль в этиологии играют ряд факторов: инфекционные агенты, перинатальная поражение головного мозга, гипертермия, генетическая предрасположенность (рис. 9.).  В целом, принято считать, что ФП – мультифакторное заболевание, при котором каждый фактор (генетически детерминированный или внешнесредовой) в отдельности не может спровоцировать развитие ФП, лишь только их взаимосвязь играет важную роль в патогенезе заболевания. Однако следует помнить, что у каждого ребенка совокупность этих факторов различна, поэтому и патогенез развития ФП индивидуален (см. рис.7). Примерно до 35% впервые возникших ФП отмечаются на фоне инфекции, вызванной вирусом герпеса человека 6 и 7 типа (ВГЧ6 и ВГЧ7), вирусом гриппа А, мета-пневмовирусом. Стоит заметить, что развитие ФП могут спровоцировать и бактериальные агенты. Большое значение в развитии ФП имеет перинатальное поражение ЦНС вследствие затяжных родов, асфиксии, тугого обвития плода пуповиной. В большинстве случаев перинатальная патология ЦНС играет значительную роль в возникновении сложных ФП. В результате различных неврологических расстройств возможно развитие впервые возникшие ФП после вакцинации цельноклеточной вакциной против дифтерии, столбняка, коклюша (АКДС), а также ассоциированной живой вакциной против кори, краснухи и паротитной инфекции.
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Рисунок6 .Патогенез развития фебрильных приступов
У 25-40% детей с ФП имеются члены семьи первой степени родства, у которых встречалась подобная патология ранее. Частота встречаемости ФП у сибсов (братьев и/или сестер пробанда с ФП) варьирует от 9% до 22%. Однако вопрос о генетике ФП сложен и далек от разрешения. Наиболее вероятным является аутосомно-доминантный тип наследования ФП, но не исключается и полигенная передача. Многочисленные зарубежные и отечественных исследования продемонстрировали как полигенные и аутосомно-доминантные, так и аутосомно-рецессивные типы наследования ФП. Подверженность детей ФП ассоциирована с несколькими генетическими локусами:
· локус FEB1 на хромосоме 8q18–q21 (аутосомно-доминантныйсемейный тип наследования ФП), 

· локус FEB2 на хромосоме 19p13.3 (аутосомно-доминантныйтип наследования ФП), этот локус включает ген изоформы-I- γ - 2 казеинкиназы, члена большой семьи казеинакиназы-I, которая участвует в передаче и высвобождении нейромедиаторов из синаптических щелей; 

· локус  FEB3 на хромосоме 2q23–q24 (аутосомно-доминантный тип наследования ФП), этот локус также известен генетический фактор развития генерализованной эпилепсии с фебрильными приступами плюс (ГЭФП+) и обусловлен мутациями в гене SCN1A, кодирующем альфа1-субъединицу натриевых каналов нейронов ЦНС;

· локус FEB4 на хромосоме 5q14–q15 (аутосомно-доминантный тип наследования ФП и височно-долевой эпилепсии);

· локус FEB5 на хромосоме 6q22–q24 (аутосомно-доминантный тип наследования ФП);

· локус FEB6 на хромосоме 18p11.2 (рис. 1).

Также рассматриваются и другие генетические предикторы ФП, включая:
· ген IL1β, кодирующий провоспалительный цитокин - интерлeйкин 1-бета (ИЛ-1β), который играет роль в воспалительной реакции и развитии лихорадки, а также является генетическим предиктором развития мезиального темпорального склероза и симптоматической височной медиобазальной эпилепсии; 
· ген IL-1RN, кодирующий рецептор антагониста интерлeйкина-1, который модулирует потенциально неблагоприятный (избыточный) провоспалительный эффект ИЛ-1β; 
· ген GABRG2, кодирующий  подгруппу рецептора гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК2), мутация в этом гене была изначально идентифицирована в двух семьях с ГЭФП+, а затем и в двух семьях с миоклонической эпилепсией детства;
· ген CHRNA4, кодирующий альфа-4 субъединицу ацетилхолиновых рецепторов нейронов ЦНС; мутации в этом гене впервые были идентифицированы в семьях с аутосомно-доминантной формой лобной эпилепсии. 
Помимо учета генетических предикторов ФП, особенно в отягощенных семьях, принято считать, что пусковыми факторами развития ФП являются 

низкий порог судорожной готовности и гипертермия. Предполагается, что уровень и скорость нарастания гипертермии являются ведущими триггерами в механизме развития ФП. Большинство процессов в нервной клетке (нейроне) ЦНС происходит в результате изменения температуры (синаптическая передача, проницаемость клеточной мембраны, нарушение функции ионных каналов и т.д.), поэтому некоторые неврологические расстройства, включая и ФП, развиваются вследствие изменения температуры тела ребенка, чаще в результате ее повышения (лихорадки).

Гипертермию следует отличать других повышений температуры тела, поскольку именно в случае гипертермии центр терморегуляции стремится к избыточному увеличению температуры тела. В целом, гипертермия – это защитно-приспособительная реакция организма, при которой перестройка процессов терморегуляции приводит к повышению температуры тела, в результате чего активируются процессы врожденного и адаптивного иммунитета. Установлено, что гипертермия вызывается экзогенными и эндогенными пирогенами (экзо- и эндотоксинами). Эндогенный пироген (лейкоцитарный пироген) – это биологически активная субстанция, приводящая к повышению температуры тела. Эндогенный пироген неоднороден и представляет собой липополисахарид (ЛПС). Эндотоксины, попадая в кровь, связываются со специфическими белками плазмы, образуя комплекс, который в свою очередь, взаимодействует с рецептором CD14 на мембране макрофагов, высвобождая множество эндогенных пирогенов (интерлейкинов ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, фактора некроза опухоли – ФНО). Интерлейкины и ФНО проникают в ЦНС, выходя за пределы сосудов, усиливая синтез циклооксигеназы и способствуют продукции простагландинов. Простагландины легко преодолевают гематоэнцефалический барьер и воздействую на центр терморегуляции головного мозга, что приводит к увеличению теплопродукции и уменьшению теплоотдачи. Не исключено, что ЛПС воздействуют не только на макрофаги на периферии, но также взаимодействуют с микроглией, астроцитами и нейронами ЦНС, в результате чего высвобождаются вторичные эндогены, которые действуют на незрелую мембрану нейронов ребенка, увеличивая синаптическую передачу (рис. 7 ).
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Рисунок 7. Предположительная зависимость развития фебрильных приступов от нейромедиаторов.
КЛАССИФИКАЦИЯ ФП
Общепринятой классификации ФП в настоящее время нет. Выделяют  простые (типичные) и сложные (атипичные, комплексные) ФП. Простые ФП составляют 75% от всех пароксизмов на фоне лихорадки, для них характерны следующие признаки: возраст дебюта от 6 месяцев до 3 лет; высокий процент семейных случаев среди родственников пробанда 1 и 2 линии родства; короткая продолжительность приступа; генерализованный характер приступа (тонико-клонические или клонические судороги); не характерны повторные приступы в течение первых 24 часов в период лихорадки; приступы возникают у детей без очаговой неврологической симптоматики; приступы самостоятельно проходят после достижения 5-летнего возраста ребенка (Рис.8). Простые ФП трансформируются в эпилепсию лишь в 3% случаев, чаще в идиопатические формы эпилепсии.
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Рисунок 8. Типы фебрильных приступов: А-тонический; В-клонический.
К сложным (атипичные, комплексные) относятся продолжительные или частые (повторные) ФП; для них характерны: большая продолжительность приступа (более 15 минут, возможно развитие эпилептического статуса); вторичная генерализация (с возможным фокальным началом ФП) и латерализация (асимметричность) судорог; высокая повторяемость ФП, особенно за период одного эпизода лихорадки; наличие отягощенного неврологического анамнеза (детский церебральный паралич, задержка психического, моторного, речевого развития и др.); возраст  дебюта приступов до 1 года или после 3 лет жизни ребенка; отсутствие семейных случаев ФП среди родственников пробанда 1 и 2 линии родства. Сложные ФП трансформируются в симптоматическую фокальную эпилепсию (чаще, в палеокортикальную височную эпилепсию) у 15% больных. Также установлено, что у детей старшего возраста и у взрослых больных с резистентными формами эпилепсии обнаруживают в анамнезе ФП до 30% случаев (табл.13).
Таблица 13
Характеристика фебрильных приступов

	Симптомы
	Тип фебрильных приступов

	
	Простые

фебрильные    приступы
	Сложные фебрильные     приступы

	Возраст развития
	От 6 месяцев до 3 лет
	До 1 года или после 3 лет

	Тип приступов
	Первично генерализованные приступы
	Простые и комплексные фокальные приступы

Вторично-генерализованные приступы

	Семейный анамнез
	Отягощен

(ФП или эпилепсия у родственников 1-й и/или 2-й степени родства)
	Не отягощен

	Продолжительность приступа
	Не более 15 минут

Чаще 1-3 минуты
	Длительные приступы (более 15 минут)

Возможно развитие эпилептического статуса



	Повторные приступы в течение 24 часов гипертермии (лихорадки)
	Не характерны
	Характерны

	Частота приступов
	Низкая
	Высокая

	Очаговая неврологическая симптоматика
	Не характерна
	Возможна

	Риск трансформации в эпилепсию
	Низкий
	Высокий


ДИАГНОСТИКА
Чаще всего диагноз ФП устанавливается на основании сбора анамнеза заболевания, клинико-генеалогического анализа (метода родословной), объективного осмотра, включая исследование соматического и неврологического статусов, оценки уровня психомоторного и речевого  развития ребенка, особенностей течения приступа. 

Основная задача клинициста – исключение других заболеваний ЦНС. При первом эпизоде ФП рекомендуется госпитализация ребенка в круглосуточный стационар. Необходимо проведение комплекса диагностических мероприятий с целью исключения нейроинфекций (менингиты, менингоэнцефалиты и др.) При малейшем подозрении на нейроинфекцию требуется проведение спинномозговой пункции с анализом ликвора. Признаки, требующие проведение спинномозговой пункции: длительный ФП (фебрильный эпилептический статус), фокальный или вторично-генерализованный ФП, серийный ФП, нарушение сознания до или после ФП.

Лабораторные методы диагностики имеют ограниченную ценность в постановке диагноза ФП. Как указывалось ранее, дефицит железа является одним из возможных факторов развития ФП, поэтому необходимо проведение комплексного исследование для выявления железодефицитной анемии или скрытого дефицита железа. Также стоит проводить в качестве обязательного диагностического мероприятия биохимическое исследование крови, позволяющее обнаружить метаболические нарушения содержания макро- и микроэлементов (кальций, магний, фосфор и т.д.)

Стандартные инструментальные методы диагностики (рентгенография черепа, нейросонография, эхоэнцефалография и др.) также не имеют достаточной информативной ценности при ФП. Вместе с тем, электроэнцефалография (ЭЭГ), особенно видео-ЭЭГ-мониторинг во время бодрствования и сна ребенка важны для исключения эпилепсии.  Информативность этого метода повышается при исследованиях, как в остром периоде, так и в динамике, в рамках диспансерного наблюдения ребенка, перенесшего ФП. Показано, что показатели ЭЭГ-исследования в межприступный период у детей с простыми ФП не отличаются от допустимой возрастной нормы, поэтому большинство экспертов предлагают воздержаться от профилактического назначения противоэпилептических препаратов. В случае же атипичных (сложных) ФП вопрос о назначении противоэпилептических препаратов и дополнительном проведении магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга должен быть непременно и своевременно согласован с неврологом - эпилептологом. 
ЛЕЧЕНИЕ
На протяжении последних десятилетий остается дискутабельным вопрос о целесообразности и объёме специфического (противоэпилептического) лечения детей с ФП. Согласованность отмечается только в лечении самих ФП, когда данное патологическое состояние рассматривается в качестве неотложного (ургентного). 

При повышении температуры тела у детей с ФП в анамнезе целесообразно проводить мероприятия, направленные на снижение температуры тела, включая физические методы охлаждения, обтирания, обильное теплое питье. При назначении жаропонижающих средств более предпочтительны такие нестероидные противоспалительные препараты, как ибупрофен, а также парацетамол. Кроме того, ограничение применения распространяется и на антипиретическое лекарственное средство метамизол натрия, для которого характерно выраженное токсическое действие на систему кроветворения. 

Терапия ФП в остром периоде включает парентеральное введение противоэпилептических препаратов с целью купирования судорог и предупреждения развития длительного ФП и фебрильного эпилептического статуса. В нашей стране с этой целью применяются производные бензодиазепина – диазепам (реланиум, седуксен, валиум) внутривенно или внутримышечно в разовой дозе 0,25 мг/кг, допускается повторное введение до 2 раз в сутки. В странах Европейского Союза и США доступен диазепам в ректальных тубах (5 и 10 мг) для купирования ФП в домашних условиях. К сожалению, в России эта форма выпуска не доступна. Возможно использование для купирования ФП парентеральных вальпроатов (раствор вальпроевой кислоты), но в домашних условиях применение данной группы препаратов не возможно. В этом случае вальпроаты для инъекций могут быть одним из препаратов выбора купирования ФП бригадой скорой медицинской помощи или врачом круглосуточного педиатрического стационара.

Назначение и применение противоэпилептических препаратов в качестве профилактических мероприятий развития простых ФП в подавляющем большинстве случаев не может быть оправдано. Длительный прием этих препаратов считается оправданным и целесообразным лишь в случаях профилактики сложных ФП, счастым рецидивированием, а также при ФП в виде фебрильного эпилептического статуса, или когда есть основания предполагать трансформацию ФП в эпилепсию.

В подавляющем большинстве случаев прогноз ФП благоприятный. Неблагоприятный прогноз отмечаются лишь в единичных случаях, при развитии у детей длительных ФП или их статусного течения с последующими морфологическими изменениями в головном мозге, формированием очаговых неврологических симптомов и исходом в симптоматическую фокальную эпилепсию.

4.4. СИНДРОМЫ ПОРАЖЕНИЯ  НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Неврологические осложнения чаще развиваются при гриппе. Частота поражения нервной системы при гриппе, по данным различных авторов, колеблется в широких пределах. По данным вирусологической лаборатории ВОЗ на 16000 случаев респираторных заболеваний, при которых были выделены различные штаммы вирусов гриппа, приходилось 876 случаев (3,4%), протекавших с поражением нервной системы. Давиденков С.Н. выявлял поражения нервной системы у 32% заболевших гриппом.

Клинически различают менингеальный и менингоэнцефалитический синдромы, серозный менингит и менингоэнцефалит, геморрагический менингит и менингоэнцефалит, диэнцефалит, энцефаломиелит и энцефаломиелополирадикулоневрит, моно- и полиневриты. Значительно реже встречаются ишемический синдром, синдром Гийена-Барре, психотические расстройства в остром периоде, в периоде ранней реконвалесценции – гипоманиакальный, галлюцинаторно-параноидный, делириозный синдромы, синдром Паркинсона, церебральный арахноидит, оптико-хиазмальный арахноидит, ангиит сосудов головного мозга.

Менингеальный синдром чаще развивается на высоте интоксикации, на фоне общемозговых расстройств и характеризуется умеренно выраженными менингеальными симптомами в сочетании с признаками повышения внутричерепного давления. При люмбальной пункции давление ликвора повышено до 300 мм вод.ст. с неизмененной  ЦСЖ или плеоцитозом  до десятков клеток в мкл мононуклеарного характера при умеренном увеличении белка. По результатам ликворограммы проводится дифференциация между менингизмом и серозным менингитом.

Энцефалитический синдром (энцефалическая реакция) – это неспецифическая реакция головного мозга в виде пароксизмальных расстройств и появления очаговых симптомов, продолжительность которых составляет не более 5 дней с полным регрессом неврологических нарушений на фоне стихания инфекционного процесса. Синдром развивается чаще всего на высоте интоксикации, но иногда и на поздних стадиях, как правило, в сочетании с менингеальным синдромом. Он характеризуется преобладанием общемозговых расстройств в виде различной степени выраженности изменений сознания и психотических расстройств над очаговыми симптомами. Некоторые авторы выделяют стволовые, вестибулярные, диэнцефальные и другие формы этих состояний. 

Под энцефалитической реакцией следует понимать общемозговые нарушения, возникающие у детей при инфекционных заболеваниях и токсических состояниях в форме генерализованных судорог или делириозного синдрома. Отсутствие этиологической специфичности, большой диапазон клинических проявлений и исход без органического церебрального дефекта являются наиболее характерными их особенностями. Наиболее часто энцефалитические реакции возникают при ОРВИ, реже при кишечных инфекциях. Особенно часто судорожная форма энцефалитической реакции возникает в возрасте 6 месяцев – 3 лет, у старших детей  наблюдается делириозный синдром. В основе энцефалитической реакции лежит отек и набухание головного мозга. 

Клинические проявления. Судороги возникают в первые сутки заболевания на высоте температуры. Появлению судорог часто предшествует общее беспокойство, вздрагивания. Обычно начальные судороги носят клонический или клонико-тонический характер, что указывает на преимущественно полушарную их локализацию, где, прежде всего и возникают дисциркуляторные нарушения. У детей 1-го года жизни судроги довольно часто носят очаговый характер, но эта «очаговость» не имеет постоянства локализации и отмечается то в правых, то в левых конечностях.

При длительно протекающих судорогах или их частом повторении нарастает тонический судорожный компонент. Что указывает на распространенность отека на глубинные отделы мозга, о чем свидетельствует нарастание глубины нарушения сознания. На поражение верхних отделов мозга (уровень среднего мозга) указывает появление тонических судорог, для которых характерна разгибательная установка конечностей и запрокидывание головы кзади, судорога взора вверх (судороги по типу церебральной ригидности). Для этого уровня поражения также характерны спонтанно возникающее расходящееся косоглазие, вертикальный нистагм, расширение зрачков, не соответствующее глубине нарушения сознания.

При распространении процесса вниз по мозговому стволу косоглазие становится вертикальным (симптом Мажанди-Гервига) или сходящимся, нистагм – горизонтальным, иногда отмечается судорога взора в сторону.

Для нижних отделов ствола мозга характерны ротаторный компонент нистагма и симптомы поражения дыхательного и сосудо-двигательного центров. При поражении дыхательного центра появляется дыхательная аритмия. Вначале это равномерные по амплитуде дыхательные движения с периодической паузой (тип Биота), в дальнейшем периодическое дыхание с нарастающими и убывающими по амплитуде движениями (тип Чейна-Стокса). В третьей фазе появляется так называемое агональное дыхание в виде редких дыхательных движений большой амплитуды (тип Куссмауля). 

О поражении сосудо-двигательного центра свидетельствуют колебания АД с общей тенденцией к гипотонии в первой фазе и развитие циркуляторного коллапса во второй. Одновременно нарастает тахикардия, указывающая на вагусную блокаду. 

При наблюдении важен учет степени нарушения сознания. После кратковременных судорог сознание может быть ясным или с непродолжительной сомноленцией, которая у старших детей проявляется дезориентацией. При более длительных судорогах возникает сопорозное состояние, для которого характерно отсутствие речевого контакта при сохранности болевой чувствительности и всей рефлекторной сферы. 

Прогностически неблагоприятны коматозные состояния с отсутствием реакций на внешние  раздражители, нарушением движений, чувствительности, рефлексов. При коме I степени снижается мышечный тонус, частично угнетаются кожные и сухожильные рефлексы, болевая реакция появляется лишь при сильных и глубоких болевых раздражениях. КомаII степени характеризуется узкими зрачками с вялой реакцией на свет, мышечной гипотонией, отсутствием чувствительности, полным угасанием кожных и сухожильных рефлексов, частичным угнетением глотания и кашлевого рефлекса. При коме III степени зрачки широкие, без реакции на свет, отмечается гипотония, полная арефлексия.

Прекращение судорог на фоне нарастающего коматозного состояния указывает на глубокую функциональную депрессию и является неблагоприятной для жизненного прогноза.

В межприступном периоде обычно учащается дыхание, такипноэ не соответствует уровню фебрилитета и должно рассматриваться как компенсаторный механизм при метаболическом ацидозе. 

Специфических для энцефалических реакций изменений со стороны общего анализа крови и мочи нет. При люмбальной пункции отмечается повышение ВЧД, умеренное повышение белка, цитоз увеличивается до 20-30 клеток, лимфоцитарный. 

Энцефалическая реакция в форме делириозного синдрома наблюдается у детей старшего возраста, обычно в первые дни заболевания, часто при высокой температуре. I стадия делириозного синдрома характеризуется чрезмерной говорливостью, двигательной расторможенностью, быстрым переключением с одной темы на другую. При II стадии нарастает психомоторное возбуждение, появляются иллюзорные расстройства, нарушение сенсорного синтеза, расстройство сна с угрожающими сновидениями. При III стадии появляются зрительные галлюцинации, бред, чувство страха, временами выраженное психомоторное возбуждение, больные вскакивают, стремятся бежать, оказывают активное сопротивление окружающим. При прояснении сознания дети не помнят содержание бреда, характера галлюцинаций, причин возбуждения. Делириозный синдром может возникнуть повторно, чаще ночью и продолжается от нескольких минут до 2-3 часов. У некоторых больных он наблюдается и в период реконвалесценции.

После кратковременного судорожного синдрома дети бывают сонливы, иногда наблюдается психомоторное возбуждение с судорожной готовностью. После длительных судорог отмечается нистагм, мышечные подергивания, снижение тонуса, тремор, нечеткое выполнение координаторных проб, неустойчивость в позе Ромберга, патологические рефлексы  другие симптомы, которые купируются через 1-2 дня. После энцефалической реакции органической симптоматики нет, а при энцефалите остается очаговый дефект.

Геморрагический энцефалит диагностируется чаще всего в остром периоде гриппа или при повторном подъеме температуры. Для геморрагического энцефалита характерны резко выраженные общемозговые синдромы в виде судорожных припадков и коматозного состояния, очаговая сиптоматика – парезы, параличи, стволовая симптоматика, менингеальный синдром. В ЦСЖ характерна примесь значительного количества крови, плеоцитоз, увеличение содержания белка. Летальность при этой форме достигает 30%.

 При гриппе также возможно развитие арахноидита. В основе его развития лежит нарушение ликвородинамики как следствие гиперпродукции цереброспинальной жидкости и повреждения сосудов с образованием очагового слипчивого процесса, который нарушает всасывание ЦСЖ венозной сеткой, что, в свою очередь, увеличивает нарушение циркуляции ликвора. Клиническими проявлениями этого процесса является регулярно повторяющиеся приступы головной боли, головокружение, а также тошнота, слабость. Эти симптомы могут появляться уже через 2-3 недели после перенесенного гриппа. 
Отек головного мозга

Отек головного мозга (ОГМ) представляет собой универсальное полиэтиологическое патологическое состояние, при котором происходит возрастание количества внеклеточной и/или внутриклеточной жидкости, что приводит к увеличению объема мозга, повышению внутричерепного давления и прогрессированию его функциональной несостоятельности. 

ОГМ подразделяют на 4 формы: вазогенный, цитотоксический, осмотический, гидростатический.

Вазогенная форма отека обусловлена нарушением проницаемости ГЭБ и капилляров головного мозга, повышением гидростатического давления в капиллярах, накоплением жидкости в интерстициальном пространстве, повышением онкотического давления вне сосуда, повышением гидрофильности мозга. Эта форма ОГМ характерна, прежде всего, для бактериальных менингитов.

Цитотоксическая форма ОГМ обусловлена воздействием токсинов на клетки мозга, расстройством клеточного метаболизма, нарушением транспорта ионов через клеточные мембраны (выведение калия из клетки и накопление натрия в клетке), т.е. характеризуется накопление внутриклеточной жидкости при сохранном ГЭБ. Эта форма ОГМ возникает при вирусных инфекциях, токсикогипоксической энцефалопатии, ишемическом инсульте, при заболеваниях неинфекционной природы – отравлении угарным газом, цианидами, продуктами распада гемоглобина.

Осмотическая форма ОГМ обусловлена нарушением существующего в норме небольшого осмотического градиента между осмолярностью ткани мозга и осмолярностью крови, развивается водная интоксикация ЦНС за счет гиперосмолярности мозговой ткани.

Гидростатическая форма ОГМ развивается перивентрикулярно вследствие пропитывания воды через стенки внутримозговых желудочков в ткани мозга под действием высокого гидростатического давления, а также в результате блока путей, соединяющих интерстициальное пространство головного мозга с ликворосодержащими пространствами. При инфекционной патологии интерстициальный отек чаще всего возникает при бактериальных и грибковых менингитах, вентрикулитах, в случаях развития оккюзии (полной или частичной) ликворопроводящих путей.

Клиническая картина ОГМ проявляется нарушением сознания, от оглушенности до комы, общемозговой симптоматикой (нарастающая головная боль, повторная рвота), развитием синдрома Кушинга (сочетание артериальной гипертензии с брадикардией, диспноэ).

Диагностика.  
Неврологический осмотр, оценка уровня сознания, неврологического статуса, измерение АД, ЧСС, ЧД. 

Нейровизуализация: КТ/МРТ головного мозга, у детей 1-го года жизни – НСГ (признаки отека мозга, смещение церебральных структур, наличие интракраниальных патологических образований). При ОГМ характерен феномен «пестрого» мозга, диффузное повышение эхогенности мозговой ткани, диффузная стушеванность рисунка борозд и извилин, сужение наружных ликворных пространств и желудочковой системы, исчезновение ультрасонографических признаков базальных цистерн. 

Офтальмоскопия – признаки отека диска зрительного нерва. Транскраниальная допплерография – оценка пульсационного индекса (N – 0,8-0,9).

Терапия ОГМ начинается с догоспитального этапа и включает в себя: 

· Вызов РКЦ

· Ингаляция увлажненного кислорода через маску / интубация и перевод на ИВЛ

· Доступ к крупному сосуду

· Дексазон 4-8 мг в/в

· Лазикс 1-2 мг/кг в/в-в/м

· Седуксен 0,5% - 0,1 мл/кг при  судорогах

· Введение онкодегидратантов (маннитол)

· Госпитализация в ОРИТ, минуя приемный покой

При наличии дыхательной недостаточности, в случаях, когда уровень сознания оценивается менее 9 баллов по шкале комы Глазго, больной должен быть переведен на ИВЛ для своевременной церебропротекции. Лечение ОГМ у инфекционных больных включает сочетание этиотропной и патогенетической терапии. При ОГМ инфузионная терапия проводится в объеме 50% от физиологической потребности. 

Базовой терапией ОГМ являются мероприятия, направленные на профилактику и устранение факторов, которые могут усугубить ВЧГ:

· Оптимизация венозного оттока из полости черепа – подъем головного конца кровати на 30-40°;

· Седация и обезболивание;

· Респираторная поддержка;

· Поддержание КЩС (pH 7,35-7,45, лактат крови 0,3-1,3 ммоль/л, Na 142-145 ммоль/л), нормогликемии (не более 6,6 ммоль/л);

· Коррекция гипертермии (не более 38°С);

· Коррекция церебрального перфузионного давления;

· Купирование судорожного синдрома (диазепам, мидозалам, препараты вальпроевой кислоты, ГОМК, тиопентал натрия).

К методам экстренной терапии ОГМотносится использование гиперосмолярных растворов – маннитола (15% и 20%) и 7,2% раствора NaCl в 6% ГЭК 200/0,5 («гипер ХАЕС»). Маннитол применяют болюсно 0,25-0,5 г/кг тела, «гипер ХАЕС» – 2-4 мл/кг. При применении гиперосмолярных растворов возможно развитие «феномена отдачи», усугубляющего ОГМ, пэтому по окончании введения маннитола вводится фуросемид (0,7 мг/кг). Эффективно использование глицерола внутрь (через назогастральный зонд) или в/в (50 мг в 500 мл 2,5% растворе) 0,5-1,0 г/кг/сут. 

Кортикостероиды эффективны преимущественно при вазогенном отеке. Как правило, используется дексазон – стартово 10 мг, затем 4-6 мг в/в каждые 4 часа; у детей и подростков начальная доза 0,15 мг/кг, затем из расчета 0,6 мг/кг/сут на 4 введения.

Гипервентиляция в течении непрдолжительного времени может быть полезной в купировании ОГМ, при этом уровень PaCO2 не должен быть ниже 25 мм.рт.ст. Медикаментозная кома применяется при неэффективности других методов терапии ОГМ. В педиатрической практике широко применяются барбитураты (тиопентал натрия) и бензодиазепины (диазепам, мидазолам), которые подавляют метаболические потребности мозга, снижают мозговой кровоток и ВЧД. 

4.5.Геморрагический синдром
Геморрагический синдром может развиться при тяжелом течении гриппа. Наклонность к геморрагиям зависит от непосредственного и опосредованного анатомического и функционального нарушения вирусами и токсическими продуктами сосудистой стенки с увеличением ее проницаемости, от нарушения функционального состояния тромбоцитов. В последние годы развитие геморрагического синдрома почти при всех тяжелых инфекционных заболеваниях, в том числе при гриппе, склонны объяснять развитием диссеминированного внутрисосудистого свертывания. Диффузное внутрисосудистое свертывание клинически проявляется такими неспецифическими признаками, как боли в животе, тошнота, рвота, боль в пояснице, одышка и цианоз, олиго/анурия, судороги, коматозное состояние и различные симптомы геморрагического синдрома (от единичных петехий до массивных кровоизлияний и кровотечений), т.е. напоминает и инфекционно-токсический шок, и синдром Уотерхауса-Фридериксена, дыхательную и почечную недостаточность. То или иное сочетание и выраженность симптомов зависят от распространенности и избирательности поражений сосудов тех или иных областей.
«ДИССЕМЕНИРОВАННОЕ ВНУТРИСОСУДИСТОЕ СВЕРТЫВАНИЕ КРОВИ (ДВС) – это приобретенный синдром, характеризующийся генерализованной активацией внутрисосудистой коагуляции, возникающей на уровне микроциркуляции и ее (микроциркуляцию) повреждающий, что вызывает органные дисфункции» (определение Международного общества по тромбозам и гемостазу , 2006 г.)

Сохранение жидкого состояния крови – важнейшее условиеподдержания циркуляции ее в органах и продолжения жизни организма.Нарушение же текучести крови – ее коагуляция с агрегацией клеток, ведущиек блокаде микроциркуляции и глубокой дезорганизации структуры и функции органов, - является важнейшим патогенетическим механизмомбольшинства патологических процессов – механизмом, который призначительной выраженности и распространенности знаменуеттрансформацию этого адаптивного и защитного феномена в смертельноопасную катастрофу.

ДВС синдром – это нарушение свертываниякрови, при котором в мелких сосудах (артериолах, капиллярах и венулах)образуются тромбы. В процессе возникновения таких микротромбоврасходуются тромбоциты (что приводит к тромбоцитопении) иоткладывается фибрин (что, естественно, ведет к гипофибриногенемии ирасходованию других факторов свертывания крови). Из-за недостаточностикомпонентов свертывающей системы легко возникают кровотечения,которые самостоятельно не останавливаются. Такой порочный круг оченьтяжело разорвать.
Термин «ДВС-синдром» был предложен в 1950 американскимпатологом D. Mc Kay, который при вскрытии трупа женщины, погибшей нафоне отслойки плаценты от множественных массивных кровоизлияний,обнаружил многочисленные тромбы, обтурирующие, главным образом,мелкие и мельчайшие сосуды. В дальнейшем оказалось, что ДВС-синдромможет развиваться при очень многих заболеваниях и состояниях.
Причины ДВС-синдрома

1. Массивное поступление в кровь тромбопластина

А. тканевого, что наблюдается при заболеваниях и состояниях,сопровождающихся значительным повреждением тканей:

• при операциях на органах, богатых тромбопластином (матка,легкие, предстательная железа),

• при тяжелой механической травме, электротравме,

• при краш-синдроме,

• при метастазировании опухолей

Б. клеточного (эритроцитарного, тромбоцитарного, лейкоцитарного)

• при лейкозах,

• при гемолитических анемиях.

• при переливании несовместимой крови, при переливаниибольшого количества одногруппной крови (синдромгомологичной крови),

• при повреждении эритроцитов в аппарате искусственногокровообращения,

• при отравлении гемолитическими ядами.

2. Большое значение играет генерализованное повреждение эндотелиясосудов

• при поступлении в кровь эндотоксинов грамотрицательныхбактерий, менингококков, стрептококков, стафилококков,

• при вирусных и грибковых инфекциях,

• при иммунокомплексном повреждении сосудов).
Патогенез ДВС-синдрома

Патогенез ДВС-синдрома различен, поэтому принято выделять:
1. ДВС с преобладанием пркоагулянтного звена гемостаза

2. ДВС с преобладанием сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза

3. ДВС с одинаковой активностью и прокоагулянтного и сосудисто-тромбоцитарного звеньев гемостаза.

1. ДВС с преобладанием прокоагулянтного звена гемостаза развиваетсявследствие массивного поступления в кровоток прокоагулянтов. В клинической картине – это попадание в кровеносное русло тробопластическихвеществ при преждевременной отслойке плаценты, внутриутробнойгибели плода, эмболии околоплодными водами, метастазирующем раке,внутрисосудистом гемолизе, обширных травмах.При поступлении тромбопластина происходит активация, прежде всего, внешняя система свертывания крови, что приводит к усиленномутромбогенезу

2. ДВС с преобладанием сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза– закономерный итог генерализованного поражения стенок сосудов и/илипервичного воздействия на тромбоциты. Он встречается при различныхинфекционных и аутоиммунных болезнях, реакции отторжениятрансплантанта.При инфекционных заболеваниях внутрисосудистое свертывание возникает под воздействием эндотоксинов, комплексов антиген-антитело, а также в результате непосредственного повреждения эндотелия сосудов инфекционными агентами. При этом обнажаются субэндотелиальные структуры, которые активируют тромбоциты и внутреннюю систему свертывания крови через контактный фактор XII (фактор Хагемана).

3. ДВС с одинаковой активностью и прокоагулянтного и сосудисто-тромбоцитарного звеньев гемостаза (форма смешанного патогенеза)сопровождает экстракорпоральное кровообращение, ожоги, острыйлейкоз, шок.
Стадии ДВС-синдрома

В развитии ДВС-синдрома различают 4 стадии, каждая из которыхимеет свою особую клинико-лабораторную и морфологическуюхарактеристику.

1. Гиперкоагуляции. Развитие свертывания крови и формированиеблокады микроциркуляторного русла в органах. Морфологически этастадия характеризуется множественными микротромбами различногостроения. Результатом нарушения микроциркуляции является остраяишемия органов. Клинически 1 стадия проявляется развитием шока(при замедленном развитии часто не диагностируется).

2. Коагулопатия потребления. На этом этапе в крови резкоуменьшается количество тромбоцитов вследствие их агрегации,снижаетсясодержание фибриногена, протромбина и других факторовсвертывания, расходующихся на образования микротромбов. Крометого, происходит частичное удаление микротромбов клетками,способными к фагоцитозу. На самых ранних этапах мелкие сгустки фагоцитируются клетками эндотелия и лейкоцитами. Основная роль вэтом процессе принадлежит печени и селезенке, что морфологическипроявляется наличием тяжей и нитей фибрина в их синусоидах.Следствием дефицита компонентов свертывания крови являетсяразвитие геморрагического синдрома.

3. Активация фибринолиза. В ответ на распространенное повышениесвертывания, которое наблюдается в первую стадию, происходитактивация фибринолитической системы. Это обеспечиваетвосстановление проходимости сосудов мироциркуляции путем лизисамикротромбов. Однако, нередко активизация фибринолиза принимаетгенерализованный характер, в результате чего лизируются не толькомикротромбы, но и повреждаются циркулирующие в крови факторысвертывания и фибриноген. В крови появляется активная протеаза –3плазмин, которая расщепляет фибриноген и фибрин. Мономер фибриналегко образует растворимые комплексы как с фибриногеном, так и спродуктами деградации фибриногена, теряя при этом способностьполимеризоваться.Важным светооптическим признаком этой стадии считается наличиемногочисленных «гиалиновых» микротромбов. Они образуются вусловиях циркуляции большого количества продуктов деградациифибриногена, что мешает образованию полноценного свертка фибрина.В результате усиливаются геморрагические явления. Эта стадиясопряжена с развитием профузных кровотечений (носовых, маточных,легочных, в органах ЖКТ).В тяжелых случаях заболевания три описанные стадии развиваютсяодновременно.

4. Стадия остаточных явлений. Нарушение свертывания кровисопровождается гемодинамическими расстройствами, приводящими кразвитию дистрофических и некротических изменений в органах.Клинические признаки этой стадии зависят от выраженностинарушений микроциркуляции и от степени повреждения паренхимы истромы в том или ином органе.При благоприятном развитии синдрома эта стадия завершаетсявыздоровлением, при неблагоприятном – развитием органнойнедостаточности.Важное значение в ее возникновении имеютособенности кровоснабжения данного органа, а также наличие илиотсутствие коллатералей, артериовенозных анастомозов, путейшунтирования.
Клинические проявления ДВС-синдрома

Клиническая картина ДВС представлена проявлениями основного заболевания. Помимо этого, острый ДВС характеризуется кровоточивостью, тромбозами, кровотечениями и органными дисфункциями. При остром ДВС характерны длительные кровотечения из мест инъекций, пурпура и экхимозы, некрозы кожи, острая почечная и надпочечниковая недостаточность, спонтанные кровотечения (носовые, кишечные, легочные), кровоизлияния во внутренние органы и мозг. Кровоточивость и тромбозы наблюдаются одновременно. При прогрессировании ДВС нарастает тканевая гипоксия, развивается полиорганная недостаточность.

Лабораторные показатели, характерные для ДВС-синдрома

1.
Содержание тромбоцитов в крови (N 100 000 – 400 000, менее 20 000 – спонтанное кровотечение).

2.
Время кровотечения по Дюке (в норме – не более 4, увеличение указывает на снижение тромбоцитов).

3.
Протромбиновое время (норма – 15-17 сек., увеличение – патология печени, гипокалиемия, ДВС).

4.
Активированное парциальное тромбопластиновое время (АПТВ) (в норме – 30-40 сек., увеличение – ДВС, заболевания печени, гемофилия).

5.
Фибриноген (в норме 2-4 г/л, уменьшение при ДВС, при массивном фибринолизе).

6.
Д-димер (маркер деградации фибрина и одновременной активации тромбина и плазмина; в норме – менее 0,25 мг/л, повышение при ДВС; можно исследовать растворимые фибриномерные комплексы - РФМК).
Лечение
Обязательным является лечение основного заболевания, своевременная этиотропная и активная патогенетическая терапия, устранение нарушений гемодинамики и дыхания, ацидоза и различных метаболических расстройств. Характер и объем лечебной тактики ДВС проводится с учетом фазы развития осложнений. 

1 фаза ДВС-синдрома:
· восполнение объема циркулирующей крови – кристаллоиды (физиологический раствор, раствор Рингера, сбалансированные полиионные изоосмолярные растворы) и коллоиды (гидроскиэтилированные крахмалы), «мягкие» дезагреганты (цитофлавин, трентал, сулодексид).

2 фаза ДВС-синдрома:

· нормализация объема циркулирующей крови;

· для восполнения компонентов коагуляционной системы – свежезамороженная плазма (10-15 мл/кг);
· при тромбоцитопении менее 20 000 – тромбоконцентрат;
· при снижении уровня альбумина в плазме менее 25 г/л – введение альбумина.
· 3 фаза ДВС-синдрома:
· дополнительно естественные ингибиторы протеаз (контрикал 5-10 000 АТрЕ/кг/сут, трасилол – 5-10 000 Кие/кг 2 раза в сутки);

· свежезамороженная плазма;

· донорская кровь;

· плазмообмен.

На фоне данной терапии – перевод больных на ИВЛ с индивидуальным подбором режимов и параметров в зависимости от сдвигов газообмена и механики дыхания. 

Учитывая высокий риск развития геморрагических осложнений при применении гепарина у детей, от его введения при остром ДВС следует воздержаться. Это также относится и к применению антитромбина III и активированного протеина С у детей с сепсис-ассоциированным ДВС, поскольку существует повышенный риск гемокоагуляционных расстройств. Возможна гепарин-индуцированная тромбоцитопения. Использование гепарина показано лишь в случае тромбоза крупных сосудов и при молниеносном течении менингококковой инфекции.

Прогноз. При своевременной и адекватной терапии – прогноз благоприятный.
4.6. Синдром Рея (Рейе)

Также этот синдром называется печеночной энцефалопатией или белой печеночной болезнью, впервые описанный австралийским патологоанатомом  Р. Д. К. Рейе с соавт., наблюдавшими в период с 1951 по 1962гг. в одном из детских госпиталей Австралии 21 случай заболевания у детей, характеризующегося острой энцефалопатией в сочетании с жировой дегенерацией внутренних органов. Данное состояние регистрировалось у детей с гриппом В, принимавших салицилаты.  С 1963 году заболевание стало признанной нозологической единицей. Однако длительное время синдром Рея долгое время не выставлялся клиницистами и патологоанатомами из-за недостаточности клинической базы, позднего поступления больного, чаще всего в терминальной стадии, и в связи с этим кратковременности пребывания их в отделении. 

В 1990г. было предложено следующее определение синдрома Рея – заболевание, соответствующее следующим критериям:
– острая, невоспалительная энцефалопатия, которая подтверждается клинически: а) изменение сознания  b) цереброспинальная жидкость содержит - 8 лейкоцитов/мкл или гистологический образец демонстрирует церебральный отек без перивезикулярного или менингеального воспаления;
– гепатопатия, подтвержденная а) биопсией печени или аутопсией с характерными для синдрома Рея данными или b) трехкратное или выше повышение уровней аланинаминотрансферазы (АлАТ), аспарагинаминотрансферазы (АсАТ) или аммиака в сыворотке;
–  нет других разумных объяснений для церебральных и печеночных изменений.

Эпидемиологическое определение синдрома Рея–ребенок до 16 лет с необъяснимой невоспалительной энцефалопатией в сочетании с одним или более признаков: трехкратное или выше повышение уровней АлАТ, АсАТ или аммиака в сыворотке, или характерная жирования дистрофия печени. На момент публикации данных диагностических критериев специфические тесты на многие состояния, протекающие с Рея-подобными симптомами, не были доступны. 

На сегодняшний день принято выделять «классический» (аспирин-ассоциированный) или «идиопатический» синдром Рея и «атипичный» синдром Рея или Рея-подобное заболевание у детей с врожденными дефектами метаболизма. 

Чаще развитию синдрома Рея предшествуютинфекционные заболевания: инфекции верхних дыхательных путей или грипп, ветряная оспа, гастроэнтерит, другие заболевания с экзантемами. Характерно преимущественное возникновение синдрома Рея поздней зимой и ранней весной.
Таблица 13
Врожденные дефекты метаболизма, проявляющиеся Рея-подобным синдромом

	Группа
	Возможные причины

	Нарушение транспорта или митохондриального окисления жирных кислот
	Первичный (системный) дефицит карнитина

Дефицит карнитинпальмитолтрансферазы

Дефицит 3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы

Дефицит3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-лиазы

Дефицит3-метилкроторонил-КоА-карбоксилазы

Дефицит3-метилглютакоин- КоА-гидразы и др.

	Нарушение биоэнергетических процессов (цикл Кребса), тканевого дыхания и окислительного фосфорилирования в митохондриях
	Мутации генов, ответственных за митохондриальные белки, синдромы Кернса-Сейера, Лея, MELAS (митохондриальная миопатия, энцефалопатия, лактат-ацидоз, инсультоподобные приступы), MERRF (митохондриальная миопатия, энцефалопатия, разорванные красные фибриллы), NARF (нейропатия, атаксия, пигментный ретинит), лактат-ацидоз и др.

	Нарушение обмена органических кислот и аминокислот
	Недостаточность ферментов, осуществляющих различные этапы преобразования углеродной цепи окси- и кетокислот: лейциноз, тирозинемия I  и III типов, глутаровая ацидемия I типа, пропионовая, метитмалоновая, изовалериановая ацидемии, множественный карбоксилазный дефицит и др.


	Нарушение обмена в орнитиновом цикле синтеза мочевины
	Дефекты ферментов: орнитинтранскарбомилазы, карбомилфосфатсинтетазы


Отмечена связь «классического» синдрома Рея с употреблением ацетилсалициловой кислоты (АСК). 
Эпидемиология.

Синдром Рея является заболеванием детского возраста:  56% случаев приходится на детей в возрасте от 5 до 14 лет, 36% - до 4 лет, и только 8% составляют лица старше 14 лет. В 95% случаев развитию синдрома Рея предшествует инфекционное заболевание, чаще всего респираторные вирусные инфекции, ветряная оспа, кишечные инфекции. Отмечена зависимость между расовой принадлежностью и возрастом развития заболевания. Так, по данным ВОЗ среди лиц негроидной расы 67% пациентов с синдромом Рея были моложе 1 года, в то время как в группе европеоидного населения на эту возрастную категорию пришлось всего 12%. Заболевание с одинаковой частотой встречается у мальчиков и девочек.

Описаны не только единичные, но и вспышечные случаи заболевания, с возможностью рецидивирования синдрома Рея через несколько месяцев после выздоровления. Летальность при данной патологии составляет от 50-69% до 80%. Необходимо отметить, что чем меньше возраст ребенка, тем хуже прогноз.

Несмотря на проведенные многочисленные исследования, посвященные данной проблеме, этиологию заболевания до сих пор установить не удалось.

Факторами риска развития синдрома Рея, помимо инфекционных агентов, могут быть различные медикаментозные препараты (НПВС, тетрациклин, антигистаминные), токсические вещества (гербициды, инсектициды, соли тяжелых металлов и др.), широко применяющихся в быту, промышленности, сельском хозяйстве и т.д.  Не исключена и генетическая предрасположенность к развитию данного заболевания. 

Предполагают, что ключевую роль в развитии заболевания играет поражение митохондрий.  

В настоящее время имеет место 3 основные гипотезы развития заболевания: вирусная, токсическая и гипотеза врожденных дефектов метаболизма. 

Патогенез.

Ключевая роль в развитии синдрома Рея принадлежит поражению митохондрий. Данное предположение базируется на ряде фактов: при синдроме Рея снижены активности всех митохондриальных ферментов, происходит блокирование синтеза мочевины, глюконеогенеза и окисление жирных кислот, изменение ультраструктуры митохондрий в печени, нервных клетках и мышечной ткани.  

В норме синтез мочевины начинается с образования карбомилфосфата под действием фермента карбомилфосфатсинтетазы. Он взаимодействует с орнитином при участии фермента орнитинкарбомилфосфат трансферазы, далее с аспартатом и образует аргининсукцинат (катализирует реакцию фермент аргининсукцинат синтетаза). Аргининсукцинат расщепляется на фумарат и аргинин. Аргинин под действием аргиназы расщепляется с образованием мочевины. 

В нарушении синтеза моченины рассматриваются два возможных механизма: 

1) блок на стадии орнитинкарбамоилтрансфера-зы, вызванный уменьшением или отсутствием ферментативной активности, что наблюдается при «наследственном» типе синдрома Рея; 

2) селективные повреждения мембран и ферментов митохондрий, участвующих в метаболизме аммиака (в т.ч. карбамоилфосфатсинтетазы I, орнитинкарбамоилтрансферазы), что характерно для «приобретенного» типа этого синдрома. Например, установлено, что вирусы гриппа и других острых респираторных вирусных инфекций снижают активность карбамоилфосфатсинтетазы

Нарушение синтеза мочевины ведет к снижению содержания мочевины в крови и уменьшению выделения ее с мочой, а, следовательно, к увеличение содержания аммиака (развитию гипераммониемии), глутамина и аланина в сыворотке крови.) и образованию оротовой кислоты, которая тормозит синтез липопротеидов, что приводит к отложению жирных кислот и развитию стеатоза печени. 

Кроме того, при синдроме Рея снижена активность орнитинкарбамоилтрансферазы. Митохондрии не способны утилизировать карбамоилфосфат, он поступает в цитозоль, где используется как субстрат для синтеза пиримидиновых нуклеотидов (вследствие активации карбамоилфосфатсинтетазы II), что приводит к накоплению оротата, уридина и урацила. 

Аналогичные изменения возникают в миокарде, головном мозге, почках. Так как извращается метаболизм липидов в организме, снижается энергопродукция клеток (блокируется ЦТК), что замыкает «порочный круг».

Таблица 14
Митохондриальные печеночные ферменты, имеющие низкую активность при синдроме Рея

	Фермент
	Активность

	Орнитинкарбомилфосфат трансферазы
	снижена

	Карбомилфосфатсинтетазы
	снижена

	Пируватдегидрогеназа
	снижена

	Цитохромоксидаза
	снижена

	Глутаматдегидрогеназа
	снижена

	Моноаминоксидаза
	снижена


Клиническая картина

В развитии синдрома Рея различают 4 фазы: продромальная, начальная, развернутая и исходы заболевания.

Продромальная фаза (латентный период) характеризуется течением предшествующего заболевания (ОКИ, ОРВИ) и продолжается в среднем 3-8 дней, в некоторых случаях может удлиняться до 2 недель. 

Начальная фаза характеризуется вновь возникающим резким ухудшением состояния. Температура повышается до 39-400С, появляется многократная, порой неукротимая рвота, общее возбуждение, судорожная готовность или тонико-клонические судороги, тремор, затем ребенок становится вялым, адинамичным, сонливым, т.е. отмечается угнетение сознания вплоть до сопора.

Развернутая фаза (разгар заболевания) проявляется развитием комы, стойкого судорожного синдрома, появлением геморрагического синдрома (кровоточивость из мест инъекций, кровоизлияния в кожу и слизистые, носовое, желудочно-кишечное, почечное кровотечения). Длительность коматозного состояния весьма вариабельна, но в типичных случаях оно сохраняется в течение 24 – 96 часов. Патогномоничным симптомоя при объективном осмотре является гепатомегалия. Печень может быть мягкой или плотной консистенции.

Исход заболевания может быть двояким: благоприятный или летальный. Причиной смерти больного, как правило, является отек головного мозга. 

Клинические особенности синдрома Рея у детей в зависимости от возраста.

У детей первых трех лет жизни клиника синдрома Рея может развиться без предшествующего инфекционного заболевания (ОРВИ, ОКИ и др.) отсутствует рвота, быстро возникает нарушение дыхания (тахипноэ, РДС, апноэ), на фоне гипотонии возникает сонливость и судороги. У детей раннего возраста зачастую отмечается напряжение большого родничка. Отсутствуют признаки нарушения обмена билирубина (кожа бледная, без иктеричности).

У детей дошкольного и школьного возраста заболевание протекает в 2 фазы. Сначала отмечают ухудшение состояния ребенка после и/или на фоне перенесенного заболевания, затем начинается упорная, неукротимая рвота. На этом фоне изменения в поведении ребенка, как правило, остаются незамеченными. Ребенок становится драчливым, возбудимым, совершает немотивированные поступки. Могут наблюдаться тремор рук, подергивание отдельных групп мышц, появляется лихорадка, спутанность сознания. Эти клинические проявления  могут уменьшаться или полностью исчезнуть, и лишь затем наступает ухудшение состояния, развивается делирий, судороги, кома.

Принято выделять следующие стадии синдрома Рея:

1. Сонливость, заторможенность, неадекватная реакция на задаваемые вопросы, рвота, но ребенок способен ходить.

2. Ступор. Затрудненная речь, ребенок не может передвигаться, не контактирует с окружающим.

3. Делирий. Двигательное возбуждение, гиперрефлексия, гипервентиляция, появление патологических рефлексов, клонус стоп. Зрачковые рефлексы и самостоятельные дыхательные движения сохранены.

4. Кома. Декортикационная ригидность, гиповентиляция, сменяющаяся отсутствием самостоятельного дыхания, угасание и отсутствие зрачковых рефлексов.

5. Терминальная. Судороги, остановка дыхания.

Таблица 15
Стадии синдрома Рея

	Стадия
	Клинические проявления

	0
	Клинические проявления отсутствуют. В биохимическом анализе крови, биоптатах печени выявляются изменения, характерные для синдрома Рея

	1
	Вялость, сонливость, рвота, замедление волн на ЭЭГ при нормальном уровне аммиака в сыворотке крови

	2
	Дезориентация, беспокойство, бред, агрессивность, гипервентиляция, тахикардия, расширение зрачков с медленной реакцией на свет, гиперрефлексия, патологический рефлекс Бабинского, адекватный ответ на стимулы, более выраженное замедление ритма ЭЭГ, повышенный уровень аммиака в сыворотке.

	3
	Коматозное состояние, декортикальная ригидность, неадекватная реакция на раздражители, снижение чувствительности при сохранении зрачкового рефлекса, прогрессируют нарушения глазодвигательных нервов, интактные зрачковые и окуловестибулярные рефлексы, на ЭЭГ медленные дельта волны с высоким вольтажом, признаки дисфункции печени.

	4
	Глубокая кома, декортикальная ригидность, фиксированные и расширенные зрачки, потеря окуловестибулярных рефлексов. На ЭЭГ дельта волны с понижением вольтажа. Минимальные нарушения функции печени.

	5
	Судороги, потеря мышечного тануса, потеря глубоких сухожильных рефлексов, отсутствует реакция зрачков, отсутствие спонтанного дыхания, изолиния на ЭЭГ. Дисфункция печени отсутствует.

	6
	Пациенты, которые не могут быть классифицированы, поскольку они на момент поступления получали медикаменты, которые изменяют уровень сознания.


Уровень летальности на 1 стадии составляет 5%, в то время как на 3-й - 50-60%, а на 5-й-95%.

Таблица 16.

Клинические и электроэнцефалографические стадии синдрома Рея

	Стадия
	Клинические признаки
	ЭЭГ

	
	
	Возраст до 5 лет
	Возраст 5-10 лет
	Возраст старше 10 лет

	1
	Сонливость
	Преобладает дельта-ритм
	Тета и дельта-волны
	Преобладает тета-ритм

	2
	Возбуждение
	Преобладает дельта-ритм
	Преобладает дельта-ритм
	Тета и дельта-волны

	3
	Декортикальная ригидность
	Высокоамплитудные дельта-волны
	Высокоамплитудные дельта-волны
	Высокоамплитудные дельта-волны

	4
	Децереброцион-ная ригидность
	Периоды электрического молчания, низкоамплитудные волны, приближающиеся к изолинии

	5
	Атония
	


Диагностика.Диагноз синдрома Рея у детей ставится на основании анамнеза (указание на перенесенное инфекционное заболевание и прием НПВС), клинических (невоспалительная энцефалопатия и гепатопатия) и лабораторных данных. 

Опорно-диагностические критерии синдрома Рея:

1. Указание в анамнезе на инфекционное заболевание (ОРВИ, ОКИ и др.) за 3-12 дней до развития клинических симптомов

2. Указание на применение салицилатов, других антипиретических препаратов

3. Остро возникшее ухудшение состояния, сопровождающееся высокой температурой, частой рвотой, нарастание неврологической симптоматики

4. Выраженная неврологическая симптоматика не сопровождается изменениями со стороны ликвора

5. Гепатомегалия

6. Отсутствует желтушное прокрашивание слизистых и кожных покровов

7. Нарастающий геморрагический синдром

8. Отек мозга, кома

9. ЭЭГ- дизритмия, моноритм, наличие волн низкой активности

10. В сыворотке крови наличие гипераммониемии, признаки цитолиза гепатоцитов, нарушения свертывания крови, смена дыхательного алкалоза метаболическим ацидозом, электролитные нарушения.

При синдроме Рея в клиническом анализе крови отмечается лейкоцитоз. 

В биохимическом анализе крови наблюдается повышение активности АлАТ и АсАТ (в 3 - 20 раз выше нормы) при нормальной концентрации билирубина. Бесспорным признаком синдрома Рея является повышение уровня аммиака в крови. Хотя четкой корреляции между этим показателем и исходом синдрома не отмечается, уровень аммиака выше 350 мг/дл ассоциируется с плохим прогнозом.

Уровень креатинфосфокиназы (КФК) при синдроме Рея также повышен. Причем это относится к ее ММ-фракции, МВ-фракции, но не к ВВ-фракции. Гипогликемию считали важнейшим симптомом синдрома Рея. В настоящее время установлено, что она имеет место почти у половины заболевших детей, обычно до 5-летнего возраста (чаще у детей до 1-2 лет). Содержание электролитов сыворотки остается нормальным, либо изменяется, отражая степень дегидратации, обусловленной анорексией и рвотой. В редких случаях наблюдается повышение амилазы в сыворотке крови, что связано с вовлечением в патологический процесс поджелудочной железы.

Почти всегда имеет место нарушение свертывания крови (удлинение ПТВ и АЧТВ, снижение ПТИ) как результат снижения I, II, V, VII, IX и X факторов свертывания. 

Кроме того, вследствие нарушения обмена липидов в сыворотке крови происходит увеличение неэстерифицированных жирных кислот, развивается гипотриглицеридемия.

Несмотря на выраженную клиническую симптоматику, ликворограмма остается нормальной, а отмечается лишь повышение давления ликвора.

В тех случаях, когда клинические и лабораторные данные не позволяют с уверенностью провести дифференциальную диагностику, решающее значение приобретает биопсия печени. 

Проведение биопсии печени рекомендуется также у младенцев до 1 года, у детей с рецидивами или атипичными проявлениями заболевания (без продромального периода, без рвоты), а также в случаях семейного заболевания.

Дифференциальная диагностика

Проявления синдрома Рея не уникальны, они могут наблюдаться также при других состояниях, отсутствуют тесты, специфические для данного синдрома, следовательно, диагноз должен быть диагнозом исключения. Дифференциальная диагностика включает вирусные инфекции, нейромышечные заболевания, нежелательные эффекты лекарственных средств и токсинов, которые вызывают гепатоцеллюлярное поражение и энцефалопатию (Рея-подобные синдромы).
Морфология.  У всех детей, умерших от синдрома Рея, отмечают отек головного мозга, при этом мелкие сосуды, как правило, не изменены, что позволяет исключить вазогенную природу отека. Причиной поражения ЦНС с развитием отека головного мозга является гипераммониемия, при этом уровень повышения аммиака коррелирует с тяжестью заболевания и летальностью. Гистопатологическая картина сводится к поражению нейронов и жировой вакуолизации вокруг малых сосудов, электронно-микроскопически обнаруживаются изменения в митохондриях.

В клетках печени  обнаруживаются капельки жила, уменьшение содержания гликогена при отсутствии признаков воспаления и некрозов. Отложение жира обнаруживают также и в других органах: в почках, сердечной мышце, скелетной мускулатуре. При электронной микроскопии в печени выявляются набухание митохондрий, исчезновение интрамитохондриальных плотных телец и сохранение интактных митохондриальных мембран. 

Данные изменения отличают синдром Рея от других заболеваний, таких как интоксикация салицилатами, наследственный дефицит ферментов орнитинового цикла, которые могут имитировать его клиническое течение, но структура митохондрий при этом не изменяется. 

Принципы лечения больных с синдромом Рея.

При подозрении на «классический» синдром Рея ребенок немедленно госпитализируется в реанимационное отделение.Терапия синдрома – поддерживающая. Ведение пациентов включает мероприятия, направленные на купирование отека мозга, метаболических нарушений, коагулопатии и др. 

В зависимости от степени нарушения основных функций организма необходимо:

1. Кислородная поддержка (через носовые катетеры, маску или ИВЛ в режиме гипервентиляции до уровня рСО2 25 мм.рт.ст.).

2. Борьба с отеком мозга: маннитол 1-2г/кг внутривенно капельно в течение часа (при необходимости  - каждые 6 часов). Применение салуретиков: лазикс 1-2 мг/кг/сут в 3 приема. Глицерин в желудок через зонд 1г/кг с фруктовым соком каждые 2 часа или внутривенное введение  10% раствора глицерина из расчета 0,8-1г/кг 2 раза в сутки на 100-200 мл 0,9% раствора хлорида натрия.

3. Плановое назначение седативных препаратов: седуксен (реланиум) 0,5% раствор 0,1 мл/кг (до 0,5 мл/кг) у детей до 10 лет, детям старше 10 лет – 2 мл внутривенно или внутримышечно;  оксибутират натрия 20% раствор 100мг/кг внутривенно медленно на 10% растворе глюкозы.

4. С целью ликвидации гемодинамических нарушений при снижении АД обязательно в любую фазу заболевания необходимо проведение инотропной поддержки: допамин 10мкг/кг/мин; необходимо внутривенное введение ГКС: 10-20 мг/кг преднизолона или 1мг/кг дексона. На начальном этапе печеночно-клеточной недостаточности дозировку ГКС уменьшают вдвое.

5. С целью коррекции водно-электролитных нарушений проводится инфузионная терапия с введением глюкозо-солевых растворов в объеме 2/3 физиологической потребности (или 1200-1500 мл/ м2 поверхности тела) под контролем диуреза, веществ, улучшающих обменные процессы (рибоксин, цитохром, и.т.д.). Для ликвидации гипогликемии увеличения содержания гликогена в печени необходимо включать в инфузионную терапию 40% или 20% раствор глюкозы 20-30 мл/кг с инсулином (1 ЕД. инсулина на 5 г. глюкозы). Кроме того, необходимо проводить коррекцию ДВС-синдрома – переливание плазмы (10-20мл/кг), криопреципитата.

6. Для восстановления метаболизма аммония, связывание аммиака назначается лактулоза (нормазе) 1 мл/кг/сут., цитрулин, 100 мл 1% раствора глутаминовой кислоты внутривенно капельно, Гепа Мерц.

7. Эссенциале внутривенно капельно, викасол внутримышечно или внутривенно.

8. С целью предупреждения вторичного инфицирования необходимо назначение антибактериальных препаратов широкого спектра действия.

9. Проведение экстракорпоральных методов дезинтоксикации – гемосорбция, плазмаферез, АУФОК. Учитывая выраженность нарушений, снижение факторов свертывания, замена плазмой осуществляется 1:1. Необходимо отметить, что гипераммониемия играет существенную роль на начальных этапах болезни. В далеко зашедших случаях даже полное удаление аммиака из крови при помощи обменных смол «Амберлит», улучшения не отмечалось, и предотвратить летальный исход не удалось, так как при данном заболевании развивается полиорганная недостаточность. 

 При благоприятном исходе в дальнейшем может возникнуть потребность в трансплантации печени.

4.7. Гемолитико-уремический синдром 
(синдром Гассера)

Термин гемолитико-уремический синдром (ГУС) введен C.Gasser с соавт., наблюдавшими в 1955 г. ребенка с гемолитической анемией и тяжелым поражением почек. Аналогичные описания бывали и раньше, однако C.Gasser впервые выделил эту форму как отдельный синдром с характерной гематологической, лабораторной и патологоанатомической картиной. В настоящее время описано более 500 случаев гемолитико-уремического синдрома, в том числе в отечественной литературе. 

ГУС  – разнообразный по этиологии, но сходный по клиническим проявлениям симптомокомплекс, проявляющийся гемолитической анемией, тромбоцитопенией и ОПН. ГУС является следствием синдрома ДВС на фоне острого инфекционного воздействия, является основной причиной ОПН, и проявляется чаще у детей раннего возраста (в первые 3 года жизни). 

ГУС у детей до настоящего времени представляет актуальную проблему. Именно этот синдром наиболее частая причина  острой почечной недостаточности (ОПН) у детей раннего возраста. При возникновении ГУС летальный исход в острый период составляет 2-5%. Установлено, что в патологический процесс при развитии ГУС включаются многие органы и системы, в том числе система гемостаза, сердечнососудистая, органы дыхания, гастроинтестинальная, нервная система и т.д.Прогрессирование нефросклероза приводит к терминальной почечной недостаточности у 20% детей, перенесших ГУС. 

Этиологические факторы, способствующие возникновению ГУС:

А. Инфекционные: 

· веротоксин-продуцирующая E. coli 

· Schigella dysenteriae 

· микроорганизмы, секретирующие нейраминидазу (Str. pneumoniae и др.) 

· ВИЧ-инфекция 

Б. Неинфекционные: 

· идиопатический гемолитико-уремический синдром 

· наследственный гемолитико-уремический синдром: аутосомно-рецессивный, аутосомно-доминантный 

· лекарственный гемолитико-уремический синдром: циклоспорин А, митомицин С, блеомицин, дуанорубицин, цитозин-арабинозид, циклофосфамид, карбоплатина, доксорубицин, хлорозотоцин, оральные контрацептивы и др. 

· Гемолитико-уремический синдром, ассоциированный с беременностью 

· Гемолитико-уремический синдром, ассоциированный с трансплантацией органов 

· Гемолитико-уремический синдром, ассоциированный с системной красной волчанкой 

· Гемолитико-уремический синдром, ассоциированный с опухолями 

· Гемолитико-уремический синдром, ассоциированный со склеродермией 

· Гемолитико-уремический синдром, ассоциированный со злокачественной гипертонией 

· Гемолитико-уремический синдром, наслаивающийся на гломерулонефрит 

Среди инфекционных агентов, являющихся причиной развития ГУС, наиболее частыми являются возбудители ОКИ, обусловленных энтерогеморрагическими штаммами E. Coli, способные продуцировать шига-токсин, сальмонеллами, представителями условно-патогенной флоры.  Кроме того, описаны случаи его возникновения после вакцинации против дифтерии, полиомиелита. 

Эпидемиология.ГУС встречается повсеместно. Ежегодная частота у детей до 5-летнего возраста составляет 2-3, до 18-летнего – 0,97 случаев на 100 000 детского населения. Заболеваемость ГУС имеет тенденцию к сезонному колебанию с максимумом в теплое время года (июнь–сентябрь). 

Классификация ГУС.В зависимости от этиологии выделяют несколько форм гемолитико-уремического синдрома:

Классическая форма гемолитико-уремического синдрома. Классическая форма гемолитико-уремического синдрома характеризуется спорадическими случаями заболеваний детей до 2 лет, чаще летом, без четкой связи с инфекцией. Продрома – в виде гемоколита. Развивается гломерулярная, тромботическая микроангиопатия; сосудистая гипертензия формируется редко. Прогноз относительно благоприятный. Летальность составляет 10%.

Постинфекционная форма гемолитико-уремического синдрома. Основное патогенетическое звено – действие микробной нейроаминидазы. Предшествуют заболевания, вызванные шигеллами, вирусами, strept. pneumonia и др., протекающие с эндотоксемией и т.д.

Наследственные формы гемолитико-уремического синдрома с аутосомно-рецессивным и аутосомно-доминантным наследованием. 

По типу выделяют две формы ГУС: типичный ГУС – сочетание диарейного синдрома с типичной клиникой ГУС (Д+ГУС), атипичный ГУС развитие ГУС при отсутствии диарейного синдрома. Последняя форма отмечается в 10 % случаев.

По степени тяжести ГУС подразделяется на легкую, среднетяжелую и тяжелую (табл.17). 

Таблица 17
Классификация гемолитико-уремического синдрома

	Форма 
	 Тип 
	 Триада симптомов 
	 Осложнения 

	 Легкая 
	 А 
	 Анемия, тромбоцитопения, азотемия 
	 Нет 

	 Легкая 
	 В 
	 Анемия, тромбоцитопения, азотемия 
	 Одно из трех: олигурия, артериальная гипертензия, судороги 

	 Тяжелая 
	 А 
	 Анемия, тромбоцитопения, азотемия 
	 Всегда анурия 

	 Тяжелая 
	 В 
	 Анемия, тромбоцитопения, азотемия 
	 Одно из трех: олигурия, артериальная гипертензия, судороги 


Тяжесть ГУС обуславливают степень анемии и скорость гемолиза, а также глубина нарушения почечных функций, особенно длительность анурии.

Патогенез.Согласно иммунологической концепции теории развития ГУС, при вирусной и бактериальной инфекциях образуются циркулирующие иммунологические комплексы (Антиген+Антитело), которые, циркулируя в крови, обуславливают генерализованное поражение эндотелия сосудов. Оседание их на эндотелии капилляров клубочков почек и фиксация на базальной мембране, приводит к развитию гломерулонефрита. Кроме того, ряд авторов связывают развитие ГУС с ДВС-синдромом, протекающим по типу феномена Санерелли-Швартцмана, механическим повреждением эритроцитов. В процессе свертывания крови идет активное поглощение тромбоцитов и факторов свертывания. В результате ДВС в капиллярах и артериолах различных органов, в частности, в гломерулах почек, откладывается фибрин, который препятствует току крови. Считается, что эритроциты повреждаются в основном при прохождении через капилляры почечных клубочков, заполненных сгустками фибрина. В свою очередь, разрушенные эритроциты оказывают повреждающее действие на эндотелий сосудов. При гемолизе эритроцитов высвобождаются тромбопластические вещества, которые усиливают  внутрисосудистое свертывание. Подтверждением этой теории является обнаруживаемые у больных снижение содержания тромбоцитов и факторов свертывания крови, рассеянный тромбоз сосудов внутренних органов, положительный эффект от проводимой антикоагулянтной и фибринолитической терапии. Тромбоз почечных клубочков и приносящих артерий сопровождается тяжелой гипоксией почечной паренхимы, некрозом эпителия почечных канальцев, отеком интерстиция почек. Это приводит к падению скорости плазмотока и фильтрации в почках, резкому снижению их концентрационной способности. 

Основными токсинами, способствующими развитию ГУС, считают шига-токсин возбудителей дизентерии и шигаподобный токсин 2-го типа  (верототоксин), выделяемый E. coliO 157 и другими энтеробактериями.  У детей раннего возраста в капиллярах почечных клубочков рецепторы к этим токсинам представлены в большом количестве, что и способствует повреждению именно этих сосудов  с последующим локальным их тромбированием из-за активизации свертывания крови.  У детей старшего возраста наибольшее значение в развитии ГУС приобретают ЦИК и активация комплемента, способствующие повреждению сосудов почек. 

Выделяют также особую форму ГУС, для которой характерен врожденный генетически обусловленный недостаток продукции простациклина эндотелиоцитами сосудистой стенки. Простациклин препятствует агрегации тромбоцитов вблизи сосудистой стенки и, тем самым, предупреждает активацию сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза и развитие гиперкоагуляции. 

В клинической картине ГУС принято выделять 3 периода:

1. Продромальный  период (2-14 дней). Проявляется клиникой основного заболевания, к которой быстро присоединяются неврологические расстройства разной степени выраженности, недостаточность периферического кровообращения и обменные нарушения. В конце этой стадии возникает олигоурия. 

2.  Период разгара. (4-14 дней). Характеризуется тремя ведущими синдромами: гемолитической анемией, диссеминированным внутрисосудистым свертыванием с тромбоцитопенией, ОПН.

3. Восстановительный период (3-4 недели). Обратное развитие клинических симптомов, восстановление диуреза. 

Клиническая картина ГУС разворачивается на фоне основного заболевания.  Подозрение наГУС у ребенка с клинической симптоматикой ОКИ чаще возникает при быстром снижении диуреза на фоне нормальных параметров ВЭО и отсутствии признаков дегидратации.  При тяжелом течении ГУС наблюдаются экстраренальные поражения. Возможно вовлечение в процесс ЦНС (судороги, кома), сердечнососудистой системы (ишемия с развитием недостаточности, аритмии), легких (кровоизлияния, отек), любого отдела ЖКТ. У единичных больных встречается кровоизлияние в сетчатку глаза или стекловидное тело. 

Продромальный период длится 2-14 (в среднем 6) дней и характеризуется эпизодом диареи с примесью крови. Начало ГУС сопровождается ухудшением общего состояния ребенка, нарастанием вялости и бледности кожных покровов, у части больных приобретающих иктеричный оттенок. Лихорадка присутствует у 5-20% пациентов. Отмечается снижение диуреза, появление пастозности век, голеней и азотемии. У 50-70% детей с типичным ГУС развивается олигоанурическая ОПН. Наблюдается стойкая артериальная гипертензия.

При первом осмотре ребенка обращает внимание резкая бледность кожных покровов, иногда их легкая иктеричность. Появление рвоты, лихорадка в этот период свидетельствуют о наличии гипергидратации. Быстро развивается геморрагический синдром с кровоизлияниями в кожу, носовыми кровотечениями, явлением гемоколита. На этом фоне появляются признаки уменьшения суточного диуреза.  В диагностике ГУС помогает обнаружение анемии, фрагментированных эритроцитов, тромбоцитопении, умеренного повышения концентрации непрямого билирубина, мочевины, креатинина. Анемия характеризуется внезапным началом, быстрым снижением гемоглобина до 60-80 г/л, иногда до критических цифр (30-40 г/л), с ретикулоцитозом, анизоцитозом. Кроме этого, отмечается лейкоцитоз. Тромбоцитопения умеренная, иногда бывает кратковременной или рецидивирующей, может привести к появлению петехий (у 15-18% пациентов), но обычно протекает без кровотечений. 

Наряду со снижением диуреза появляется неврологическая симптоматика. Неврологические нарушения разнообразны и выявляются у половины детей. Они проявляются в виде судорог, сопора, комы, децеребрационной ригидности и гемипарезов. Нарушаются адекватные эмоциональные реакции, отношение к окружающим (ранние клинические признаки поражения центральной нервной системы). Начальные поражения характеризуются повышенной возбудимостью, беспокойством. Через несколько часов, реже дней возбуждение сменяется прогрессирующей вялостью, затем больной впадает в кому. Наступает угнетение сознания, сохраняется лишь двигательная реакция на очень сильные звуковые и световые раздражители. Причиной развития неврологических симптомов может быть как быстро нарастающая уремия, так и рассеянный капиллярный тромбоз сосудов мозга. Менингиальные симптомы в большинстве случаев отсутствуют. У части больных с миотонией и гиперрефлексией выявляют ригидность затылочных мышц и положительный симптом Кернига. Давление спинномозговой жидкости может быть повышено, содержание белка – несколько увеличено, но отсутствие плеоцитоза и нормальное содержание сахара в ликворе помогают дифференцировать ГУС от менингита. На ЭЭГ наблюдается диффузное снижение амплитуды волн или перемежающиеся пароксизмы сниженной активности и локальные изменения.

Гиперкалиемия приводит к поражению сердца, проявляющейся развитием нарушения сердечного ритма, артериальной гипертензией, недостаточностью кровообращения. Степень поражения миокарда соответствует выраженности гиперкалиемии. Стойкая артериальная гипертензия – прогностически неблагоприятный признак и косвенно указывает на тяжелый необратимый некроз коры почек. Артериальная гипертензия и гиперкалиемия, как правило, приводят к сердечной недостаточности. Перикардит, как признак тяжелой уремии, благодаря применению раннего диализа встречается редко. Он, вероятно, является результатом задержки в поврежденной почке низкомолекулярных шлаков. В отличие от ХПН, значительный перикардиальный выпот бывает сравнительно редко, хотя есть сообщения даже о тампонаде сердца. Соответственно тяжести метаболических расстройств и ацидоза появляется одышка. Над легкими выслушивают жесткое дыхание, реже мелкопузырчатые хрипы. Нередким осложнением гипергидратации является отек легких с рентгенологической картиной затемнения прикорневой зоны в виде силуэта бабочки со свободной от затемнения периферической зоной.

Олигоанурическая стадия частично компенсируется деятельностью других органов и систем, в первую очередь желудочно-кишечным трактом (ЖКТ). Мочевина, выделяющаяся в просвет кишечника, усиливает симптомы гастроэнтероколита. У большинства больных определяют гепатомегалию, реже – с одновременным увеличением селезенки. 

При соответствующей патогенетической терапии олигоанурическая стадия переходит в полиурическую, которая не менее опасна для больного, так как организм ребенка катастрофически теряет воду и электролиты. Тяжесть и длительность этой фазы зависят от глубины поражения почек и темпа регенерации клеток канальцевого эпителия. Длительность полиурической фазы 3-4 недели. Уже в конце 1-й недели полиурической стадии исчезает гиперазотемия и восстанавливается водно-электролитный баланс. Однако развиваюшаяся в полиурическую стадию гипокалиемия может привести к парезу кишечника. 

Лабораторные критерии ГУС

Гемолитический характер анемии подтверждается снижением гаптоглобина, наличием свободного гемоглобина, гемоглобинурией. Моча приобретает коричневый (ржавый) оттенок из-за содержания в ней свободного гемоглобина. 

В клиническом анализе  крови имеют место проявления нормо- или гиперхромной анемии, обнаруживаются фрагментированные эритроциты, снижена осмотическая резистентность эритроцитов, ретикулоцитоз, нейтрофильный лейкоцитоз, возможны лейкемоидные реакции, тромбоцитопения (наиболее выражена в начале заболевания). Степень анемии и тромбоцитопении не коррелирует с тяжестью почечной дисфункции. В периферической крови могут быть обнаружены гигантские тромбоциты.

В сыворотке крови наблюдаются билирубинемия за счет непрямой фракции, повышение активности лактатдегидрогеназы, уровня сывороточного железа, азотемия, дисэлектролитемия (гипокальциемия, гиперкалиемия), снижение содержания гаптоглобина, уровня комплемента крови (С3, С4), времени ретракции кровяного сгустка, признаки гипер-, иногда паракоагуляции. Может отмечаться снижение уровня антитромбина-ІІІ, умеренный фибринолиз с небольшим повышением продуктов деградации фибрина.

Кроме того, возможно повышение уровня трансаминаз в сыворотке крови. 

В ОАМ - выраженная протеинурия, эритроцитурия, гемоглобинурия, цилиндрурия, гемосидеринурия, обнаруживаются фибриновые сгустки. 

При ультразвуковом исследовании почки увеличены в размерах, наблюдается повышение эхогенности их паренхимы. Существенные изменения наблюдаются при ультразвуковой доплерографии почечных сосудов.

В костном мозге наблюдаются эритроидная гиперплазия, увеличение количества мегакариоцитов.

Наличие лихорадки и лейкоцитоза – критерий риска развития тяжелого ГУС.

Опорно-диагностические критерии ГУС:

1. Анемия со снижением гемоглобина и гематокрита

2. Фрагментоцитоз – обнаружение фрагментированных эритроцитов

3. Отрицательная реакция Кумбса.

4. Тромбоцитопения.

5. Наличие в крови свободного гемоглобина, повышение билирубина за счет непрямой фракции.

6. Олигоанурия с лабораторными проявлениями уремии.

Морфология

Макроскопически почки отечные, бледные с множеством кровоизлияний на поверхности. Васкулит обычно отсутствует. Гистологически в клубочках обнаруживаются набухшие эндотелиальные клетки, их дегенерацию. Они отделены от базальной мембраны субэндотелиальной полоской, содержащей вещество, в состав которого входят фибрин, тромбоциты, фрагменты эритроцитов. Определяется расширение мезангий. В капиллярах клубочков и мелких артериях определяются микротромбы. Это приводит к острому корковому некрозу, вовлекающему гломерулы и канальцы. Патологические изменения в головном мозге детей, умерших от ГУС, неспецифичны (отек, некроз клеток). В тяжелых случаях обнаруживаются инфаркты почек, фибриноидный некроз стенки артериол. 

В отдаленном катамнезе у пациентов со стойкой протеинурией и артериальной гипертензией при нефробиопсии отмечается гломерулосклероз. 

Дифференциальный диагноз проводят с болезнями Мошковиц, Шенлейн-Геноха и кортикальным некрозом. 

Болезнь Мошковиц (тромботическая микроангиопатия) чаще встречается у детей старшего возраста и у взрослых. Для нее характерны также острое начало, прогрессирующее течение с летальным исходом, хотя в последние годы описаны хронически протекающие формы. Начало заболевания проявляется лихорадкой, меленой, головной болью, миалгией, тромбоцитопенической пурпурой, гемолитической анемией. Позднее, с нарастанием поражения ЦНС, к остальной симптоматике присоединяется поражение почек. Следует отметить, что клиническая картина этого заболевания часто наблюдается у больных с уже имеющимися проявлениями других диффузные болезни соединительной ткани, в особенности системная красная волчанка или узелковый периартериит. При болезни Мошковиц неврологическая симптоматика, гемолитическая анемия, тромбоцитопения и ОПН являются вторичными по отношению к первичному поражению эндотелия капилляров. Для болезни Мошковиц характерно циклическое или рецидивирующее течение.

Кортикальный некроз - редкое заболевание, при котором происходит полная или частичная гибель ткани наружной части(коры)почек, но их внутренняя часть(мозговое вещество)не страдает.
Кортикальный некроз возникает вследствие закупорки мелких артерий, снабжающих корковое вещество, которая может быть вызвана многими другими заболеваниями. Кортикальный некроз встречается в любом возрасте. Около 10% случаев возникает в грудном возрасте и детстве.
Симптомокомплекс геморрагического васкулита (болезни Шенлейн-Геноха)складывается из характерных кожных поражений, суставного синдрома, абдоминального синдрома, поражения почек. Кожные проявления встречаются наиболее часто и характеризуются появлением на конечностях, ягодицах, реже на туловище полиморфных симметричных папулезно-геморрагических, реже уртикарных, пузырьковых и эритематозных высыпаний, приподнимающихся над поверхностью кожи и не исчезающих при надавливании. Для геморрагических элементов характерен явный воспалительный компонент и длительно сохраняющаяся после регрессии кожных проявлений пигментация. В тяжелых случаях течение заболевания осложняется развитием центральных некрозов и образованием язв. В 25-30% случаев возможно поражение почек, протекающего по типу острого или хронического гломерулонефрита с микро- и макрогематурией, протеинурией, цилиндрурией. У части больных развивается нефротический синдром. Из всех проявлений геморрагического васкулита поражение почек сохраняется наиболее долго, у части больных приводя к уремии.

Кроме того, в олигоанурическую стадию ГУС необходимо проводить дифференциальный диагноз с таким проявлением тяжелой формы ОКИ, как токсикоз с эксикозом III степени. Данная патология, в отличие отГУС, не сопровождается гемолитической анемией, характерной фрагментацией эритроцитов, тромбоцитопенией и геморрагическим диатезом.
Принципы лечения больных с ГУС
Главным направлением в терапии ГУС должна быть коррекция ОПН и гематологических изменений.
Лечение легких форм ГУС заключается в дезинтоксикационной терапии, когда на ранних стадиях можно уменьшить концентрацию веротоксина в плазме и остановить процесс. Поэтому, при наличии даже легкой азотемии не рекомендуется прибегать к оральной регидратации, как к методу возмещения потерянных с диарейными массами жидкости и солей. Следует сразу наладить внутривенную инфузию с дезинтоксикационной и регидратационной целью из расчета 30-60 мл/кг массы тела ребенка. Одновременно проводится коррекция основных электролитов в плазме. Улучшение микроциркуляции и клубочкового кровотока обеспечивается добавлением в инфузируемые среды вазоактивных препаратов: трентала из расчета 5мг/кг и допамина в дозе 3-4 мкг/кг/мин для стимуляции дельта рецепторов почек. При имеющейся артериальной гипертензии к терапии добавляются антигипертензионные средства.

При быстро прогрессирующем гемолизе с падением гемоглобина и гематокрита или быстром подъеме мочевины с развитием олигоанурии, когда классифицируются тяжелые формы ГУС - основным методом интенсивного лечения являются гемофильтрация, гемодиализ или перитонеальный диализ. При диагностировании анемии тяжелой степени, особенно при наличии кровотечений, необходимо переливание эритроцитарной массы параллельно с 0,9% раствором хлорида натрия или отмытых эритроцитов. 

Показания к гемодиализу:

1.Стойкая анурия на протяжении 2 сут;
2. Гиперкалиемия — свыше 6,5 ммоль/л;
3. Повышение содержания мочевины в крови (свыше 4,99 ммоль/л);
метаболический ацидоз с BE до- 10 ммоль/л.
Дополнительные показания к гемодиализу:
1. Суточный прирост содержания мочевины в пределах 4,99-9,99 ммоль/л.
2. Суточный прирост количества креатинина в пределах 0,088-0,132 ммоль/л.

Раннее применение выше указанных методов заметно улучшает прогноз заболевания и позволяет снизить летальность до 8%.

Однако при выборе метода лечения необходимо учитывать преимущества и недостатки каждого вида терапии.

Факторы, ограничивающие применение гемодиализа:

2. Артериальная гипертензиея; 

3. Нарушения со стороны ЦНС; 

4. Гиперволемия с развитием сердечно-сосудистой недостаточности и/или отека легких; 

5. Гиперкалиемией (более 7 ммоль/л), не поддающейся консервативной терапии; 

6. Декомпенсированный метаболический ацидоз, не поддающийся консервативной терапии; 

7. Постоянный прирост показателей азотемии (прирост креатинина более 120 мкмоль в сутки); 

8. Необходимость в обеспечении адекватного питания. 

8. Малый вес ребенка и невозможность в связи с этим осуществить сосудистый доступ с обеспечением адекватного потока крови. 

9. Геморрагический синдром из-за опасности кровотечений на фоне общей гепаринизации. 

В этих ситуациях у больных с острой почечной недостаточностью показано проведение перитонеального диализа (ПД).
В то же время, имеются и противопоказания к применению ПД:

1. Перитонит. 

2. Сроки менее двух суток после лапаротомии, наличие дренажей в брюшной полости, илеостом, диафрагмальных и паховых грыж. 

3. Дыхательная недостаточность, так как переполнение брюшной полости жидкостью ухудшает экскурсию легких. 

При развитии ограниченной внутрисосудистой агрегации тромбоцитов и образовании микротромбов обязательно применение прямого антикоагулянта гепарина в дозировке 300-500 Ед./кг. Он оказывает различное действие; активирует антитромбин III и необратимо угнетает IX, X, XI, XII факторы свертывающей системы — антикоагуляционный эффект. Гепарин препятствует образованию фибриновых тромбов, снижает проницаемость сосудов, в связи с чем уменьшается вязкость крови, в результате облегчается и ускоряется ток крови и предотвращается развитие стаза, фактора, способствующего тромбообразованию. Гепарин адсорбируется на поверхности мембран эндотелия сосудов и форменных элементов крови, увеличивая отрицательный заряд и предотвращая адгезию, агрегацию тромбоцитов, эритроцитов и лейкоцитов (облегчается их перемещение по сосудам). Известно, что раннее применение гепарина приГУС резко снижает летальность, но не предупреждает развития в дальнейшем хронической почечной патологии. Эффект антикоагуляционной терапии оценивают но времени Ли — Уайта каждые 6 ч. Если время свертывания не увеличивается, то дозу гепарина повышают в 2 раза; если время свертывания увеличивается и составляет свыше 20 мин, то дозу гепарина снижают до 5-10 ЕД/кг;
после подбора индивидуальной дозы гепарниотераиию продолжают в том же режиме. Отмену гепарина проводят с постепенным уменьшением дозы в течение 1 -2 сут во избежание гиперкоагуляции и «рикошетного эффекта». 

Применение гепарина можно сочетать с другим антиагрегантом — дипиридамолом (курантилом, персантином). Дипиридамол препятствует захвату тканями аденозина, потенцируя его активность, и ингибирует нуклео-зидный транспорт в клеточной мембране. В результате появляются эффекты, вызванные аденозином: сосудорасширяющий в связи с прямым действием на гладкие мышцы сосудов и препятствием к освобождению катехоламинов; антитромботический, так как аденозин — антагонист эндогенного агреганта. Наиболее часто дипиридамол используют при лечении детей с ДВС-синдромом и для профилактики его. Суточная доза дипиридамола для детей - 1,5-5 мг/кг, ее делят на 2-3 приема. Продолжительность лечения от несколько дней до восстановления нормальной коагулограммы. Также показано назначение таких фибринолитических средств, как фибринолизина и стрентокиназы. Фибринолизин — фермент и прямой фибринолитик. Фибринолизин расщепляет фибрин и фибриноген, ликвидируя фибриновые тромбы преимущественно в венах. Освобождаемые продукты его деградации препятствуют полимеризации мономеров фибрина и образованию тромбопластина. 

Восстановительный период почечной функции совпадает с полиурической фазой острой почечной недостаточности, когда больным необходимо возмещать потери жидкости, солей натрия, калия, магния и кальция, обеспечивать необходимое количество энергии за счет зондового и частичного парэнтерального питания и осуществлять профилактику нозокомиальных инфекционных осложнений подбором соответствующих антибактериальных и иммуннозаместительных препаратов. Обычно восстановительный период продолжается около трех-четырех недель, после чего ребенок может переводиться для дальнейшего лечения в нефрологическое отделение.

В комплексной патогенетической терапии ГУС наряду с коррекцией водно-элекролитных нарушений необходимо применение глюкокортикоидов (преднизолон 3 - 4 мг/кг массы тела внутривенно), цитостатиков. При развитии сердечной недостаточности, энцефалопатии применяется посиндромная терапия. Назначается соответствующая этиотропная терапия, регидратационная и диетотерапия с учетом степени поражения желудочно-кишечного тракта и почек. 

Исходы и прогноз. Исходом острой стадии ГУС при благоприятном течении является полиурическая стадия ОПН, которая продолжается 1-1,5 месяца. Летальность при адекватной помощи составляет 5-15%. Причина летальных исходов – поражение ЦНС, сердечная или полиорганная недостаточность.

Долгосрочные исследования показали, что 70-85% пациентов восстанавливают почечную функцию. Стойкость гипертонии или протеинурии спустя 1 год после ГУС указывает на риск хронической почечной недостаточности (ХПН). Через 5-7 лет ХПН развивается у 5%, через 10-15 лет – еще у 10-25% больных. 

Неблагоприятные прогностические критерии ГУС:

· Возраст до 6 месяцев и старше 4 лет (в том и другом случае это связано с высокой вероятностью развития атипичных форм ГУС). 

· Продром в виде ОРВИ. 

· Длительно сохраняющаяся тромбоцитопения. 

· Рецидивирующее течение. 

· Наследственный характер заболевания, т.е. атипичные формы ГУС. 

· лейкоцитоз более 20×109/л
· Раннее развитие артериальной гипертензии. 

· Прогрессирующее поражение ЦНС с развитием судорог, комы. 

· Анурия свыше 2 недель или ее раннее появление. 

· Дети, перенесшие ГУС, нуждаются в контроле артериального давления, креатинина сыворотки, анализа мочи (уровня протеинурии). Пациентам с постоянной гипертонией показано назначение гипотензивных препаратов (ингибиторов АПФ).
ГЛАВА 5. 
ЛЕЧЕНИЕ  ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Современным здравоохранением разработана и ежегодно реализуется последовательная система мероприятий по борьбе с гриппом и другими ОРИ, включая профилактические прививки, противоэпидемические мероприятия в очагах инфекции, экстренную профилактику и раннюю терапию сезонных подъемов заболеваемости, помощь на дому, госпитализацию по клиническим показаниям и т.п. 

Важным принципом терапии ОРИ является раннее ее начало с учетом возраста ребенка, его преморбидного фона, тяжести заболевания, локализации процесса, характера течения, наличия осложнений. Известно, что одной из главных причин неблагоприятного исхода заболевания является недооценка тяжести состояния ребенка, его преморбидного фона, следствием чего является неадекватная терапия, а в ряде случаев – поздняя и уже безуспешная госпитализация. 
В амбулаторных условиях лечение ОРИ может проводиться у пациентов с легкими и среднетяжелыми формами  заболеваний.
Лечение в таких случаях проводится участковым педиатром в домашних условиях – «стационар на дому». Это означает ежедневный осмотр ребенка врачом в течение первых трех дней заболевания с оценкой динамики клинических симптомов заболевания и при необходимости коррекцией терапии. В случае отсутствия эффекта от проводимого леченияили невозможности его осуществления в амбулаторных условиях необходимо рассмотреть вопрос о госпитализации.
Факторами, способствующими утяжелению ОРИ у детей являются: ранний возраст, тяжелые энцефалопатии любого генеза, гипотрофия II-IIIcтепени,  врожденные пороки развития жизненно важных органов, хронические заболевания носо- и ротоглотки,сердца, легких, почек (нефриты), сердечно-сосудистой системы, онкологические заболевания, частые заболевания в анамнезе. 

Этиологическое разнообразие ОРИ, возможность перекрестного инфицирования и наслоение реинфекции в стационарах требуют дифференцированного подхода к госпитализации и правильной организации лечебного режима.
Обязательной госпитализациив инфекционные отделения, оказывающие  специализированную медицинскую помощь детям, подлежат:
· все тяжелые формы заболевания независимо от возраста

· среднетяжелые формы у новорожденных и детей первых лет 
жизни из групп риска
· осложненное течение заболевания независимо от возраста 
· дети из закрытых детских учреждений
· дети, проживающие в неблагоприятных бытовых условиях.
Показания к госпитализации расширяются по мере уменьшения возраста ребенка, ухудшение на фоне проводимого лечения с быстрым прогрессированием тяжести и генерализацией процесса, признаками поражения ЦНС, геморрагического синдрома и других неотложных состояний, требующих оказания помощи в условиях стационара. 

Критериями обязательной госпитализации являются:

– выраженность интоксикационного синдрома (изменение поведения, выраженная вялость, резкое возбуждение, нарушение сознания на фоне гипретермии);
– гемодинамическая нестабильность с развитием централизации периферического кровообращения (холодные конечности, цианоз, мраморность кожного покрова на фоне общей бледности и гипертермии, развитие коллапса, комы);

–  геморрагический синдром (носовое кровотечение, геморрагическая сыпь, кровоизлияние в  слизистые оболочки, примесь крови в мокроте, рвотных массах и стуле, развитие ДВС-синдрома или синдрома Гассера с формированием острой почечной недостаточностью);

– гипертермический синдром

– судорожный, менингоэнцефалитический синдром

– синдром крупа

– бронхообструктивный синдром

– выраженная дыхательная недостаточность на фоне диффузного цианоза и бледности, симптомов пневмонии с признаками возможного ОРДС (кашель с выделением пенистой мокроты с примесью крови, укорочение перкуторного звука при перкуссии, разнокалиберные влажные хрипы при аускультации, резкое снижение АД, глухость сердечных тонов и аритмия);
– новорожденные и дети первых лет жизни с осложненным течением заболевания или обострением сопутствующих заболеваний.
В отделениях стационара необходимо соблюдать принцип одномоментного заполнения палат с учетом сроков от начала развития и клинической картины заболевания. Целесообразно помещать в один бокс не более одного-двух больных и оставлять там до конца пребывания в стационаре. Направление детей в рентгенологический, физиотерапевтический кабинеты нужно осуществлять раздельно, сторого по палатам. В отделении должна быть обеспечена достаточная аэрация, тщательная влажная уборка и кварцевание палат.
Успех лечения ОРИ у детей в значительной степени зависит от качества выхаживания. Главным при этом является соблюдение лечебно-охранительного режима:рациональная организация сна и бодрствования, постельный режим в остром периоде заболевания, достаточное потребление жидкости и др.

Температура окружающего воздуха в палате (боксе) должна быть в пределах 18–200 при условии регулярного проветривания. Продолжительность прогулок на свежем воздухе (при амбулаторном лечении) определяется врачом с учетом тяжести состояния ребенка, возрастной потребности в сне и степени адаптации к климатическим условиям. Если во время пребывания на воздухе у ребенка появляется бледность, усиливается цианоз, возникает беспокойство, одышка, то прогулку необходимо прекратить и пересмотреть воздушный режим.
Для облегчения экскурсии грудной клетки больному придают возвышенное положение: под голову и спину подкладывают подушку. Одежда должна быть свободной, не стесняющей дыхания. Уменьшению и предотвращению застойных явлений в легких способствует перемена положения ребенка в кровати в течение дня, больного следует чаще переворачивать, брать на руки, придавать ему вертикальное положение.
Особого внимания заслуживает питание и питьевой режим. 
Диета должна соответствовать возрасту и состоянию больного, быть полноценной, богатой витаминами, содержать достаточное количество жидкости (минеральная вода, чай с лимоном, соки), отвары лекарственных цветов и трав(липы, мать-и-мачехи, мяты, подорожника, календулы), плодов и ягод (шиповника, малины, черной смородины, клюквы, брусники и т.д.).
Медикаментозное лечение при острых респираторных инфекциях должно быть комплексным, по возможности этиотропным и патогенетически обусловленным, зависящим от выраженности клинических проявлений, тяжести и характера течения заболевания, наличия осложнений, с учетом возраста и преморбидного фона пациента.

Выздоровление при вирусных инфекциях зависит от скорости и полноты удаления из организма поврежденных вирусом клеток, предупреждения генерализации процесса, что определяется иммунным статусом организма. 

Для успешного лечения необходимо комплексное воздействие как  на патогенный агент, так и на различные звенья  иммунной системы.

Основными направлениями терапии ОРВИ являются:
· Элиминация вирусных антигенов
· Активация естественного  иммунитета
· Стабилизация и коррекция адаптивного  иммунитета
· Восстановление системы цитокинов
· Восстановление микробиоценоза слизистых оболочек
Круг препаратов, используемых при гриппе и других ОРВИпредставлен постоянно увеличивающимся арсеналом средств, который отличается разнообразием и охватывает практически все возможные способы влияния на инфекционный процесс.Он включает химиопрепараты этиотропного действия, а также средства для иммунокорригирующей,  патогенетической и симптоматической терапии (табл. 18). Сюда же следует отнести антибиотики широкого спектра действия для лечения респираторных инфекций бактериальной этиологии, либо осложненных вариантов ОРВИ.
Таблица 18
Основные препараты для лечения и профилактики гриппа и ОРВИ

	Группы лекарственных препаратов
	Механизм действия /группы
	Препараты

	Этиотропные препараты
	Блокаторы ионного канала
	Ремаетадин

Орвирем (полимерный ремантадин в сиропе)

	
	Специфический шаперон ГА
	Арбидол

	
	Ингибиторы нейраминидазы
	Оселтамивир (тамифлю)

Занамивир (реленза)

Пермивир

	
	Ингибитор NP - белка
	Ингавирин

	Препараты интерферона
	Блокада трансляции вирусных мРНК, презентация вирусных антигенов
	Рекомбининтные интерфероны (ИФН):
Альфа интерфероны (альфарон, виферон, гриппферон)

Гамма-интерфероны (ингарон)

	Индукторы интерферона
	«Включение» синтеза эндогенных интерферонов
	Циклоферон, амиксин, кагоцел

	Патогенетически направленные (симптоматические препараты)
	Жаропонижающие (ингибиторы циклооксигеназ СОХ1 и 2)
	Парацетамол (ацетаминофен),
ибупрофен

	
	Отхаркивающие
	Флюимуцил,
гвайфенезин, 

ацетилцистеин и др.

	
	Противокашлевые
	Бутамират, либексин, тусупрекс

	
	Муколитики и мукорегуляторы
	Амброксол, бромгексин, карбоцистеин, амбробене

	
	Противовоспалительные
	Эриспал

	
	Средства для снятия БОС, ОСЛТ
	Пульмикорт, беротек, эуфиллин, кленбутерол (кленил)

	
	Противосудорожные
	Диазепам, ГОМК

	
	Заместительная терапия
	Сурфактант БЛ

	Иммуномодуляторы.
Общеукрепляющие средства
	Стимуляция иммунитета
	Адаптогены, деринат, изопринозин.
Витамины С, В, Е, А, поливитамины


Казалось бы, применение совокупности указанных средств должно существенно снизить заболеваемость гриппом и другими ОРВИ, тем не менее, ни одно из предложенных средств не обладает способностью обеспечить радикальный эффект, в результате грипп и другие многочисленные респираторные инфекциипродолжают оставаться плохо контролируемыми заболеваниями. Это связано не только с полиэтиологичностью данной группы инфекций, но и с уникальной изменчивостью вирусов и глобальным характером эпидемий. Распространение ОРВИ в значительной степени зависит от экологической, социально-экономической ситуации, наличия у пациентов аллергических заболеваний и ряда других преморбидных факторовакторов. 

В практике при лечении острых респираторных инфекций используются следующие группы препаратов.
1. Этиотропные (действие на возбудителя)
· Препараты с прямым противовирусным действием,           инактивирующие вирусы, препятствуя их проникновению в клетки-мишени и репродукции (направлены на разные стадии репродукции вирусов);
· Препараты, осуществляющие помощь иммунокомпетентным структурам в инактивации возбудителей (интерфероны и индукторы интерферона, в том числе и гомеопатические)
· Направленные на возбудителей бактериальной (или микоплазменной) инфекции, если их роль нельзя исключить, что чаще всего бывает у лиц младшего возраста при тяжелой форме течения заболевания, а также при гриппе, обусловленном новым вариантом возбудителя
2. Иммуномодулирующие(повышают активность  защиты организма от вирусов и (или) исправляют нарушения иммунитета, возникающие во время болезни)
3. Патогенетические(борьба с интоксикацией, аллергическими реакциями, профилактика бактериальных осложнений)
4. Симптоматические(купируют симптомы заболевания: головная боль, бессоница, кашель)
5.1. ЭТИОТРОПНАЯ ТЕРАПИЯ
Противовирусные препараты– это вещества природного и/или синтетического происхождения, обладающие антивирусной активностью. 

Они представлены противовирусными химиопрепаратами, химическими соединениями различных классов, а также патогенетическими лекарственными иммунотропными препаратами неспецифического воздействия – интерферонами и индукторами интерферонов.
Интерфероны относятся к цитокинам (медиаторам иммунитета), представлены семейством белков, обладающих антивирусной, иммуномодулирующей, противоопухолевой и другими видами активности. Они являются важнейшими факторами врожденного иммунитета, полифункциональными биорегуляторами широкого спектра действия и гомеостатическими агентами.
Индукторы интерферонов– семейство высоко- и низкомолекулярных природных и синтетических соединений, обладая теми же иммуномодулирующими свойствами, что и интерферноы, стимулируют пролиферацию, дифференцировку клеток костного мозга, используя механизмы естественного (врожденного) и адаптивного иммунитета. 
Всемирной Оганизацией Здравоохраненидля лечения и профилактики гриппа рекомендовано применение только препаратов этиотропного действия, оказывающих непосредственное воздействие на вирусную репродукцию. В настоящее время в мире используется два поколения таких препаратов.
Первое поколение представлено хорошо известным ремантадином и применяемым в Европе и США сходным с ним амантадином.
К препаратам второго поколения относятся селективные ингибиторы вирусной нейраминидазы – оселтамивир и занамивир.
Кроме них в России широко используется ряд других препаратов.

Блокаторы ионного канала 
В 1960 г. Появился первый этиотропный препарат для лечения гриппа –Амантадин. 
Ремантадин (α-метил-1-адамантанметиламин) производное адамантана, был открыт в 1965 г. В США в ходе выполнения первой скрининг-программы по поиску антивирусных соединений. Практически параллельно в Советском Союзе были начаты исследования по изучению противовирусных свойств отечественного ремантадина в институте гриппа Минздрава СССР. В 1975 г. Ремантадин отечественного производства был разрешен для лечения и профилактики гриппа типа А.
Ремантадин является препаратом строго направленного действия на вирусспецифическую мишень, локализованную в трансмембранной области минорного поверхностного белка М2 вирусов гриппа А. Вследствие подавления Ремантадином активности ионного канала вируса гриппа останавливается поток протонов через мембраны вирионов и эндосом. В результате нарушается процесс диссоциации М1 белка (основного матриксного протеина), и не происходит высвобождения нуклеокапсида и его транскрипционной активности. Препарат предотвращает передачу вирусного генетического материала в цитоплазму клетки хозяина и угнетает выход вирусных частиц из клетки.
Для профилактики и лечения среднетяжелых и тяжелых форм гриппа Ремантадин  назначают детям с 7 –10 лет по 50 мг 2 раза в сутки, детям старше 10 лет – 3 раза в сутки. Препарат совместим с препаратами интерферона, индукторами интерферона и симптоматическими средствами. Однако специфичность взаимодействия ремантадина с М2-белком вирусов гриппа типа А является причиной селекции резистентных вариантов вирусов. Для развития резистентности достаточно одиночных мутаций в гидрофобной области М2-белка вирусов гриппа А. В современных пандемических вирусах гриппа А/Н1N1/v выявлены две мутации резистентности в 28 положении V281 (Валин-28-изолейцин) и 31-м положении –S31N (серин-31-аспарагин). В связи в настоящее время ВОЗ и МЗ РФ не рекомендуют применение ремантадина и ремантадин-содержащих препаратов (альгирем, Антигриппин-Максимум) для лечения гриппа в пандемический период. Но поскольку мутации резистентности к ремантадину обратимы, возможно появление в циркуляции вирусов А/Н1N1/v, чувствительных к этому препарату.
Ингибиторы нейраминидазы
Разработка и создание препаратов – ингибиторов нейраминидазы (оселтамивир и занамивир) явилось новым достижением в области фармакотерапии гриппа, так как появился новый класс этиотропных  препаратов для лечения гриппа А ит В.
Нейраминидаза – фермент, контролирующий путем отщепления остатков сиаловых кислот от гемагглютинина процессы почкования и высвобождения зрелых вирусных частиц от мембран инфицированных клеток. Кроме того, нейраминидаза играет определенную роль в начальных стадиях проникновения вирусов гриппа в клетки, то есть в их инфицировании. 

Первый пероральный ингибитор нейраминидазы – Оселтамивир (Тамифлю), производимый компанией «Roche» по лицензии компании «Gilead», был выпущен в продажуу в Швейцарии в 1999 году. Анализ эффективности препарата показал, что его применение достоверно уменьшает длительность и тяжесть заболевания, что проявляется сокращением продолжительности инфекции на 1,5–2 дня, снижением температуры тела уже в первые 24 часа, сокращением продолжительности кашля и миалгического синдрома, снижением частоты осложнений гриппа (пневмония, бронхит, синустит, отит) на 50%. 
Одним из принципиальных недостатков препарата является необходимость его раннего применения (в первые 24–48 час). Профилактический прием и раннее лечение, когда диагноз еще окончательно не установлен, компрометируется побочными эффектами: тошнотой (15%), диареей (9,5%), болями в животе (8,7%).  
Показанием к назначению препарата является верифицированный грипп типов А и В. Лечение следует начинать  в первый день появления симптомов гриппа.
У детей оселтамивир разрешен для лечения пациентов с 1 года. При отсутствии препарата в суспензии, производитель определяет возможность ее приготовления из порошка, помещенного в капсулу. 

Поскольку доказано, что вирус гриппаА/Н1N1 pdm09/ максимально чувствителен к оселтамивиру, по рекомендации ВОЗ, препарат можно использовать и у детей моложе 1 года жизни (по показаниям с рождения), а также у беременных и кормящих матерей.
На сегодня в литературе имеются данные, свидетельствующие о появлении резистентности к препарату как  у эпидемических штаммов вируса гриппа, так и у вирусов птичьего происхождения А /H5N1 и H1N1.
Занамивир (Реленза) – первый ингаляционный ингибитор нейраминидазы, производимый компанией «GlaxoWellcome» по лицензии компании «Biota». Ингаляционный способ введения Релезы обеспечивает начало противовирусного действия через 10 секунд после ингаляции (максимальная концентрация в респираторном тракте достигается через несколько минут), высокую концентрацию препарата на протяжении респираторного тракта и длительное сохранение  локальных высоких концентраций. Обладает низкой степенью биодоступности (10-20%), не подвергается метаболизму в печени, выводится почками в неизмененном виде. 
Применяется для лечения и профилактики гриппа типов А и В у детей старше 5 лет и взрослых (10 мг 2 раза в сутки). 

Сравнение двух препаратов группы ингибиторов нейраминидазы указывает, что ингаляционный способ введения препарата Реленза имеет преимущества, поскольку позволяет создать высокую концентрацию препарата непосредственно в очаге инфекции. Кроме того, частота и спектр побочных эффектов у Тамифлю значительно выше чем у Релензы. В то же время развития резистентности у вирусов гриппа к занамивиру на сегодняшний день не наблюдалось.
На основании предписания ВОЗ препараты ингибиторов нейраминидазы входят в стратегический резервный фонд большинства стран Европейского союза для профилактики и лечения гриппа при пандемии.

Исследования в области разработки ингибиторов нейраминидазы вирусов гриппа продолжают активно развиваться и подтверждением этого являются сообщения о новых препаратах этого класса –FLUNET(димеризованный занамивир пролонгированного действия) и ПЕРАМИВИР(внутривенный препарат). 

Клиническая практика ведения больных в палатах интенсивной терапии с тяжелыми осложнениями пандемического гриппа А/Н1N1/v во всех странах с особой остротой поставила проблему применения противовирусных препаратов для внутривеного введения  больным, находящимся на искусственной вентиляции легких (ИВЛ). В настоящее время  Перамивир для внутривенного введениязарегистрирован в США (FDA), но отсутствует в России. Требуется срочная регистрация Перамивира в нашей стране для обеспечения препаратом стационаров и отделений интенсивной терапии.

Наиболее перспективным в России является препарат «Триазавирин», который в силу низкой токсичности соответствует критериям оценки средств для внутривенного введения
Другие противовирусные препараты
Арбидол (умифеновир)– представитель класса индолов и близкий по строению к известному противовоспалительному препарату Индометацину, появился в СССР в 1980 г. 

Арбидол оригинальный препарат, обладающий широким спектром биологической активности: вирусспецифическим действием, антиоксидантной и иммуномодулирующей активностью. Кроме того, Арбидол invivo стимулирует выработку эндогенного интерферона и активизирует фагоцитоз. 
Все эти свойства обеспечили выраженную активность Арбидола  в отношении вирусов гриппа А и В, включая подтипы Н1N1, Н2N2, Н3N2, и Н5N1, ремантадин- и осельтамивиррезистентные штаммы, пандемический штамм А/Н1N1/v и ряд других возбудителей ОРВИ (РС- вируса, парагриппа, рота-, корона- и адено-вирусов, не уступая при этом по активности другим препаратам.

Приказом МЗ СССР №229 от 23 марта 1988 г. Арбидол разрешен для медицинского применения у взрослых в качестве лечебного средства при гриппе, вызванном вирусами гриппа типа А и В. Впоследствии был проведен ряд исследований, позволивших зарегистрировать Арбидол для лечения и профилактики гриппа и других ОРВИ у детей (1995 год) и для лечения ротавирусной инфекции у детей (2004г.).

По механизму противовирусного действияАрбидол относится к ингибиторам «слияния» (фузии). Препарат действует на ранних стадиях вирусной репродукции и ингибирует слияние вирусной липидной оболочки с клеточными мембранами, предотвращая проникновение вируса внутрь клетки, при этом не влияет на вирусную транскрипцию и трансляцию, а также на активность нейраминидазы и адсорбцию вируса (рис. 9).
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Рис. 9.  Слияние мембран вируса и эндосомы (фузия)
и выходрибонуклеотидов из вириона
Мишенью действия Арбидола  в цикле вирусной репродукции является поверхностный белок вируса гемагглютинин (ГА). Арбидол взаимодействует с ГА вирусагриппа, увеличивая его стабильность к конформационнымизменениям, индуцированным низким рН, и, как следствие,ингибирует процесс слияния липидной оболочки вирусас мембранами эндосом, приводящий к высвобождению вирусного нуклеокапсида и началу транскрипции вирусного генома (рис.10 )
[image: image9.emf]
[image: image10.emf]
Рис.10.  Процесс фузии: А — без Арбидола, В — в присутствии Арбидола.Арбидол ингибирует слияние мембран вируса и эндосомы
Таким образом, Арбидол по механизму вирусспецифического действия отличается от применяемых противогриппозныхпрепаратов: блокаторов ионных каналов амантадина и ремантадина и ингибиторов нейраминидазы (NA) занамивира(Реленза) и осельтамивира (Тамифлю).
Противовирусная активность Арбидола® подтвержденав многочисленных исследованиях in vitro и in vivo, выполненных в ведущих научных центрах России, независимых лабораториях США, Великобритании, Австралии, Франции, Китаяи других стран.
На основании совокупностиполученных экспериментальных данных, Арбидол был рекомендован Министерством здравоохранения и социальногоразвития Российской Федерации для профилактики и лечения гриппа, вызванного новым пандемическим 2009 вирусом гриппа А H1N1 (методические рекомендации «Схемылечения и профилактики гриппа, вызванного вирусом типа AH1N1 для взрослых» от 17 июня 2009 года).
Широкий спектр противовирусной активности Арбидола, по сравнению с другими противовирусными средствами с ограниченным спектром воздействия на вирусы, определяет универсальность и эффективность препарата и позволяет  его назначать эмпирически, без предварительного лабораторного определения этиологии вирусной инфекции. 

Исследования по оценке терапевтической эффективностиАрбидола при ОРВИ  различной этиологии у детей продемонстрировали, что своевременное назначение препарата (в первые 48 часов) позволяетне только сократить длительность острого периода и общейпродолжительности заболевания, но и предотвращает развитие тяжёлого и осложнённого течения ОРВИ.В проведенных клинических исследованиях установлено, чтоприменение препарата Арбидол способствует уменьшениюдлительности острого периода ОРВИ на 3,1–3,8 дня, общей продолжительности заболевания – на 1,7–4,7 дня.
Всемирной Организацией Здравоохранения принято решение о включении препарата Умифеновир (Арбидол) в класс противовирусных препаратов международной системы классификации лекарственных средств – Анатомо-терапевтическо-химической классификации (АnatomicalTherapeuticChemicalClassificationSystem). 

Наряду со специфическим противовирусным действием Арбидол стимулирует защитные системы организма. Важнейшим механизмомдействия Арбидола при вирусных инфекциях является егоспособность индуцировать интерферон. Однократный приемАрбидола добровольцами в дозе 0,1 г (1 таблетка) внутрь вызывает индукцию сывороточного интерферона в титрах 40–80 МЕ/мл. 3‑кратный прием по 0,1 г препарата в течение дняприводит к повышению титра интерферона до 1600 МЕ/мл.Применение Арбидола для профилактики гриппа и ОРВИ сопровождалось выработкой эндогенного интерферона у 70 %обследованных лиц с кратностью нарастания титра в 5,3 раза,значительно превышая показатели в контрольной группе.При использовании Арбидола в дозе 0,01 г/кг/день препаратвызывал индукцию интерферона в титрах от 16 до 32 ед. у 60 %участвовавших в испытании детей.

Установлена способность Арбидола корректировать иммунный статус человека при гриппе и ОРВИ путем воздействияпрепарата на клеточное и гуморальное звенья иммунитета.Под влиянием Арбидола стимулируется фагоцитарное звено иммунитета, обеспечивающее повышение устойчивости организма к инфекции. В группе детей, получавших профилактический курсАрбидола, содержание сывороточных иммуноглобулиновтакже возрастало с большей частотой и в большей степени,чем в группе сравнения. Установлено, что у детей, принимавших Арбидол, наблюдался достоверный сдвиг Т–лимфоцитов в сторону Т–хелперов в сравнении с контрольнойгруппой детей (57,1 % против 33,3 % соответственно). 
Препарат назначается детям с 3-летнего возраста и взрослым.
При неосложненных формах гриппа и других ОРВИ Арбидол назначается детям в возрасте от 3 до 6 лет – по 0,05 г три раза в день; в возрасте от 6 до 12 лет – по 0,1 г 3-4 раза в день, детям старше 12 лет и взрослым – по 0,2 3-4 раза в день в течение 3-5 дней. 
При гриппе (как и других ОРВИ), осложненном пневмонией, Арбидол назначают в разовой дозе 4 раза в сутки в течение 5 дней и затем в разовой дозе 1 раз в сутки в течение 3-4 недель.
Важным качеством Арбидола является то, что он совместим с противовирусными препаратами, антибиотиками и другими средствами традиционного лечения вирусных  и бактериальных заболеваний. 
Ингавирин (имидазолилэтанамидпентандиовой кислоты) – подавляет репродукцию вируса на этапе ядерной фазы, задержки миграции вновь синтезированного NP вируса из цитоплазмы в ядро. Оказывает модулирующее действие на функциональную активность системы интерферона: вызывает повышение содержания интерферона в крови до физиологической нормы, стимулирует и нормализует сниженную α-интерферон продуцирующую способность лейкоцитов крови, стимулирует γ-интерферон продуцирующую способность лейкоцитов. Вызывает генерацию цитотоксических лимфоцитов и повышает содержание NK-T клеток, обладающих высокой киллерной активностью по отношению к трансформированным вирусами клеткам и выраженной противовирусной активностью. Противовоспалительное действие обусловлено подавлением продукции ключевых провоспалительных цитокинов (фактора некроза опухоли (TNF-α), интерлейкинов (IL-1β и IL-6), снижением активности миелопероксидазы. Оказывает противовирусное действие в отношении вирусов гриппа типа А (A/H1N1, в т.ч. «свиной» A/H1N1 swl, A/H3N2, A/H5N1), типа В, аденовирусной инфекции, парагриппа, респираторно-синцитиальной инфекции.
Для лечения гриппа и ОРВИ взрослым Ингавиринназначают по 90 мг 1 раз в день, детям от 13 до 17 лет – по 60 мг 1 раз в день. Длительность лечения 5-7 дней (в зависимости от тяжести состояния). Прием препарата начинают с момента появления первых симптомов заболевания, желательно не позднее 2 суток от начала болезни. 

К моменту выпуска настоящего пособия Ингавирин успешно прошел IIIфазу клинических испытаний у детей от 7 до 12 лет (капсулы 30 мг, в суточной дозе 60 мг).

Изопринозин (инозин пранобекс)– иммунотропый препарат, бладающий иммуномодулирующей, противовирусной и цитопротективной активностью. Восстанавливает и повышает функциональную активность клеток иммунной системы (макрофагов, нейтрофилов, лимфоцитов и NK-клеток), модулирует иммунный ответ по клеточному типу, стимулирует продукцию антител и образование цитокинов. Изменяя стереохимическую структуру рибосом, подавляет синтез вирусных белков, тем самым тормозит репликацию вирусов и блокирует их репродукцию путем повреждения генетического аппарата. Обладает противовирусной активностью не только в отношении группы респираторных вирусов (вирусов гриппа, РС-, адено-, парагриппа) и герпес-вирусов (herpessimplex 1-го и 2-го типа, вирус ветряной оспы, ЭБВ, ЦМВ), но эффективен и при других вирусных инфекциях (энтеровирусы, паротит, корь,  вирус папилломы).
В Российской Федерации Изопринозин (инозин пранобекс) зарегистрирован как иммуномодулирующее средство с противовирусным действием, разрешен для применения в педиатрической практике. Новое показание Изопринозина было пролучено в апреле 2010 г – лечение гриппа и других ОРВИ у взрослых и детей старше 3-х лет.
Изопринозинрекомендуется в противовирусной дозе из расчета 50 мг/кг в сутки, разделенных на 3-4 приема в течение всего острого периода болезни (от 5 до 10 дней в зависимости от длительности вирусемии и выраженности синдрома интоксикации). Детям (с 3-х лет) расчет дозы препарата можно проводить – по 1 таблетке на 10 кг/массы тела в сутки. Лечение   необходимо   продолжать   после   уменьшения   симптомов на протяжении 1-2 дней, при необходимости длительность лечения может быть увеличена индивидуально под контролем врача. При  хронических рецидивирующих   заболеваниях   лечение   необходимо   продолжать несколькими курсами по 5-10 дней с перерывом в приеме 8-10 дней
Для профилактики респираторных инфекций и восстановления иммунологических показателей, уменьшения астении после перенесенных острых инфекционных респираторных заболеваний Изопринозинназначается по иммуномодулирующей схеме 50 мг/кг в сутки, разделенных на 2-3 приема в течение 2 недель. При необходимости курс повторяют или продлевают при обязательном соблюдении перерыва в приеме препарата в течение 8-10 дней
Интерфероны и индукторы интерферонов

Ведущую роль в противовирусной защите играет система интерферонов (ИФН) – естественных цитокинов, обладающих универсальными антивирусными свойствами – подавления репликации множества РНК и ДНК-содержащих вирусов, благодаря ингибированию процессов транскрипции и трансляции вирусных матриц. Кроме того, ИНФ, как и другие цитокины, оказывают влияние на функциональную активность практически всех органов и систем организма, участвующих в регуляции гомеостаза. Они обладают гормоноподобными свойствами, регулируют процессы перекисного окисления липидов на клеточных мембранах и оказывают иммуномодулирующее действие, активизируя функциональную активность многих иммунокомпетентных (ИКК): любой дисбаланс в продукции ИФН может привести к нарушению иммунонейроэндокринных взаимодействий. Они осуществляют прямые и обратные связи между иммунной, нервной, эндокринной, кроветворной и другими системами, вовлекая их в организацию единой защитной реакции организма.
Механизмы реализации антивирусного действия ИФН 1-го (-α) и 2-го (-γ) типов различны и аддитивны по противовирусной и противовоспалительной активности. Они, проявляя свои биологические свойства, дополняют и взаимозаменяют друг друга в процессе реализации противовирусного ответа организма.
Назначение препаратов ИФН как 1-го, так и 2-го типа во время заболевания приводит к ослаблению тяжести течения инфекционного процесса, сокращению времени заболевания и предотвращению развития тяжелых осоложнений. С учетом того, что вирусы гриппа являются сильными ингибиторами интерферонов, комбинированное применение ИФН -γ и -α для профилактики и лечения гриппа у человека предпочтительнее и имеет реальные преимущества по сравнению с химиопрепаратами.
Система интерферона является первой линией обороны при внедрении вируса и актививруется  в считанные минуты ииии часы. ИФН I-го типа включают ИФН-α, -β, -δ, -ώ, -τ . Все они  обладают противовирусной активностью и участвуют в защите организма от инфекий.

ИФН -α и -β контролируют развитие широкого спектра вирусных инфекций, при некоторых из них вызывают прямое подавление репликации вируса. Защита макрофагов и дендритных клеток от вирусов предотвращает развитие фатального синдрома системного воспалительного ответа, характеризующегося высвобождением воспалительных цитокинов (ИЛ-12, ИФН-α, ФНО, ИЛ-6).
Если ИФН 1-го типа (-α и –β) принимают непосредственное участие в защите от вирусов, то ИФН -γ в иммунной системе занимает более высокое иерархическое положение, влияя на процессы как неспецифического, так и специфического клеточного иммунитета, поэтому он и получил название «иммунный интерферон». Ген ИФН-γ локализуется в хромосоме 12 и обнаружен в СД4+-, СД8+--лимфоцитах. Под влиянием ИФН-γ Т-лимфоциты с хелперной направленностью приобретают способность синтезировать, кроме  ИФН-γ, интерлейкины-2, -12 и ряд других цитокинов, потенцирующих клеточный иммунитет (Тh1-иммунный ответ). ИФН-γ  является продуктом экспрессии активированных Т-лимфоцитов и натуральных (естественных) киллеров, идентифицирован как природный противовирусный агент. Биологическая активность ИФН-γ реализуется через специфические клеточные рецепторы и внутриклеточный сигнальный протеинкиназный каскад, приводящий к активации соответствующие траскрипционные факторы, кодирующие факторы резистентности к инфекционным агентам.
Снижение иммунологической реактивности организма и глубокое подавление функциональной активности различных компонентов иммунной системы часто приводит к возникновению вторичных бактериальных осоложнений. В этой связи включение ИФН в комплексную терапию больных гриппом и других ОРВИ является патогенетически оправданным. ИФН может быть использован интраназально или ингаляторно. Интраназальное использование интерферонов способствует уменьшению индекса контагиозности пациентов, что играет несомненно важное значение в локализации очагов инфекции и снижении интенсивности эпидемического процесса

Для лечения гриппа и ОРВИ используются ИФН природного происхождения (лейкоцитарный человеческий интерферон) и рекомбинантные интерфероны ИФН-α и ИФН-γ. 

Интерферон человеческий лейкоцитарный вводится детям любого возраста интраназально или аэрозольно, а также в виде аппликаций на слизистую полости рта или эрозированную поверхность кожи при герпетичсеких стоматитах или высыпаниях на коже, а при конъюнктивитах любой этиологии – в виде частых инстилляций (6-8 раз в сутки) в конъюнктивальный мешок.
Интерлок – высокоочищенный вариант ИФН-α человеческого. Обладая всеми названными лейкоцитарного интерферона, предназначен только для лечения вирусных (ДНК-содержащих) заболеваний глаз (конъюнктвиты, кератиты, кератоувеиты).

Интерферон-α человеческий рекомбининтный (Альфарона) и интерферон-γ человеческий ркомбинантный (Ингарон) новые отечественные препараты, используемые для лечения гриппа и других ОРВИ. Применяются сочетано, интраназально. Комбинированное воздействие этих препаратов обеспечивает как противовирусный, так и иммуномодулирующий эффект.
В состав современного антивирусного средства ВИФЕРОН®помимо основного компонента – рекомбининтногоинтерферона альфа-2b, входят усиливающие его противовирусные и иммуномодулирующие свойства витамины С и Е, обеспечивающие антиоксидантное и мембраностабилизирующее действие. Механизм действия препарата включает иммунокорренкцию, прямое противовирусное действие, активацию собственной системы интерферона организма. 

Используется для лечения и профилактики широкого спектра вирусных  и вирусно-бактериальных инфекций (в том числе грипп, герпесвирусные и урогенитальные инфекции, вирусные гепатиты В, С и D). Разрешен детям с первых дней жизни и будущим мамам – с 14 недели беременности. Сочетается  с другими противовирусными и антибактериальными препаратами. 

Имеет очень удобные для применения в детской практике формы выпуска – мазь (40 000 МЕ/г),  гель (36 000 МЕ/г) и  суппозитории (150 000МЕ, 500 000 МЕ, 1000 000МЕ и 3000 000 МЕ). Известно, что эффективное лечение инфекционных заболеваний зависит не только от причинного фактора и состояния индивидуальной иммунной системы человека, но также и от использования оптимальной лекарственной формы. Созданный в результате фундаментальных исследований препарат ВИФЕРОН® первоначально был зарегистрирован как детский, а в лечении детей очень удобно применять именно свечи. Эта лекарственная форма дала возможность использовать препарат для лечения новорожденных, в том числе недоношенных детей. В дальнейшем при разработке препарата для взрослых выбор в пользуего ректального введения был связан прежде всего с теми преимуществами, которые предоставляет данная форма: около трети лекарственного вещества поступает в общий кровоток, минуя печень. Использование суппозиториев позволяет ускорить наступление фармакологического эффекта, его интенсивность и продолжительность при инаиболее щадящем способе введения лекарственных веществ и тем самым сократить частоту приема препарата, уменьшить вероятность побочных эффектов.
В комплексной терапии гриппа и других острых респираторных вирусных заболеваний, в том числе осложнённых бактериальной инфекцией ВИФЕРОН® используют по 1суппозитории 2 раза в сутки через 12 часов ежедневно. Курс лечения (стандартный или расширенный) составляет от 5 до 10 дней (см. приложение).
Генферон®Лайт – комбинированный препарат рекомбинантного человеческого интерферона альфа-2b и антиоксиданта таурина. С лечебной целью используются все лекарственные формы: суппозитории (125/250 000 МЕ ИФН –α2b + 1 мг таурина), спрей назальный (50 000 МЕ ИФН-α2b + 1 мг таурмна в 1 дозе) и капли (10 000 МЕ/мл ИФН-α2b + 0,8 мг/мл таурина). Благодаря сочетанию двух активных компонентов, препарат обладает широким спектром действия: иммуномодулирующим, противомикробным, противовирусным, регенерирующим и репаративным, противовоспалительным, мембранопротективным и антиоксидантным действиями. В клинических исследованиях показано, что Генферон®Лайт при использовании в любой из лекарственных форм способствовует статистически значимому сокращению купирования основных симптомов ОРВИ, повышению частоты элиминации основных возбудителей ОРВИ, в том числе вируса гриппа, препятствовал развитию осложнений и уменьшало потребность в назначении симптоматической и антибактериальной терапии. Применение препарата Генферон® Лайт(капли) разрешено при лечении детей с 29-дневного возраста; суппозитории у беременных и у детей с 6 месяцев и старше, а назальный спрей – с 14 лет.
Гриппферон (капли в нос и спрей) – препарат, широко используемый для профилактики и лечения гриппа и ОРВИ другой этиологии. Основная активная субстанция гриппферона – ИФНα2b (не менее 10 000 МЕ/мл) действует во входных воротах инфекции – эпителиальных клетках слизистой оболочки носа, а полимерные соединения (поливинилпирролидон и полиэтиленоксид) способствуют фиксации препарата на слизистой оболочке и восстановлению проходимости носовых ходов. Доказан вирусингибирующий эффект в различных клеточных культурах на модели аденовирусной, коронавирусной и гриппозной инфекции, в том числе типа А (H1N1pdm09), а также гриппа птицтипа А (H5N1 и H5N2). Эффективен при включении его в комплексную терапию гриппа и ОРИ другой этиологии у детей любого возраста, в том числе и у новорожденных, а также у беременных женщин и кормящих матерей. Терапевтический эффект начинается уже на 2-е сутки лечения, проявляясь снижением температуры тела, улучшением общего состояния заболевших и исчезновением катаральных симптомов.
Офтальмоферон – капли для глаз. Входящий в состав препарата, генноинженерный IFNα2b (не менее 10 000 МЕ/мл) в сочетании с полиэтиленоксидом, трилоном Б, поливинилпирролидоном, борной кислотой и искусственной слезой (антиоксидант гипромеллоза), выступающей в роли протектора эпителия роговицы, оказывает выраженный терапевтический эффект при герпетическом и аденовирусном поражении глаз, статистически значимо способствуя сокращению сроков ликвидации симптомов конъюнктивита и эпителизации роговицы по сравнению с контролем. Препарат выпускается в удобном флаконе-капельнице для глаз емкостью 10 мл.
Кипферон – α2-ИФН-рекомбининтный 500 000 МЕ с добавлением комплексного иммуноглобулина, который содержит Igклассов А, G, М, выделенных из плазмы или сыворотки крови человека, проверенной на отсутствие антител к ВИЧ 1-го и 2-го типов, вирусу гепатита С и поверхностного антигена вируса гепатита В. Разрешен для применения при лечении различных (вирусных и бактериальных) заболеваний у детей любого возраста. Выпускается в виде суппозиториев.

Реафирон-ЕС®Липинт – в его составе лиофильно высушенный интерферон-α, заключенный в липосомы. Разрешен для детей с 3-летнего возраста (Р № 000821/01). Выпускается во флаконах по 250, 5000 тыс. и 1 млн МЕ и в виде геля (Инфагель), 1 г котрого содержит 10 000 МЕ ИФН.

Введение препаратов интерферона наиболее эффективно у детей с низкой интерфероногенной активностью. При тенденции к затяжному течению настоящего заболевания и/или указанием на это в прошлом.
Индукторы эндогенного интерферона– представляют собой группу всоко- и низкомолекулярных природных и синтетических соединений, способных вызывать образование интерферонов в организме больного и, таким образом, оказывать антивирусное и иммуномодулирующее действие.
Индукторы интерферона обладают универсально широким диапазоном антивирусной активности (этиотропное действие) и выраженным иммуномодулирующим эффектом, не обладают антигенностью (как известно, при длительном применении интерферонов формируются антиантифероновые антитела, которые значительно снижают терапевтический эффект), синтез эндогенного интерферона сбалансирован, контролируется организмом, предотвращая побочные эффекты, характерные для экзогенно вводимых интерферонов. Индукторы интерферонов обладают уникальной способностью включить синтез интерферонов в определенных популяциях клеток и органах, что в ряде случаев имеет преимущества перед поликлональной стимуляцией иммуноцитов интерферонами, хорошей растворимостью индукторов в биологических жидкостях и высокой биодоступностью
Предложенная Ф.И.Ершовым современная классификация индукторов интерферона включает синтетические низкомолекулярные соединения с основной интерферониндуцирующей активностью (амиксин, циклоферон, аллокин, имиквимол), полимеры (дс-РНК) полудан и полигуацил;природные соединения с основной интерферониндуцирующей активностью – полифенолы (кагоцел, мегосин, савран, рагосин, гозалидон), полимеры (дс-РНК) ридостин, ларифан, а также производное флавонидов и аминокислот протефлазид. В эту же классификацию включены иммунотропные препараты с вторичной интерферониндуцирующей активностью, Т-миметики (тимоген, тактивин, изопринозид, иммунофан), иммуномодуляторы бактериального происхождения – эубиотики (лактобактерин, биоспорин), вакциноподобные препараты – бронхомунал, рибомунил, ИРС-19, бронховаксом.
Циклоферон (меглюмина акридонацетат) – индуктор интерферона, подавляющий репродукцию широкого спектра вирусов (ортомиксо-, парамиксо-, адено-, коронавирусови др.), оказывая выраженное иммунокоррегирующее действие, обладая при этом противовоспалительным эффектом. Циклоферон является индуктором ранних интерферонов, подавляет репродукцию вирусов на ранних сроках инфекционного процесса, активирует естественный, корригирует адаптивный иммунитет, контролируя Тh1-иммунный ответ, повышая неспецифическую реактивность организма к вирусным и бактериальным инфекциям, является безопасным и эффективным лекарственным средством.Максимальная активность препарата наступает через 2 ч после введения в организм, 99% выводится из организма в течение 24 ч в неизмененном виде.
Назначается детям  старше4 лет перорально, внутримышечно и внутривенно. Выпускается в таблетках по 0,15 г, в ампулах с 12.5% раствором препарата и в виде 5% линимента, применение которого разрешено только у взрослых.

Амиксин (тилорон) относится к классу флуоренов. Индуцирует образование в организме поздних α, β и γ-ИФН, стимулирует стволовые клетки костного мозга, усиливает антителообразование (IgM, IgA. IgG), восстанавливает дисбаланс Т-клеточного звена иммунитета. Амиксин проникает через гематоэнцефалический барьер и индуцирует синтез ИФН в клетках мозга. Важной его особенностью является длительная циркуляция (до 8 недель) терапевтической концентрации интерферона после перорального приема препарата. Его включают в комплексную терапию гриппа и других ОРИ, микоплазмоза и хламидиоза, герпетической цитомегаловирусной и других инфекций у детей 7 лет и старше. Выпускается в таблетках по 0,06 и 0,125 г.
Кагоцел – стимулятор продукции всех видов интерферона (α, β и γ), синтезирован на основе натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы природного полифенола, полученного из хлопчатника, обладает высокой противовирусной активностью, в том числе и в отношении вируса гриппа А (H1N1pdm09).  Разрешен для применения в качестве лечебного средства при гриппе и других ОРВИ у детей в возрасте 3 лет и старше, может также использоваться для лечения герпетической инфекции. Наибольшая эффективность препарата достигается при его назначении не позднее 4-го дня от начала заболевания. Приказом МЗ РФ от 9 ноября 2012 г. N 724н Кагоцел® внесен в стандарт специализированной медицинской помощи при гриппе средней степени тяжести. 
Анаферон детский – представляет собой аффинноочищенные антитела (( - интерферону человека в гомеопатических разведениях (С12, С30, С50 – 0,003г.), запускает и регулирует продукцию эндогенных интерферонов. Оказывает противовирусное и иммуномодулирующее действие, восстанавливает баланс и поляризацию Т-лимфоцитов (Тh1>Th2).
Анаферон детский имеет ряд отличий от классических индукторов ИФН. Прежде всего, он оказывает преимущественное влияние на индуцированную (вирусом или другими индукторами) продукцию ИФН. Это означает, что если ребенок принимает анаферон детский для профилактики, то его клетки практически не продуцируют ИФН «вхолостую». Продукция ИФН, вызванная вирусами под влиянием анаферона увеличивается в 1,6-2 раза по сравнению с плацебо.Кроме влияния на продукцию ИФН, анаферон детский  влияет на рецепцию интерферона клетками: а) увеличивает количество клеток, несущих рецепторы к ИФН-гамма (примерно в 2,3 раза), б) увеличивает число рецепторов на каждой клетке, в) в 2 раза увеличивает количество ИФН-гамма, который связался с рецепторами на клетках, а значит, сумел реализовать свои противовирусные и иммуномодулирующие эффекты.Анаферон обеспечивает сохранение функциональных резервов ИФНи не вызывает истощение системы защиты от инфекций. Эффективен даже при поздно начатом лечении,усиливает борьбу с бактериальными осложнениями. 

Единственный из индукторов ИФН анаферон разрешен к применению у детей с 1 месяца. Прием анаферона очень прост. Очень важен первый день приема, поскольку именно в этот день необходимо быстро активировать противовирусную защиту: в первые 2 часа принимают по 1 табл.каждые 30 мин, далее до конца дня назначают еще 3 приема препарата по 1 табл, со вторых суток  – по 1 таб. 3 раза в день. Курс лечения 5 дней. 
Для профилактики гриппа и ОРВИ требуется всего лишь одна таблетка в день. Таблетки рассасываются в полости рта вне приема пищи (за 20-30 минут до или после еды). Детям младшего возраста, которые сами не могут рассасывать препарат, таблетка растворяется в небольшом количестве (1 столовая ложка) кипяченой воды комнатной температуры и дается выпить.

Хорошо известен практическим врачам новыйотечественный препарат Эргоферон с комбинированным механизмом действия: противовирусным, противовоспалительным и антигистаминным. Тройной эффект Эргоферонаобеспечивают входящие в его состав релизактивные антитела к ИФН-гамма, СD4-клетками гистамину. Введение в организм релизактивных модификаторов активности биологических молекул наряду с эффективностьюобеспечивает высокую безопасность препарата. Трехкомпонентный состав Эргоферона позволяет воздействовать на различныемеханизмы инфекционно-воспалительногопроцесса и формировать адекватный противовирусный ответ широкого спектра. Так,экспериментально доказано, что анти-ИФН-гамма повышают экспрессию ИФН-гамма,ИФН-альфа, рецепцию ИФН-гамма и нормализуют цитокиновый статус. Анти-CD4 –регулирует активность CD4-рецептора, который представлен на антигенпрезентирующихклетках (макрофагах, дендритных клетках),а также на Т-хелперных лимфоцитах 1-го и2-го типов. Воздействие Эргоферона на систему интерферонов в сочетании с активацией

процессов распознавания вирусов системойCD4 + клеток, обеспечивает мощное противовирусное действие, сопоставимое с действиемосельтамивира. Противовоспалительное и антигистаминное действие Эргоферона проявляетсяза счет его способности оказывать регулирующее

влияние на гистаминзависимые реакции, чтоуменьшает выраженность и продолжительность отека слизистых, бронхоспазма и кашля. Эргоферон  снижает необходимость назначения жаропонижающих средств, начинаяуже с 1-го дня терапии. Вместе с тем, Эргоферон дажепри поздно начатом леченииспособствует профилактикебактериальных осложнений,требующих назначения антибиотиков. Новый отечественный оригинальныйпрепарат Эргоферон показан для лечения гриппа и ОРВИ у пациентов различного терапевтического профиля, в т.ч. с хроническими заболеваниями легких и отягощенным аллергоанамнезом.Эргоферон фактически неимеет противопоказаний исочетается со всеми симптоматическими и антибактери

альными препаратами, которые применяются в лечениигриппа и ОРВИ. 
Назначается  Эргоферонпо схеме: в 1-есутки лечения 8 таблеток (в

первые 2 часа по 1 таблетке каждые 30 минут, затемеще 3 раза по 1 таблетке

через равные промежуткивремени), со 2 по 5-е сутки–по 1таблетке 3 раза в день.
Антибактериальная терапия
Антибактериальные и сульфаниламидные препараты не обладают противовирусной активностью, а их профилактическое применение не предупреждает развития бактериальных осоложнений. Более того, их прием  нередко сопровождается развитием побочных реакций, в том числе и аллергических, что указывает чаще всего на отсутсиве показаний для их назначения. 

Нерациональное применение антибиотиков является одной из основных причин нарушения саногенеза, что создает предпосылки для нарушения мкиробиоценоза кишечника, селекции антибиотикорезистентных микроорганизмов, росту грибов  рода Candida, нарушению местного иммунитета, формированию хронических очагов инфекции.

Назначение антибиотика возможно только при высоко вероятной или доказанной бактериальной природе заболевания, в случае:
· Внебольничной пневмонии
· Острого среднего отита (обязательно – дети до 6 мес, тяжелое течение)
· Острого стрептококкового тонзиллита и его осложнений
· Острого гнойного/обострение хронического синусита
· Эпиглоттит
· ОРЗ с сохранением кашля > 10-14 дней (о. бронхит)*
· Лихорадка >39°С у детей до 3-х лет (>38°С  - до 3-х мес)  
при невозможности обследования, тяжести состояния
Критериями назначения антибиотиков при гриппе являются:
· Развитие пневмонии  на любом этапе   заболевания
· Развитие ЛОР осложнений 
· Наличие хронических очагов инфекции
· Подозрение на микоплазменную или хламидийную  инфекцию 
· Тяжелые формы инфекции из-за невозможности исключить участия бактериальной флоры
· Тяжелая форма гриппа, обусловленного новым вариантом вируса.
Антибиотики назначаются  с учетом характера возбудителя (вне- или внутрибольничный), данных антибиограммы, особенностей клинической картины заболевания, возраста ребенка, его преморбидного фона (индивидуальная переносимость), длительности заболевания на момент обращения, эффективности предшествующей терапии.

Предпочтение отдают препаратам, вводимым перорально:

· Β-лактамные пенициллины: Амоксиклав, Флемоксин солютаб, Флемоксиклав солютаб);

· Макродиды:Рокситромицин, Кларитромицин (Клацид), Азитромицин 
(Азитрокс, сумамед идр.), Джозамицин (Вильпрафен);
· Цефалоспорины I поколения:Цефалексин

· Цефалоспорины II поколения: Верцеф, Цефаклор, Цефуроксим Аксетил 

(Зиннат);

· Цефалоспорины III поколения:Цефексим (Цефспан, Супракс, Панцеф), 

Цефтибутен (Цедекс) (более активны к Гр(-) микрофлоре, чем цефалоспорины II поколения.
При подозрении на микоплазменную инфекцию  показано введение макролидов:Эритромицина, рокситромицина (Рулид, Роксигексал), Ровамицина (Спирамицин), Джозамицина (Вильпрофен), Кларитромицина (Клацид), Азитромицина (Азитрокс, Сумамед, Хемомицин).
При тяжелых формах заболеваний или наслоении госпитальной инфекции назанчают антибиотики из группы резерва: гликопептидной структуры(Ванкомицин),бета-лактамные-цефалоспорины (Цефоперазон сульбактам), карбапенемы (Меронем) и их сочетание с ингибитором дегидропептидазы (Имипенем + Циластатин) парентерально (внутривенно, внутримышечно) с возможным переходом при улучшении состояния ребенка на пероральный прием. Преимущество применения антибиотиков резерва связано с возможностью преодолеть устойчивую микрофлору.
5.2. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ И СИМПТОМАТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ
Эта терапия направлена на нормализацию нарушенных функций организма с учетом патогенетических механизмов, лежащих в основе развития заболевания, зависит от его тяжести, выраженности основных клинических проявлений, осложнений, развившихся в процессе болезни. 
Дезинтоксикационная терапия– начинается с первых часов заболевания и заключается в ликвидаци гипертермии, гемодинамических и неврологических расстройств, гипоксии, гипоксемии, геморрагического синдрома и т.д. Ведущим ее направлением является регидратация, при этом способ  ее выполнения (перорально или парентерально) и объем вводимой жидкости, будет зависеть от тяжести заболевания и физиологической потребности ребенка. 

Всем детям с легкой и среднетяжелой формами заболевания показано назначение щелочных минеральных вод (без газа), а также теплых напитков и отваров трав, ягод, обладающих потогонным действием (чабрец, малина, клюква, брусника, липовый цвет, лист черной смородины), которые не только способствуют выведению с потом продуктов обмена и распада клеток, но и обеспечивают регуляцию температурной реакции, препятствуя перегреванию организма. Можно рекомендовать фитококтейли из настоев трав, обладающих указанными, в том числе и жаропонижающими, свойствами. Например: 
· Трава зверобоя (содержит цериловый спирт), цветы ромашки аптечной, березрвые почки, цветы бессмертника (или календулы), лист черной смородины, чабрец (в равной пропорции). Измельчить, заварить 1 ст. ложку смеси на 200 мл кипяченой воды, настаивать в течени 2 час, пить по 50-70 мл 5-6 раз в день. Такой настой уменьшает проницаемость сосудов, обладает противовоспалительным действием. Кроме того, чабрец оказывает противовирусное, болеутоляющее и отхаркивающее действие, а березовые почки способствуют выведению разрушенных клеток, возбудителей и продуктов их метаболизма.

· Потогонный чай: смесь из 5 частей липового цвета, 2 частей плодов шиповника, 1 части цветов ромашки, 2 частей листьев мать-и-мачехи, 4 частей листьев подорожника, 4 чайные ложки смеси на 200 мл кипятка, подсластив медом (способ приготовления, как указано выше).

Интенсивная дезинтоксикационная инфузионная терапия  с внутривенным капельным введением растворов проводится только в стационаре.
Терапевтическая тактика при лихорадке и судорожном синдроме – представлена в Главе 5 («Неотложные состояния при ОРИ, алгоритмы оказания помощи на догоспитальном этапе и стационаре»). 
Восстановление носового дыхания начинают с санации носовых ходов, что достигается благодаря элиминационной терапии, обеспечивающей элиминацию вирусов и бактерий, очищению слизистой оболочки  от слизи и воспалительного отделяемого, увлажнению, уменьшению отечности, восстанавливлению функции мукоцилиарного транспорта. Промывание полостиноса солевыми растворами известно еще со временГиппократа. Современные препараты для элиминационнойтерапии выпускаются на крупных фармацевтическихфабриках, в качественных герметичных упаковкахи имеют в своем составе высокоочищенные, физиологически адаптированные солевые растворы,приготовленные из очищенной, стерилизованнойокеанической (или морской) воды с добавлениеммикроэлементов, приближенные к натуральномусоставу, не содержащие гормональных и сосудосуживающих ингредиентов. Применяются солевые растворы во всех возрастных группах без ограничения(у младенцев, детей и взрослых).
В амбулаторных условиях элиминационнная терапия выпоняется с помощью официальных растворов и спреев Аква Марис(аэрозоли Аква Марис Беби – для самых маленьких иАква Марис Норм – для взрослых и детей старше 2-х лет) и Аквалор. Для детей старше 3 лет  применяются специальные устройства для промывания носа Аква Марис.
Для детей младшего возраста (с 1 мес) эффективно применение назальных капель Аква Марис, Babyvac, Arianna, Marimer, WC-150 (B. Well), Benny и др.
Необходимо помнить, что изотонические солевые растворы не обладают противоотечным действием, поэтому при остром рините их используют лишь для предварительного туалета носа. При заложенности носа за счет реактивного отека слизистых оболочек первостепенное значение имеют меропритятия по его ликвидации и восстановлению носового дыхания. Следует особо выделить группу гипертонических солевых растворов для интраназального применения (назальный спрей  Аква Марис Стронг), которые помимо элиминационной терапии, действуя за счет градиента концентрации, оказывают противоотечное действие, способствуют восстановлению проходимости носовых ходов, облегчению носового дыхания.
В первые дни заболевания при отечности слизистых оболочек носа рекомендуется интраназальное введение сосудосуживающих препаратов (деконгенстантов) в каплях или спрее. В педиатрической практике используются преимущественно местные деконгестанты, при этом практически не применяются препараты, содержащие адреналин и эфедрин. При введении местных деконгестантов быстро уменьшается отечность слизистой оболочки и патологически повышенная секреция, нормализуется проходимость носовых ходов, улучшается снабжение воздухом околоносовых пазух и барабанной полости, т.е. устраняются основные симптомы насморка и предупреждается развитие синуситов, евстахеита и отитов. 
Наиболее перспективными считаются α-адреномиметики:

· Короткого действия (до 4-6 часов) – Нафазолин (Нафтизин, Санорин), Тризолин (Тизин и др.), относящиеся к группе имидазолов и содержащие фенилэфрин хлорид (Назол беби, Виброцил, Адрианол). Эти деконгенстанты следует вводить до 4 раз в сутки. Установлено их повреждающее действие на клетки реснитчатого эпителия носа.
· Средней продолжительности действия (до 8-10 часов): Ксилометазолин (Ксимелин, СНУП, Риномарис, Галазолин, Для-Нос, Отривин,Ринонорм и др.), с кратностью применения не более 3 раз в сутки.

· Длительного действия (до 12 час): Оксиметазолин (Називин, Назол, Фазин). Не нарушает мукоцилиарный клиренс слизистых носовых ходов. Кратность применения 2-3 раза в сутки. Установлено, что терапевтическая эффективность Оксиметазолина, достигается при более низких концентрациях, чем у других сосудосуживающих средств. Благодаря чему были созданы лекарственные формы препаарата в низкой концентрации 0,01%, которые эффективны у новорожденных и детей грудного возраста. Називин 0,01% в настоящее время является единственным топическим деконгестантом, разрешенным МЗ РФ к применению у новорожденных и детей грудного возраста. При этом новорожденным препарат назначают по 1 капле в каждый носовой ход 2-3 раза в день, а с пятого месяца – по 1-2 капли в каждый носовой ход 2-3 раза в день. У детей в возрасте 1- 6 лет рекомендуется использовать Називин 0,025%, при этом концентрация препаратав 2 раза ниже, чем у остальных местных деконгестантов, рекомендованных для детей в возрасте от 2 до 6 лет. У детей школьного возраста используется Називин 0,05%.
· Ксилометазолина гидрохлорид, к которому добавлено эвкалиптовое масло, являются основными составными частями Назального аэрозоля доктора Тайса, а сдобавлением морской воды – препартаов СНУП и Риномарис, разрешенных для применения в виде спрея детям с 2 лет.
· Ринофлуимуцил – комбинированный деконгестатнт, обладающий муколитическим и сосудосуживающим действием. В его состав входят ацетилцистеин и туаминогептана сульфат, выпускается в виде аэрозоля назального 10 мл в комлекте с распылителем во флаконе.  Используется для разжижения густого и вязкого носового секрета
Тактика выбора противокашлевых, муколитических и отхаркивающих средств зависит от механизма развития кашля, его характера, наличия и качества мокроты, анамнеза заболевания. Необходимо уточнить характериститки кашля (частоту, интенсивность, время появления, периодичность, продолжительность, характер мокроты и др.). Следует помнить, что кашель может быть проявлением не только ОРИ, но и быть связанным с  с заболеванием других органов и систем, в том числе: ЦНС (невротические реакции, психоэмоциональное напряжение, стресс), органов средостения, ЛОР-органов, с инородным телом в дыхательных путях. Используемые мукоактивные препараты также должны меняться в течение заболевания в зависимости от динамики клинической симптоматики.
В зависимости от фармакодинамики выделяют следующие группы мукоактивных препаратов:

I. Противокашлевые препараты
1. Наркотические – в детской практике назначаются редко, только по особым показаниям (онкозаболевания дыхательного тракта, коклюш, и др.).
2. Ненаркотические (не вызывают привыкания и лекарственной зависимости):
– центрального действия – подавляют кашлевой рефлекс за счет угнетения кашлевого центра продолговатого мозга: Бутамират (Синекод, Коделак Нео), Глауцин (Глаукент),Окселадин (Тусупрекс), Пентоксиверин (Седотуссин);
– препараты периферического действияПентоксдиазин (Либексин), Леводропропизпн (Левопронт)– вызывают торможение кашлевого рефлекса за счет снижения чувствительности рецепторов трахеобронхиального дерева, однако по силе и продолжительности действия они уступают препаратам центрального действия.
II. Мукоактивные препараты

1. Отхаркивающие препараты (секретомоторные), влияющие на реологические свойства мокроты и облегчающие ее отделение путем воздействия на золь-слой):

А. Рефлекторного действия – стимулируют гастропульмональный рефлюкс с одновременной стимуляцией функциональной активности слюнных и бронхиальных желез и усилением механизмов ыделения мокроты, в том числе активизируют действие мерцательного эпителия (реснитчатых, бокаловидных, базальных и промежуточных клеток) бронхов и перистальтическое движение бронхиол, способствуя продвижению мокроты из нижних отделов дыхательных путей  в верхние и облегчая ее выведение. Этот эффект обычно сочетается с некоторым уменьшением вязкости мокроты, повышается мукоцилиарный клиренс и облегчается отхаркивание мокроты, обволакивается слизистая бронхов и развивается противовоспалительный  эффект. К этой группе препаратов относится большинство известных  растительных отхаркивающих средств (трава термопсиса и чабреца, трава и корень алтея, корень сослодки и девясила, листья мать-и-мачехи, фиалки, душицы, вербены, эвкалипта и подорожника, плюща, побеги багульника, сосновые почки в виде настоев или отваров, экстрактов, эфирных масе; а также Мукалтин, Гвайфенезин, Бронхипрет), содерпжащие алкалоиды или сапонины, возбуждающие рецепторы нервных окончаний в желудке, с последующей активацией центров рвоты и кашля в продолговатом мозге и развитием гастропульмонального рефлюкса. Быстро выводятся из организма, поэтому требуется частое назначение (3-6 раз в день). Противопоказаны при гиперсекреции жидкой мокроты. При их назначении следует помнить о возможности диспепсических расстройствв.
Б. Резорбтивного действия – всасываясь в желудочно-кишечном тракте, препараты выделяются слизистой оболочкой бронхов, разжижая при этом бронхиальный секрет и увеличивая его количество (натрия и калия йодид, натрия гидрокарбонат, аммония хлорид 1% раствор, масло аниса, терпингидрат). В настоящее время эти препараты используются редко. 

2. Муколитики, изменяющие свойства гель-слоя мокроты:–собственно муколитики, среди них выделяют:

А. Препараты прямого действия (собственно муколитики, включающие тиолитики и протеолитические ферменты), снижающие вязкость и эластичность секрета, способствуя выделению жидкой мокроты (АЦЦ, Флуимуцил, Мукобене, протеолитические ферменты).
Б. Препараты непрямого действия: мукорегуляторы, регулирующие выработку секрета железистыми клетками, т.е. нормализующие секрецию, ускоряющие мукоцилиарный транспорт, обладающие противовопалительной активностью – препараты карбоцистеина(Флуифорт, Мукодин, Мукопронт, Флюдитек, Флювик): 
– поверхностно активные и разжижающие (секретолитики), изменяющие адгезию секрета, уменьшают вязкость секрета, его количество, восстанавливают деятельность мерцательного эпителия, оказывают муколитический эффект, стимулируют синтез эндогенного сурфактанта – Бромгексин, Амброксол (Лазолван, Амбробене, Амброгексал и др.), ингалияции с 2% раствором бикарбоната натрия (действие связано с притяжением воды на поверхность секрета, снижением адгезии, однако есть опасность высушивания); 
– комбинированные препараты:Коделак бронхо (амброксола гидрохлорид, натрия глицирризинат, сухой экстракт термомпсиса, натрия гидрокарбонат), Коделак бронхо с чабрецом(амброксола гидрохлорид, натрия глицирринат, чабреца экстракт жидкий), Аскорил (сальбутамол в форме сульфата, бромгексин, гвайфенезин, ментол), Стоптуссин (бутамират и гвайфенезин), Бронхолитин (глауцин, эфедрин, масло базилика, лимонная кислота), Туссин плюс (декстрометорфан и гвайфенезин) и др.
В начале острого воспалительного процесса сопровождающегося сухим кашлем, показаны мукоактивные секретомоторные препараты рефлекторного или резорбтивного действия, стимулирующие секрецию. При сухом раздражающем, мучительном кашле, приводящем к рвоте, нарушению сна и аппетита, коротким курсом возможно применение противокашлевых средств (Глаувент, Синекод, Коделак Нео, Либексин, Бронхолити и др.).

При фарингите, ларингите и трахеите в случае сухого кашля, кроме упомянутых средств, в том числе и фитопрепаратов, успокаивающих и облегчающих кашель, применяются облегчающие процедуры – ножные горячие ванны, горчичники, «медовые» лепешки на область трахеи, грудины (при отсутствии гиперчувствительности). 
При трахеите, сопровождающемся сухим мучительным кашлем, показано назначение ненаркотических противокашлевых препаратов растительного происхождения (Глаувент, Бронхолитин) и синтетических (Либексин, Тусупрекс), отхаркивающих микстур, в том числе грудных сборов, а также препаратов комбинированного действия (противокашлевого и отхаркивающего), а иногда и с жаропонижающим эффектом (Стоптуссин, Терпинкод, Коделак и Бронхикум).

При непродуктивном влажном кашле, прежде всего, применяются мукорегуляторы прямого действия, снижающие вязкость и эластичность секрета, способствуют образованию более житдкой мокроты (АЦЦ, Флуимуцил, Мукобене, протеолитические ферменты). Возможно также применение мукорегуляторов непрямого действия – препаратов карбоцистеина.С особой осторожностью их следует применять у детей раннего возраста из-за опасности «заболачивания» дыхательных путей в связи со сниженным кашлевым рефлексом.
Муколитики (Ацетилцистеин, Карбоцистеин) разжижают мокроту путем изменения ее физических и химических свойств и разрушения связей кислых мукополисахаридов в геле мокроты.
При появлении продуктивного влажного кашля назначают  мукорегуляторы, нормализующие слизеобразование и состав секрета. При их введении (Бромгексин, Амброксол) изменяются соотношение жидкой (увеличивается) и плотной (уменьшается) частей мокроты, стимулируется синтез железистым эпителием лизоцима и образование альвеолярными клетками сурфактанта. Выпускается множество препаратов в различных лекарственных формах    с амброксолом как действующим веществом: Халиксол, Амбробене, Амброгексал, Лазолван, Фервекс от кашля.
Общим противопоказанием для назначения муколитических препаратов являются язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки в тсдии обострения, легочное кровотечение. Недопустимо одновременное использование, противокашлевых и муколитических препаратов. 

Подбор мукорегуляторов особенно важен в терапии заболеваний нижних дыхательных путей у детей до 5 лет жизни.

Препарат Эреспал не относится ни кодной из перечисленных групп. Основным действующим началом препарата является фенспирид гидрохлорид-блокатор Н1-гистаминовых рецепторов α1-адренорецепторов с мотропным, спазмолитическим (папавериноподобным) эффектом. Эреспалобладает противовопалительной активностью, обусловленной способностью ингибиции провоспалительных медиатров (простогландинов, лейкотриенов, метаболитов арахидоновой кислоты, свободных радикалов и ряда цитокинов). Под его влиянием в дыхательных путях уменьшаются явления бронхоспазма, воспаления, отека слизистой оболочки и гиперсекреция мокроты, улучшается мукоцилиарный клиренс.
ГЛАВА 6. ПРОФИЛАКТИКА ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ 

                  ИНФЕКЦИЙ
6.1. Специфическая профилактика гриппа
Основным методом профилактики большинства инфекционных заболеваний (в том числе и гриппа) является активная иммунизация – вакцинация. В процессе вакцинации в организм вводят часть инфекционного агента (это может быть ослабленный или убитый возбудитель заболевания либо его частицы). Вирус, который содержится в вакцине, не может вызвать заболевание, но способен стимулировать организм к образованию антител. Поэтому, когда в организм попадает «дикий» штамм вируса, время для образования антител не нужно – они уже присутствуют после вакцинации. Антитела связываются с вирусом и, таким образом, предотвращают инфицирование клеток и размножение вируса. Благодаря этому заболевание предупреждается еще до его начала.

Таким образом, вакцинация имитирует вирусную инфекцию (без заболевания) для того, чтобы спровоцировать иммунную систему на борьбу с ней. В своем составе вакцина содержит вирусные частицы в живой (ослабленной) или инактивированной форме. Попадая в организм, эти частицы не могут размножаться (вызывать заболевание), а вирусные белки распознаются иммунными клетками (лимфоцитами), которые начинают продуцировать специфические антитела против вируса гриппа.  

Вакцинация против гриппа является наиболее эффективным средством защиты восприимчивых людей, способствует снижению циркуляции вируса среди населения, что и позволяет рекомендовать ее для широких слоев населения. В строго контролируемых эпидемиологических наблюдениях показано, что иммунизация современными гриппозными вакцинами является единственным научно обоснованным эффективным и безопасным способом массовой профилактики гриппа. Установлено, что при своевременной вакцинации можно предотвратить заболевание гриппом у 80-90% детей и взрослых. При этом болезнь если и развивается, то у привитых протекает, как правило, легче и без каких-либо осложнений. Гриппозные вакцины индуцируют главным образом гуморальный иммунитет и очень слабо – клеточный. Иммунитет, возникающий в результате вакцинации против гриппа, сохраняется от 6 до 12 месяцев, но защитные титры антител можно определить в течение более длительного времени. В целом можно считать, что вакцинированный инактивированным вирусом индивидуум сохраняет иммунитет против гриппа 12 месяцев. Титр антител достигает уровня, достаточного для защиты от инфекции через 10-14 дней, а у лиц, которые относятся к группе часто и длительно болеющих, через 21-28 дней после вакцинации. После этого организм все еще продолжает образовывать антитела, и их титр достигает максимума приблизительно через 4 недели после вакцинации. С этого времени антитела начинают постепенно исчезать, и через 12 месяцев после вакцинации их титр снижается до минимального защитного уровня.

В основе вакцинации лежит иммунологический феномен – иммунная память, т.е. способность иммунной системы к более быстрому и эффективному ответу на антиген, с которым организм встречался ранее. Это вторичный иммунный ответ. При первичном иммунном ответе, главным образом, происходит продукция антител класса М, при вторичном – класса G. Эти антитела образуются В-клетками, которые уже переключались с продукции IgMна более совершенные изотипы и продуцируют антитела классов IgG,IgAили IgE с более высоким аффинитетом.

Формирование иммунного ответа на вакцину имитирует природный инфекционный процесс и состоит из следующих этапов:

· захват макрофагами антигенов вакцин и их расщепление;

· распознавание антигенов специфическими Т- и В- лимфоцитами;

· активация, дифференцирование и пролиферация Т-клеток;

· активация, дифференцирование В-клеток и образование антител продуцирующих плазматических клеток и В-лимфоцитов памяти;

· синтез специфических антител.

В процессе образования специфических антител в ответ на введение вакцины выделяют следующие периоды:

· латентный – от введения вакцины до появления антител в сыворотке крови (от нескольких суток до 2 недель);

· фаза роста – увеличение количества антител в сыворотке крови (от нескольких дней до нескольких недель);

· фаза снижения – после достижения максимального титра антител происходит его снижение, причем сначала относительно быстро, а затем медленно. Длительность фазы снижения зависит от соотношения скорости синтеза антител и их полураспада. Когда снижение уровня протективных антител достигает критического, защита падает, и при контакте с инфекцией становится возможным развитие болезни.
Поствакцинальный иммунитет всегда не только видоспецифичен (грипп А, В, С) и типоспецифичен, но и субтипоспецифичен. Иными словами, такой иммунитет может обеспечить защиту только против строго определенного штамма гриппозного вируса, со строго определенным набором как поверхностных (гемагглютинин и нейраминидаза), так и внутренних (белки нуклеокапсида, М-белок и др.) антигенов. В связи с тем, что циркулирующие вирусы гриппа постоянно мутируют, необходимо регулярное обновление состава гриппозных вакцин. Поэтому под эгидой ВОЗ была создана в 1947 г. Глобальная сеть эпиднадзора за гриппом для отслеживания антигенной изменчивости и распространения вирусов гриппа и выбора актуальных для вакцин штаммов. В России с 1998 г. работает Межведомственная комиссия по гриппозным вакцинным и диагностическим штаммам, одной из задач которой является анализ актуальных штаммов и составление рекомендаций для производителей отечественных вакцин.

При вынесении рекомендаций в отношении состава гриппозных вакцин принимают во внимание: прогнозы на основе данных лабораторий ВОЗ о том, какие вирусные штаммы могут вызвать эпидемии гриппа в предстоящем сезоне; антигенное сходство выбранного вакцинного штамма и прогнозируемого эпидемического штамма; иммуногенность выбранного штамма; пригодность штамма вируса для использования в производстве вакцины.

Строгий процесс отбора кандидатов в вакцинные штаммы важен, так как эффективность вакцины может быть снижена, если компоненты вакцины не совпадут с циркулирующими штаммами. Процесс производства вакцины занимает от 6 до 8 мес. с момента отбора кандидатов в вакцинные штаммы до фактического применения. За это время возможны изменения в антигенной структуре циркулирующих штаммов, но при незначительных изменениях вакцинация все-таки предотвращает тяжелые последствия заболевания гриппом.

Применяемые ежегодно обновляемые поливалентные вакцины, содержащие актуальные штаммы вирусов гриппа А (H1N1), A (H3N2) иB, принято называть сезонными. В последнее время, в связи с ожиданием возможности возникновения пандемии у людей, вызванной вирусами гриппа птиц, появился термин, обозначающий вакцины против этих возбудителей, - пандемическая вакцина. Этот же термин применили к вакцинам, разработанным в эпидемический сезон 2009-2010 гг. для профилактики «свиного» гриппа, вызванного вирусом А(H1N1)pdm09 (таблица 19)

Таблица 19
Пандемические вакцины А (H1N1) / в России

	Вакцина

(производитель)
	Тип вакцины, состав
	Форма упаковки, введение

	Инфлювир (ФГУП «Микроген», Иркутск)
	Живая аттенуированная
	Ампулы, интраназальное введение

	Пандефлю (ФГУП «Микроген», Уфа)
	Субъединичная адсорбированная (15 мг НА вируса гриппа, адсорбированных на гидроксидеаллюминия)
	Ампулы, в/м или п/к введение

	Моногриппол (СПбНИИВС, Санкт-Петербург)
	Инактивированные субъединичные адъювантные (5 мкг НАвируса гриппа и 500 мкг иммуноадъюванта Полиоксидоний)
	Ампулы, в/м или п/к введение

	МоноГриппол Нео (ФК «ПЕТРОВАКС», Москва)
	
	Шприц-доза, без консерванта, использование MDCK- культуры для выращивания вируса. Не противопоказана лицам с аллергией на белок куриного яйца

	МоноГриппол плюс (ФК «ПЕТРОВАКС», Москва)
	
	Шприц-доза, без консервантов


Пандемические вакцины являются моновалентными. Для профилактики гриппа в настоящее время применяются два вида вакцин – инактивированные и живые. Большая часть коммерческих вакцин производится путем культивирования вирусов гриппа в аллантоисной жидкости 9-12 дневных куриных эмбрионов из сертифицированных хозяйств, незначительная – на культуре тканей. 

Разработка вакцин началась в конце 1930-х годов, вскоре после выделения вируса гриппа. Инактивированные гриппозные вакцины стали доступны с конца 1940-х годов, и впервые были применены в армии США. По технологии изготовления инактивированные вакцины принято делить на три группы: цельновирионные, расщепленные (сплит), субъединичные. Цельновирионные  и живые вакцины  (вакцины первой генерации) были разработаны в 40-х годах прошлого века. Первые вакцины имели в своем составе цельные вирусные частицы (живые аттенуированные или убитые инактивированные). Вакцины получали путем инактивации вируса (выросшего на куриных эмбрионах) формалином. Эффективность таких вакцин была высокой  - от 70 до 80%, однако в результате недостаточной очистки (указанные вакцины содержали большое количество куриного белка) имели высокую реактогенность: вакцинация часто сопровождалась высокой температурой тела, уплотнением и болезненностью в местах инъекций.

В течение 60 лет вакцины постоянно совершенствовались, их эффективность и степень очистки постоянно улучшалась. В 1966 г. был внедрен новый технологический метод очистки (зональное центрифугирование), позволивший улучшить очистку вакцины от яичного белка и разных компонентов клеток (которые являлись причиной наиболее частых и тяжелых реакций на вакцину). Такие качественно очищенные вакцины были менее реактогенными по сравнению с первыми вакцинами, однако часто вызывали системные реакции (головная боль, повышение температуры тела), особенно у детей. Это было связано с высоким содержанием в них вирусных компонентов, стимулировавших такое образование интерферона, как и при заражении «диким» вирусом. Повышенная концентрация интерферона в организме является главной причиной побочных эффектов, которые рассматриваются как общие реакции на введение вакцины.

Инактивированная цельновирионная вакцина  содержит цельные вирусы гриппа, прошедшие инактивацию и очистку. При изготовлении вакцины вирус гриппа выращивают на куриных эмбрионах, потом выделяют и инактивируют современными методами. Такие вакцины имеют покзатели иммунного ответа, характеризующиеся высокой реактогенностью, и поэтому не могут применяться у детей.

Живые противогриппозные вакцины представляют собой ослабленный вирус гриппа, полученный после ультрацентрифугирования из аллантоисной жидкости куриных эмбрионов, содержащих вирусы. Как и цельновирионная, живая вакцина характеризуется высокой реактогенностью. При использовании таких вакцин необходимо помнить о возможности возникновения:

· спонтанных мутаций. Во время репродукции вируса в организме человека возможны непредсказуемые изменения генетической структуры (потеря аттенуации, возвращение вирулентности, изменение тропизма к тканям);

· ко-инфекции с «диким» вирусом человека или животных. Одновременное инфицирование вакцинным и «диким» вирусом является более существенной (хотя и теоретической) опасностью. Если «дикий» штамм – человеческий вирус, последствия могут быть не очень существенными. Однако существует вероятность инфицирования человека вирусом гриппа животных (это показали случаи инфицирования человека от птиц в Юго-Восточной Азии, начиная с 1997 г.).по самым  пессимистичным прогнозам, двойная инфекция может вызвать существенные изменения в генетической структуре вируса (антигенный шифт), которые могут привести к возникновению пандемического штамма.

К тому же и цельновирионные, и живые вакцины имеют достаточно широкий перечень противопоказаний, значительно ограничивающих их применение у лиц с высоким риском осложнений после гриппа. К таким противопоказаниям относятся:

· острое заболевание;

· аллергия к куриному белку;

· бронхиальная астма;

· диффузные заболевания соединительной ткани;

· заболевания надпочечников;

· заболевания нервной системы;

· хронические заболевания ВДП и легких;

· болезни почек;

· болезни эндокринной системы;

· сердечно-сосудистая недостаточность;

· болезни крови;

· беременность. 

Живая гриппозная вакцина, впервые предложенная А.А. Смородинцевым в 1938 г., успешно применятся в России с 1954 г. В США живая вакцина разрешена для использования с 2003 г. Живые гриппозные вакцины применяются только интраназально взрослым и детям старше 3 лет однократно, с помощью индивидуального распылителя. 

Инактивированная гриппозная вакцина (ИГВ) – цельновирионная, производства НПО ФГУП «Микроген» (Уфа) и предприятия СПб НИИВиС ФМБА РФ, практически полностью очищена при помощи ультрацентрифугирования и хроматографии на макропористом стекле от примеся аллантоисной жидкости. Вместе с тем, в ней остаются реактогенные липиды клеток хозяина, входящие в состав оболочек вирионов, что ограничивает возможность парентерального применения вакцины у детей, ее разрешено вводить взрослым старше 18 лет. Цельновирионную ИГВ разрешено использовать у детей в возрасте 7 лет и старше при интраназальном способе введения, двухкратно с интервалом 3-4 недели. 

Расщепленные (сплит-) вакцины (вторая генерация) производят из инактивированных расщепленных вирусов гриппа. Применение диэтиловых эфиров в качестве растворителей позволило расщепить липидную мембрану вируса на несколько частей, что послужило основой для появления в 60-х годах прошлого века сплит-вакцин (от англ.: split – расщеплять). Сплит-вацины содержат частицы разрушенного вируса – поверхностные и внутренние белки. Такие вакцины получают путем расщепления вирусных частиц с помощью органических растворителей или детергентов. Сплит-вакцины характеризуются значительно меньшим риском побочных реакций, вероятно, в связи с нарушением целостной структуры вируса. В некоторых расщепленных вакцинах антигены представлены в виде виросом. Такие вакцины называют виросомальными. В России зарегистрированы и разрешены к применению такие сплит-вакцины, как Ваксигрипп® (Франция), Флюарикс® (Бельгия), Бегривак® (Германия).

Субъединичные вакцины (третья генерация). В 70-х годах ХХ века было доказано, что наиболее значимыми для обеспечения защиты против гриппа антителами являются специфические антитела против поверхностных антигеноввирусов (НА и NA), а не внутренние белки вируса (нуклеопротеиды). Поэтому от вакцины, содержащей только поверхностные антигены и не имеющей других компонентов вируса, ожидали уменьшения реактогенности при одинаковой эффективности.

Первая субъединичная вакцина появилась в 1980 г. Она содержит только два гликопротеина – гемагглютинин и нейраминидазу -  и максимально очищена от белка. При одинаковой иммуногенности с цельновирионной и сплит-вакцинами,  субъединичные вакцины имеют меньшую реактогенность, о чем свидетельствуют результаты многочисленных исследований. Благодаря этому такие вакцины могут применяться для вакцинации детей старше 6 лет.

Чтобы обеспечить максимальную защиту от «дикого» вируса, состав вакцин изменяется каждый год. В зависимости от прогнозов ВОЗ в вакцину включают разные вирусные антигены. В состав вакцин включают 3 вида вирусных антигенов – 2 типа А и 1 тип В. В России зарегистрированы и разрешены к применению следующие субъединичные вакцины: Агриппал® (Германия), Гриппол® (Россия), Инфлювак® (Нидерланды).

  Для повышения иммуногенности в состав вакцин вводят адъюванты. В настоящее время адъюванты можно условно разделить на несколько групп: минеральные соли (например, гидроксид алюминия), водно-масляные эмульсии (нетоксичные производные сквалена, например, MF 59), полигликозиды (хитозан),  индукторы иммунитета (полиоксидоний).  В России активно используются сезонные полимер-субъединичные вакцины «семейства» Гриппол ®, в состав которых входит отечественный водорастворимый иммуноадъювант полиоксидоний, усиливающий иммунный ответ на высокоочищенные антигены и, соответственно, позволяющий снизить количество вирусного антигена в препарате.

Кроме того, в России зарегистрирована и используется такая адъювантная вакцина, как «Инфлексал В»® (Швейцария), в которой виросомы имитируют частицы настоящего вируса. 

Инактивированные сплит-, виросомальные и субъединичные вакцины вводят подкожно или внутримышечно.

Почти 350 млн трехвалентных вакцин распространяется по всему миру каждый год. Всемирная система мониторинга циркуляции вирусов, новые технологии выделения и очистки отдельных протективных субъединиц и использование новых субстратов для выращивания вакцинных вирусов позволяют производить эффективные и безопасные препараты в необходимых объемах.

Процесс производства гриппозных вакцин после выявления и изоляции нового штамма вируса гриппа требует примерно 5-6 мес. – для получения первых серий. Такие сроки необходимы в связи с тем, что процесс производства новой вакцины включает множество последовательных этапов, каждый из которых требует определенного времени. Вакцины, применяемые в России, представлены в таблице 20.

Среди расщепленных вакцин в России используется вакцина Флюарикс® (Германия), которая индуцирует образование гуморальных антител к гемагглютининам, нейтрализующих вирусы гриппа. Серопротективный уровень антител достигается обычно в течение 7-10 дней после введения вакцины. Длительность поствакцинального иммунитета к гомологичным или родственным штаммам варьирует в пределах от 6 до 12 мес. Взрослым и детям в возрасте старше 3 лет назначают 1 дозу (0,5 мл вакцины); детям в возрасте от 6 до 36 мес — 1 доза по 0,25 мл с интервалом 4–6 нед. Если детей ранее никогда не прививали против гриппа и они не болели гриппом, им необходимо вводить 2 дозы вакцины по 0,25 мл с интервалом 4–6 нед. Флюарикс® следует назначать в начале эпидемии гриппа (предэпидемический период) или в соответствии с эпидемиологической ситуацией, но не позднее чем за 2 нед до предполагаемого начала эпидемии. Вакцинацию следует повторять ежегодно, применяя соответствующую возрасту дозу вакцины со скорректированным антигенным составом. Вакцина вводится в/м (в участок дельтовидной мышцы) или п/к. Пациентам с тромбоцитопенией или нарушением свертывания крови вакцину следует вводить п/к.
Вакцина Ваксигрипп® (Франция) - трехвалентная инактивированная расщепленная (сплит) вакцина для профилактики гриппа, состоящая из поверхностных и внутренних антигенов вирусов гриппа типов А и В.Ваксигрипп формирует развитие специфического иммунитета к эпидемически актуальным штаммам вируса гриппа типов А и В, содержащихся в данной вакцине. Иммунитет вырабатывается между 2-й и 3-й неделей после вакцинации и сохраняется от 6 до 12 месяцев.Детям от 6 мес до 3 лет – вакцина вводится по 0,25 мл двукратно парентерально с интервалом 1 мес.; детям  с 3 лет и взрослым – по 0,5 мл однократно парентерально.

Вакцина Бегривак® (Германия) представляет собой очищенные антигены вируса гриппа: по 15 мкг нейраминидазы и гемагглютинина трех штаммов вируса гриппа и компоненты внутренних структур вируса гриппа. Антигенный состав ежегодно обновляется в соответствии с рекомендациями ВОЗ.Вакцинацию рекомендуется проводить до наступления эпидемического сезона гриппа, но при необходимости вакцинация может быть проведена в любое время. Схема вакцинации такая же, как и в предыдущем случае.

В настоящее время разработана технология приготовления вакцины Ультрикс®, которая позволяет обеспечить презентацию поверхностных антигенов вируса гриппа в виде виросом, а презентацию внутренних антигенов вируса гриппа -  в виде мицелл с максимальным сохранением их антигенной активности. Этого удалось достигнуть благодаря применению детергента β – октилглюкозида. В процессе солюбилизации вирионов стало возможным максимально перевести в растворимое состояние поверхностные антигены вируса гриппа (гемагглютинин и нейраминидазу), внутренние антигены (мембранный белок и рибонуклеокапсид), а также значительную часть липидов вирусной мембраны. Содержит гемагглютинины трех сезонных штаммов вируса гриппа, рекомендованных ВОЗ, по 15 мкг на каждый штамм.

Гриппозная вакцина Флюваксин® разработана китайской фирмой ChangchunChangshengLifeSciencesLtd. Это трехвалентная гриппозная инактивированная очищенная расщепленная (сплит) вакцина для профилактики гриппа, состоящая из поверхностных и внутренних антигенов вирусов гриппа типов А и В, культивированных на куриных эмбрионах, представляет собой суспензию для внутримышечного и подкожного введения. Штаммовый состав вакцины соответствует рекомендациям ВОЗ для Северного полушария по составу гриппозных вакцин для соответствующего эпидсезона. Применяется с 2004 г.

Аналог вакцины Ультрикс – субъединичная вакцина Инфлексал® (BernaВiotechLtd., Швейцария), в которой для формирования виросом использован искусственный липид – лецитин. Вакцина обладает поливалентностью,  содержит изолированные поверхностные антигены вирусов гриппа А и В. Вакцину вводят внутримышечно (детям от 6 месяцев до 2 лет в дозе 0,25 мл, детям старше 2 лет, подросткам м взрослым – о,5 мл). Ранее не привитым м не болевшим гриппом детям рекомендуется ввести дополнительно 0,25 мл через 4-6 недель. Защитный эффект развивается в течение 2-3 недель. Длительность поствакцинального иммунитета колеблется от 6 до 12 месяцев.

Таблица 20
Вакцины, применяемые в России для профилактики гриппа

	Вакцины
	Препараты и их производители
	Возраст прививаемых, схемы

	ЖГВ
	ЖГВ (для детей и взрослых), ФГУП «Микроген», г. Иркутск
	Дети с 3 лет и взрослые – по 0,5 мл однократно интраназально

	ИГВ цельновирионные
	ГРИППОВАК, вакцина гриппозная инактивированная, ФГУП «Микроген», г. Уфа; СПбНИИВС, г. Санкт - Петербург
	Дети с 7 лет, подростки и взрослые – по 0,5 мл двукратно интраназально с интервалом 3-4 нед.; взрослые с 18 лет - по 0,5 мл однократно парентерально

	ИГВ расщепленные
	Флюарикс®, Smith Kline Beecham (Германия)
	Дети с 6 мес до 6 лет – по 0,25 мл двукратно парентерально с интервалом 4-6 нед. Дети старше 6 лет и взрослые – по 0,5 мл однократно парентерально

	
	Ваксигрипп®, Sanofi-Pasteur (Франция)
	Дети от 6 мес до 3 лет – по 0,25 мл двукратно парентерально с интервалом 1 мес. Дети с 3 лет и взрослые – по 0,5 мл однократно парентерально 

	
	Бегривак®, Novartis Vaccines and Diagnostics (Германия)
	То же

	
	Ультрикс®, ООО «Форт»
	Дети с 12 лет и взрослые – по 0,5 мл однократно парентерально

	
	Флюваксин,  Changchun Changsheng Life Sciences Ltd, Китай
	Дети с 3 лет и взрослые – по 0,5 мл однократно парентерально

	ИГВ субъединичные и полимер-субъединичные
	Инфлювак®, Abbtt Products (Нидерланды)
	Дети от 6 мес до 3 лет – по 0,25 мл двукратно парентерально с интервалом 1 мес. Дети с 3 лет и взрослые – по 0,5 мл однократно парентерально

	
	Агриппал® S1, Novartis Vaccines and Diagnostics (Италия)
	Дети с 6 до 35 мес – по 0,25 мл. Детям, ранее не вакцинированным, рекомендуется двукратная вакцинация с интервалом 4 нед. Дети от 35 мес, подростки и взрослые – по 0,5 мл однократно внутримышечно или глубоко подкожно

	
	Инфлексал®V (виросомальная), BernaCrucell  (Швейцария)
	То же

	
	Гриппол®, ФГУП «Микроген», г. Уфа; СПбНИИВС, г. Санкт - Петербург
	Дети от 6 мес до 3 лет – по 0,25 мл, дети старше 3 лет и взрослые -  по 0,5 мл  парентерально

	
	Гриппол® плюс, ООО «НПО Петровакс Фарм», г. Москва
	Дети с 3 лет и взрослые – по 0,5 мл однократно парентерально


Агриппал®SI- трехвалентная инактивированная высокоочищенная субъединичная вакцина III поколения  для профилактики гриппа. Вакцина зарегистрирована и применяется в России с 2000 года.Агриппал®SI содержит высокоочищенные поверхностные антигены вируса гриппа, наиболее важные для развития защитного иммунитета. Антигенный состав ежегодно обновляется в соответствии с рекомендациями ВОЗ.  Агриппал®SI обеспечивает образование защитного уровня специфических антител более чем у 90% вакцинированных. Вакцина содержит минимум балластных веществ, не содержит консервантов и соединений ртути, благодаря чему обладает отличным профилем безопасности и хорошо переносится. Форма выпуска: индивидуальная готовая к употреблению шприц-доза, исключающая возможность потери стерильности, содержит 0,5 мл вакцины.

Наиболее современными считаются отечественные полимер-субъединичные вакцины группы Гриппол®. Основное их отличие от существующих вакцин заключается в трехкратном снижении содержания антигенов вируса гриппа по сравнению с другими существующими гриппозными вакцинами, т.е. в снижении белковой нагрузки на организм вакцинируемого. Включение иммуноадъюванта Полиоксидоний в состав этих вакцин обеспечивает также дополнительную защиту, повышая резистентность организма вакцинируемого к другим ОРВИ, способствуя тем самым снижению заболеваемости привитых другими вирусными инфекциями в 1,4 раза. Вакцина Гриппол® не содержит консервантов или содержит консервант тиомерсал (мертиолят), в препарате нет следов антибиотиков. Высокий профиль безопасности и доказанная эффективность этих вакцин позволили применять их в рамках национального календаря прививок, в том числе для иммунизации детей, начиная с 6 месячного возраста.

Пролимер-субъединичная ИГВ Гриппол плюс®производства ООО ФК «Петровакс», представляет собой модифицированный препарат Гриппола в предварительно заполненных шприц-дозах, не содержит консерванта. Детям в овзрасте 3 лет и старше препарат вводится парентерально однократно, а в возрасте 6 мес-3 года – двукратно в половинной дозе. Вакцину можно применять одновременно с инактивированными и живыми вакцинами Национального календаря профилактических прививок (за исключением БЦЖ) и инактивированными вакцинами календаря профилактических прививок по эпидемическим показаниям. При этом должны учитываться противопоказания к каждой из применяемых вакцин. Препараты должны вводиться в разные участки тела разными шприцами.

Вакцина Инфлювак® (Нидерланды) представляет собой трехвалентную субъединичную (вакцины третьего поколения) инактивированную гриппозную вакцину, состоящую из поверхностных антигенов, культивированных на куриных эмбрионах здоровых кур, вирусов гриппа типа А и В. Антигенный состав гриппозной вакцины ежегодно обновляется согласно рекомендациям ВОЗ. В этих рекомендациях содержится информация о наиболее опасных штаммах вируса гриппа, появление которых на территории Евразии наиболее ожидаемо. Если есть угроза развития пандемии (эпидемия, характеризующаяся распространением инфекционного заболевания на территории всей страны, территорию сопредельных государств, а иногда и многих стран мира), то такой штамм вируса гриппа обязательно включается в состав вакцин либо на этот год, либо на следующий.Обычно в вакцине присутствует два наиболее опасных штамма вирусов гриппа А и один штамм гриппа В, которые изменяются, как правило, ежегодно. Разовая доза вакцины Инфлювак® составляет 0,25 мл для детей в возрасте от 6 месяцев до 3-х лет, и 0,5 мл для детей от 3-х лет и взрослых. Детям, ранее не вакцинированным, рекомендуется вводить вакцину двукратно с интервалом в 4 недели.
В соответствии с Приказом Минздрасоцразвития России от 31.01.2011 № 51н «Об утверждении национального календаря профилактических  прививок и календаря профилактических прививок по эпидемическим показаниям» вакцинопрофилактике против гриппа подлежат:

· дети, посещающие дошкольные учреждения;

· учащиеся 1-11 –х  классов;

· студенты высших профессиональных и средних профессиональных учебных заведений;

· взрослые, работающие по отдельным профессиям и должностям (работники медицинских и образовательных учреждений, транспорта, коммунальной сферы и т.д.);

· взрослые старше 60 лет.

Также вакцинопрофилактику гриппа следует проводить лицам с высоким риском развития постгриппозных осложнений (страдающих хроническими сердечно-сосудистыми заболеваниями, заболеваниями дыхательных путей, хронической почечной недостаточностью, сахарным диабетом, серповидно-клеточной анемией, иммунодефицитами и т.д.), всем тем, кто хочет избежать неприятных последствий, вызванных гриппом, а также лицам, направляющимся в эндемичные по особо опасным формам (например, H5N1) очаги.

В США группы риска по гриппу составляют почти ¾ населения и включают не только лиц с повышенным риском осложнений от гриппа, но также и тех, кто контактирует с такими лицами.

В то же время пандемия гриппа А (H1N1)pdm09 внесла коррективы в перечень групп риска, рекомендуемых для вакцинации против гриппа, как то:

· Беременные женщины. В случае с пандемическмс гриппом беременные были одной из групп писка, в некоторых странах охват беременных женщин вакцинацией против пандемического гриппа осенью 2009 г. был высоким, однако вакцинация началась слишком поздно для того, чтобы продемонстрировать явные признаки эффективности, но в то же время, показатели безопасности были обнадеживающими. В настоящее время в нашей стране проведены исследования, доказывающие высокую эффективность и безопасность иммунизации беременных женщин с использованием отечественных полимер-субъединичных вакцин. Более того, в проведенных исследованиях было показано, что защитные титры антител детектируются у большинства детей, рожденных от вакцинированных мам.

· Лица с хроническими фоновыми заболеваниями. Они и ранее входили в группу риска в отношении заболевания сезонным гриппом, а во время пандемии в нее включили лиц с хроническими неврологическими заболеваниями и ожирением.

· Лица старшего возраста. В ходе пандемии, вызванной гриппом А (H1N1)pdm09, у них была пониженная заболеваемость, вероятно, в связи с имевшимся иммунитетом, тем не менее риск осложнений и смерти у инфицированных лиц старшего возраста был выше, чем в любой другой возрстной группе.

· Дети. В США, а также в небольшом числе европейских стран (в Австрии, Румынии, Латвии и некоторых других) существует рекомендация прививать против сезонного гриппа всех детей старше 6 месяцев, хотя имеются практические трудности введения общей педиатрической иммунизации против гриппа, так как вакцинация маленьких детей может потребовать двух доз вакцины, но в то же время возможна непрямая защита других групп риска путем вакцинации детей. С 2011 г. в России иммунизация против гриппа детей с 6-месячного возраста введена в национальный календарь профилактических прививок.

· Здоровая молодежь. Одной из необычных особенностей пандемического гриппа стали осложнения и летальные случаи среди здоровой молодежи, поэтому иммунизация рекомендуется для каждого старше 6 месяцев.

· Работники здравоохранения. Группа, которой необходима вакцинация в связи с тем, что есть риск передачи ими инфекции лицам, находящимся в группах риска.
 Абсолютным противопоказанием для применения большинства гриппозных вакцин является аллергия к яичному белку, а также острые инфекционные и неинфекционные заболевания. 

Анализ вакцинации здоровых детей инактивированными и живыми гриппозными вакцинами показывает достоверное уменьшение лабораторно подтвержденных заболеваний гриппом и клинических проявлений гриппоподобных заболеваний среди привитых. Вакцинация детей школьного возраста предполагается и как важная добавочная мера по профилактике и борьбе с гриппом (снижение заболеваемости в семье). Стоит также отметить важность достаточного охвата иммунизацией детей в дошкольных и школьных учреждениях. Результаты исследований свидетельствуют о том, что в школах с низкой иммунной прослойкой (привито менее 50% детей) заболеваемость гриппом и ОРВИ на 1000 человек была на 60% выше по сравнению со школами, где охват детей профилактическими прививками против гриппа превышал 50%. Вакцинация против гриппа способствовала уменьшению количества осложнений: в группе непривитых грипп и ОРЗ протекали с осложнениями в 2,5 раза чаще, чем у привитых. Кроме того, было показано, что в школах с высоким охватом профилактическими прививками количество «часто болеющих» детей в 3,4 раза меньше по сравнению со школами с низкой иммунной прослойкой.  

Несмотря на кажущуюся изученность, дополнительные исследования оценки вакцинации от гриппа по-прежнему необходимы.

Реакции на прививки против гриппа, как местные, так и общие, в основном отсутствуют. Очень редко в месте введения инактивированных вакцин могут быть реакции в виде болезненности, отека и покраснения кожи. Крайне редко у отдельных лиц возможны общие реакции в виде недомогания, головной боли, слабости, субфебрильной температуры. Указанные реакции обычно исчезают самостоятельно через 1-2 дня. В исключительно редких случаях при высокой индивидуальной чувствительности могут наблюдаться аллергические реакции. При применении  живой гриппозной вакцины в течение 3 суток после вакцинации у некоторых привитых могут появляться такие симптомы, как повышение температуры тела до 37,5°, легкое недомогание, головная боль, незначительные катаральные явления. Допускается наличие реакций с повышением температуры тела выше 37,5° не более чем у 2% привитых. Продолжительность температурной реакции не должна превышать  3 суток.

Многие вакцины против гриппа содержат незначительные количества тиомерсала, который используется в качестве консерванта. Согласно приказа Минздравсоцразвития РФ № 166 от 9 апреля 2009 г., для проведения иммунизации детей против гриппа рекомендуется использовать вакцины, не содержащие консервант тиомерсал. Уже сейчас ряд производителей вакцин против гриппа выпускают препарат без тиомерсала. Из отечественных вакцин это Гриппол®плюс,   Гриппол®нео. Это стало возможно благодаря запуску современного фармацевтического завода, оборудованного и функционирующего в соответствии с международными требованиями GoodManufacturingPractice (надлежащая производственная практика).

Таким образом, потенциальная польза от вакцинации, заключающаяся в предотвращении заболевания, госпитализаций, осложнений и даже смертельных исходов, значительно перевешивает вероятность развития  побочных эффектов или единичных неблагоприятных реакций в ответ на введение вакцины.
6.2.Специфическая профилактика ОРИ бактериальной этиологии
Специфическую профилактику ОРИ бактериальной этиологии необходимо проводить, в основоном у лиц со сниженной резистентностью с помощью существующих в настоящее время пневмококковой, менингококковой и гемофильной вакцин, а также бактериальных иммуномодуляторов вакцинного типа (табл.21).   

Таблица 21

Вакцины для профилактики бактериальных инфекций

	Название вакцины, страна-производитель
	Состав
	Дозировка (1 доза)

	                  Менигококковые 


	Вакцина менингококковая А, Россия
	Полисахаридная серогруппы А
	1 доза – 25 мкг (0,25 мл) п/к для детей 1-8 лет и 50 мкг (0,5 мл) для лиц старше 9 лет

	
	Полисахаридная менингококковая А+С, Санофи Пастер, франция
	Лиофилизированные полисахариды серогрупп А и С (по 50 мг)
	1 доза – 50 мкг (0,5 мл) п/к для детей с 18 (по показаниям с 3 мес) и взрослых

	
	Менцевакс ACWY, ГлаксоСмитКляйн, Бельгия
	В 1 дозе (0,5 мл) по 50 мкг полисахаридов типов A, C. W-135, Y
	1 доза – 0,5 мл п/к для детей 2 лет и старше и взрослых. Детям 2-5 лет ревакцинация через 2-3 года, до 2 лет – через 3 мес после 1 дозы

	
	Меньюгейт, Новартис Вакцинс и Диагностикс ГмбХ и Ко, КГ, Германия
	В 1 дозе (0,5 мл) по 10 мкг олигосахаридов типа С, конъюгированных с белком 197 C. difteriae
	Вводят в/м детям с 2 мес и старше 3 дозы с интервалом 4-6 нед, подросткам и взрослым – 1 дозу

	Пневмококовые
	Пневмо23 - 23 валентная полисахаридная, Санофи Пастер, Франция
	Полисахариды (по 25 мкг) серотипов 1, 2, 3, 4, 6В, 7F, 8, 9N, 9V,10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 20, 22F, 23F, 33F
	0,5 мл детям с 2 лет, однократно п/к или в/м, повторная вакцинация через 3 года

	
	Превенар – 7-валентная конъюгированная, Пфайзер, США
	Полисахариды  серотипов  4, 6В,  9V, 14,  17F, 18C, 19A, 19F, 23F, конъюгированные с белком
	0,5 мл в/м с 2 мес 3-кратно вместе с АКДС + ревакцинация в 18 мес

	
	Превенар – 13-валентная конъюгированная, Пфайзер, США 
	Полисахариды серотипов 1, 3, 4, 5, 6А, 6В, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, конъюгированные с белком
	Вводится вместе с АКДС (2 дозы) + ревакцинация

	
	Синфлорикс – 10-валентная конъюгированная, ГлаксоСмитКляйн, Бельгия
	Полисахариды серотипов 1, 3, 4, 5,  6В, 7F, 9V, 14, 18C,  19F, 23F, конъюгированные с белком В бескапсульной H.influenza
	Вводится вместе с АКДС (2 дозы) + ревакцинация

	Хиб - вакцины
	Вакцина гемофильная типа b, Россия
	В 1 дозе (0,5 мл) 10 мкг капсульного полисахарида H.influenzab, стабилизатор сахароза – 50 мкг
	0,5 мл в/м с 3 мес 3-кратно вместе с АКДС (вводить раздельно), с ревакцинацией в 18 мес, в возрасте 1-5 лет достаточно 1 дозы

	
	Акт-Хиб, Санофи Пастер, Франция
	В 1 дозе (0,5 мл) 10 мкг капсульного полисахарида H.influenzab. Без консервантов и антибиотиков
	

	
	Хиберикс, ГлаксоСмитКляйн, Бельгия
	В 1 дозе (0,5 мл) 10 мкг капсульного полисахарида H.influenzab. Без консервантов и антибиотиков
	

	
	Кими-Хиб, Эбер Биотек, Куба (находится на стадии регистрации)
	В 1 дозе (0,5 мл) 10 мкг капсульного полисахарида H.influenzab. 0,025 мг мертиолята, фосфатный буфер
	


Менингококковые вакцины серотипов А и С рекомендованы детям в возрасте с 2 лет 9по показаниям с 3 мес) и старше из групп риска, а также для массовой вакцинации во время эпидемиеческого подъема менингококковой инфекции как для создания индивидуальной защиты и коллективного иммунитета, так и для сокращения бактерионосительства. Полисахаридные вакцины вводят однократно, кроме вакцины Менцевакс ACWY, которую вводят дважды: детям в возрасте до 2 лет вторую дозу через 3 мес после первой, а в возрасте 2-5 лет – через 2-3 года.

Пневмококковые вакцины делятся на полисахаридные (рекомендованы детям с 2-летнего возраста) и конъюгированные с белком (разрешены детям с 2-месячного возраста). Вторые отличаются более высокой иммуногенностью, а также способствуют созданию местного иммунитета слизистых оболочек, благодаря чему уменьшается бактерионосительство среди детей в коллективах, имеющих высокую плотность микробной популяции.

Гемофильные типа b (Hib) вакцины рекомендуются ВОЗ для вакцинации детей в возрасте 3 мес и старше, которым ее вводили трехкратно, с 6 мес – двукратно с ревакцинацией в 18 мес. Детям в возрасте 1-5 лет достаточно одной вакцинации. Вакцины можно вводить одновременно с АКДС, но в разных шприцах.
Бактериальные иммуномодуляторы вакцинного типа содержат в своемсоставе антигенные детерминанты (рибосомы и протеогликаны клеточной стенки) наиболее распространенных бактериальных возбудителей респираторных инфекций, необходимые для стимуляции в детском организме специфических (соответственно вводимым инактивированным возбудителям) и неспецифических факторов защиты (табл.22).

Таблица 22
Бактериальные иммуномодуляторы вакцинного типа для профилактики ОРИ

	Наименование препарата
	Метод введения
	Разовая доза
	Кратность приема в день

	Бронхомунал
	Перорально с 6 мес
	До 12 лет 3,5 мг (0,5 капсулы)
	С 12 лет 7,0 мг (1 капсула)
	1 – в течение 10 дней каждого из 3 мес (курс)

	Рибомунил
	Перорально с 6 мес
	0,75 мг (1 табл. по 0,75 мг или 3 табл. По 0,25 мг, или гранулы из 1 пакетика)
	1 – в течение 4 дней в неделю из каждых 3 недель, курс – 3 мес

	ИРС-19 
	Интраназально с 3 мес
	1 нажатие (1 доза)
	2 – в течение 2-4 нед

	Имудон
	Рассасывать с 3 лет
	1 табл.
	6 табл. (с 14 лет – 8 табл.) в день в течение 20 дней

	Ликопид
	Сублингвально
	0,5-1 мг
	2-3 мг
	1 раз в течение 10 дней


Рибосомы, входящие в состав препаратов, являются хранителями антигенной информации о микробе, из которого они были извлечены, необходимой для стимуляции иммунологической памяти. Это медленно действующая фракция препарата, в ответ на которую образуются соответствующие антитела, причем их выработка начинается в пейеровых бляшках кишечника ребенка сразу же после поступления иммуномодулятора.

Компоненты клеточной стенки микробов – быстродействующая фракция препаратов, обеспечивающая образование неспецифических факторов защиты, в том числе секреторногоIgA в слизистой оболочке верхних дыхательных путей. Повышается активность нейтрофилов и макрофагов, в том числе альвеолярных, а также пролиферативная активность Т – и В-лимфоцитов, соответственно стимулируется фагоцитоз, антителогенез, синтез цитокинов, в том числе α-интерферона и иммуноглобулинов.
Рибомунил – в состав препарата входят рибосомы и фрагменты клеточной стенки (протеогликаны), что и определяет его высокую клинико-иммунологическую эффективность и минимальную реактогенность. Рибомунил содержит рибосомальные фракции Streptococcuspneumonia, Str. Pyogenes, Haemophilusinfluenza, Klebsiellapneumonia, а также протеогликаны клеточной мембраны Klebsiellapneumonia. Рибомунил эффективно стимулирует функциональную активность фагоцитирующих клеток (нейтрофилы, моноциты, макрофаги) и естественных киллеров, тем самым существенно повышая уровень неспецифического иммунитета – первой линии защиты организма от инфекционных агентов. Стимулирует продукцию сывороточных и секреторных иммуноглобулинов типа А.

В педиатрической практике Рибомунил используется для профилактики ОРВИ у детей с интеркуррентными и рецидивирующими заболеваниями дыхательных путей и ЛОР органов с 6 месячного возраста. Выпускается в таблетках по 0,25 и 0,75 мкг, а также в гранулах в пакетиках по 1 дозе для приготовления раствора для приема внутрь. Применяется внутрь, утром, натощак по 3 таблетки, начиная с 1/3 разовой дозы или 1 таблетки 4 раза в неделю в течение 3 недель в первый месяц лечения, в последующие 5 мес – в первые 4 дня каждого месяца.

Один из наиболее изученных препаратов – ИРС – 19. Изготовлен из лизатов 19 штаммов наиболее часто встречающихся при респираторных инфекциях бактерий (пневмококка 6 типов, стрептококка типов А,В, С и G, гемофильной палочки типа b, клебсиеллы пневмонии, золотистого стафилококка, ацинетобактера, моракселлы, нейссерий, энтерококка с добавлением ароматизаторов, глицина и мертиолята натрия). Оказывает позитивное действие на специфический и неспецифический иммунитет, повышает фагоцитарную активность макрофагов, активность лизоцима, секреторных иммуноглобулинов. Основные механизмы действия ИРС – 19 направлены на увеличение количества иммунокомпетентных клеток в слизистой оболочке, индукцию специфических секреторных  антител класса IgA, образование защитного слоя из секреторного sIgA на поверхности слизистой оболочки, повышение активности макрофагов. ИРС – 19 выпускается в виде дозированного аэрозоля для интраназального применения и назначается с целью профилактики детям с 3-х месяцев по 1 дозе препарата в каждую ноздрю 2 раза/сут в течение 2 недель (начинать курс лечения рекомендуется за 2-3 недели до ожидаемого подъема заболеваемости).
 Бронхо-мунал® П – лиофилизированный лизат из 8 бактерий(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis), вызывающих инфекции дыхательных путей. Препарат активирует как клеточный иммунитет, так и гуморальный. На клеточном уровне Бронхо-мунал повышает активность макрофагов и фагоцитоз, в процессе усиливается метаболизм кислорода, усиливается выработка супероксида азота и оксида азота, разрушающих микробы, попавшие в организм. Повышает продукцию интерлейкина-2 и других цитокинов, стимулирует активность В- и Т-лимфоцитов, усиливает их функциональные качества. Повышает экспрессию адгезивных молекул на моноцитах и нейтрофилах, облегчая миграцию клеток к очагу воспаления. Увеличивает количество антител IgA, IgG, IgM в сыворотке крови, в слюне, в секретах желудка, легких и бронхов, активируя, таким образом, гуморальный иммунитет. Для профилактики инфекционных заболеваний дыхательных путей детям от 6 мес до 12 лет следует давать по 1 капсуле Бронхо-Мунала® П в сутки непрерывно втечение 10 дней каждого из 3-х идущих подряд месяцев. При возможности лечениеначинают в один и тот же день каждого из 3-х месяцев, обеспечивая, такимобразом,  сохранение 20-дневного перерывамежду индивидуальными курсами. Детям старше 12 лет назначается Бронхо-Мунал®.

Имудон – комплексный препарат топического уровня, содержит лиофилизированный лизат рибосом и мембранных фракций 13 бактерий, поражающих респираторный тракт, в том числе 4 видов лактобактерий, 2 стрептококков, клебсиеллы пневмонии, стафилококка, грибов рода Candida. Выпускается в таблетках для рассасывания. Преперат лучше использовать для профилактики воспалительных заболеваний полости рта и носоглотки бактериальной этиологии.

Ликопид – синтетический аналог природных препаратов. Действующим началом является N-ацетил-глюзозамил - N-ацетил-мурамил – аланин – D – изоглутамин – основной структурный фрагмент клеточной стенки практически всех известных бактерий. Препарат оказывает воздействие на все иммунокомпетентные клетки, способствуя повышению общей резистентности организма. Выпускается в таблетках по 1 и 10 мг.
6.3. Специфическая профилактика респираторно-синцитиальной инфекции

В 1998 г. в США (Эббол) был создан принципиально новый препарат Синагис®(Паливизумаб) для проведения специфической пассивной профилактики РСВ-инфекции, являющийся гуманизированным моноклональным антителом IgG1, воздействующим на белок слияния FPCвируса. Синагис® включен в соответствующие стандарты и национальные рекомендации 50 стран мира, в том числе стран Европы, США, Канады и Японии. В России препарат начал использоваться с 2010 года.

Профилактика тяжелой инфекции нижних дыхательных путей, вызванной респираторным синцитиальным вирусом (РСВ), у детей с высоким риском заражения РСВ, к которым относятся:

· дети в возрасте до 6 месяцев, рожденные на 35 неделе беременности или ранее;

· дети в возрасте до 2 лет, которым требовалось лечение по поводу бронхолегочной дисплазии в течение последних 6 месяцев;

· дети в возрасте до 2 лет с гемодинамически значимыми врожденными пороками сердца.

Синагис® вводят в/м, предпочтительно в наружную боковую область бедра. Ягодичную мышцу не следует часто использовать для проведения инъекций из-за риска повреждения седалищного нерва. Инъекцию следует проводить в стандартных асептических условиях. Если объем дозы превышает 1 мл, то препарат вводят в несколько мест. Разовая доза препарата составляет 15 мг/кг массы тела. Схема применения состоит из 5 инъекций препарата, проводимых с интервалом 1 мес в течение сезонного подъема заболеваемости, вызываемой респираторным синцитиальным вирусом. Предпочтительно, чтобы первая инъекция была произведена до начала подъема заболеваемости (в России, с учетом эпидемиологических данных, показана целесообразность его введения с декабря – января). Детям, которые были инфицированы РСВ во время применения препарата Синагис®, рекомендуется продолжить его применение ежемесячно в течение всего подъема заболеваемости, чтобы снизить риск реинфекции. 
6.4.  Неспецифическая профилактика

Более трудоемким, хотя и более щадящим для организма, является повышение неспецифической резистентности ребенка, так называемя неспецифическая профилактика. В первую очередь, это закаливающие процедуры, начиная от самых доступных ножных ванн или ходьбы босиком, заканчивая посещением бассейна и занятий в оздоровительных комплексах. В основе закаливания лежит тренировка терморегуляторных механизмов организма, включая центр терморегуляции в гипоталамусе, вегетативную нервную систему, вторично вовлекаемые сердечно-сосудистую, дыхательную и другие системы организма.Процедуры закаливания приводят к повышению обмена веществ и стимуляции активности иммунокомпетентных клеток. При закаливании следует придерживаться следующих принципов:

· закаливающие процедуры проводить только здоровым детям. Противопоказаниями являются лихорадочные состояния, период ранней реконвалесценции после ОРВИ, заболевания с серьезным нарушением функций сердечно-сосдистой, дыхательной, нервной систем;

· начинать со слабых доз закаливающих воздействий с последующим постепенным увеличением. Например, ежедневно снижая температуру воды для ножных ванн или настойки трав для полоскания горла на 1°С;

· использовать воздействие на организм различных агентов окружающей среды: воды, воздуха, ультрафиолетовых лучей;

· процедуры проводить регулярно, чередуя слабые и более сильные закаливающие агенты на всем протяжении закаливания;

· создавать положительные эмоции у ребенка, что достигается музыкальным сопровождением, введением игровых элементов и т.д.

· первостепенное значение в формировании резистентности детского организма к инфекционным агентам имеет полноценное, богатое не только белками, но и витаминами, питание. Одними из наиболее необходимых для нормального функционирования иммунной системы, улучшения метаболических процессов считаются витамины А, В, Е и особенно, С. Аскорбиновая кислота (витамин С) выполняет важную роль в регуляции окислительно-восстановительных процессов, углеводного обмена, свертывания крови, регенерации тканей, способствует повышению резистентности организма, что, вероятно, связано с антиоксидантными свойствами аскорбиновой кислоты. Витамин С применяется внутрь по 0,5-1 г 1-2 раза в день. Наибольшее количество витамина С содержится в соке квашеной капусты, а также мандаринах, лимонах, апельсинах, грейпфрутах, киви. Полезен салат из свежей капусты, которая содержит большое количество витаминов и микроэлементов. С – витаминизацию необходимо проводить с декабря по апрель.
В эпидемический период одним из наиболее доступных средств профилактики гриппа и других ОРВИ является ношение ватно-марлевой повязки (маски). Однако, это недостаточно надежный метод собственной защиты, он предохраняет от инфицирования окружающих. Инфекция может легко передаваться через грязные руки, поэтому необходимо часто мыть руки, особенно во время болезни или ухода за больным. Для профилактики гриппа необходимо уменьшить количество контактов с источниками инфекции, что является особенно важным для детей. Не рекомендуется активно пользоваться общественным транспортом и ходить в гости. Дети и взрослые должны как можно больше времени находиться на свежем воздухе, ежедневно употреблять свежие овощи и фрукты, а также по 2-3 зубчика чеснока в день.

Признанными средствами укрепления неспецифической резистентности являются адаптогены – безвредные биологически активные субстанции природного, преимущественно,  растительного  происхождения, способные восстанавливать нарушенные функции организма, вызванные различными факторами, включая инфекционные. Такими средствами являются и многие биологически активные добавки (БАД), фармакологическое действие которых обычно определяется содержанием в них биологически активных веществ: полиненасыщенных жирных кислот, микроэлементов, незаменимых аминокислот, флавоноидов и др., оказывающих определенное стимулирующее действие на организм.

Как правило, адаптогены назначаются в периоды осенних перенапряжений организма – осенью и весной. Критичность этих периодов для детских контингентов связана не только с физиологической перестройкой, обусловленной изменением длины светового дня, и температурой окружающей среды, но и рядом эпидемиологических факторов. Так, осенью при формировании коллективов в условиях интенсивной циркуляции разнообразных возбудителей респираторных инфекций увеличивается вероятность инфицирования детей, а весной после эпидемии гриппа у многих из них сохраняются явления вторичного иммунодефицита, что предрасполагает, в свою очередь, кновым инфекциям.

В отношении острых респираторных инфекций адаптогены обладают достаточным защитным эффектом, поскольку среди детей, их принимавших, статистически значимо снижается как заболеваемость ОРВИ, так и облегчается выраженность клинической симптоматики сокращается продолжительность заболевания в случае его возникновения, реже развиваются осложнения. Адаптогены обычно обладают пролонгированной активностью, их защитный эффект сохраняется в течение 2-3 мес после завершения приема. Вместе с тем следует помнить о возможной индивидуальной непереносимости и развитии аллергических реакций при их приеме.

К растительным адаптогенам или фитоадаптогенам относятся экстракты элеутерококка, левзеи, заманихи, эхинацеи, родиолы; настойки китайского лимонника, женьшеня, алоэ, аралии. Механизм их действия сводится к улучшению энергетического обмена, нормализации деятельности центральной нервной системы (ЦНС), улучшению нервно-мышечной проводимости, положительному влиянию на эндокринную систему и активизации иммунной системы (особенно функции фагоцитов), что приводит к усилению сопротивляемости организма к инфекционным заболеваниям и различным неблагоприятным факторам внешней среды. Эти вещества действуют комплексно, безопасны, практически не обладают побочными эффектами, просты в применении.
Одним из иммуностимуляторов растительного происхождения является Иммунал. Основные активные компоненты препарата – цикориеновая кислота и ее эфиры, алкиламиды и гидрофильные полисахариды – содержатся в соке эхинацеи пурпурной. Они оказывают термостабилизирующее, антивирусное действие, обладают способностью ингибировать бактериальные гиалуронидазы и ограничивать бактериальный очаг воспаления, а также стимулируют неспецифический иммунитет.Кроме того, сок эхинацеи пурпурной обладает антистрессорными, антитоксическими свойствами, активирует энергетический обмен. Профилактическое применение Иммунала снижает вероятность возникновения и тяжесть течения респираторных заболеваний в осенне-зимний период. У детей применяется в дозе 1 капля на год жизни 3 раза в день в течение 1-5 мес. С профилактической целью препарат назначают весной после перенесенной инфекции в течение 1-3 недель в возрастной дозе; осенью – часто болеющим детям в течение 2-3 недель в возрастной дозе. На основе эхинацеи созданы препараты Иммуноформ, выпускаемый в растворе и таблетированной форме, Иммунекс и Эхинацея в виде таблеток, пастилок или раствора для перорального применения. 
Перспективным является применение растительного имунокорректора Тонзилгон, состоящего из семи компонентов: корня алтея, травы хвоща и цветков ромашки, листьев грецкого ореха, травы тысячелистника, одуванчика, коры дуба. Первые три компонента повышают фагоцитарную активность гранулоцитов и макрофагов, а также усиливают внутриклеточное разрушение поглощенных микроорганизмов, смягчая симптомы воспаления. Богатая танинами кора дуба оказывает вирулицидное действие. В целом, многопрофильное противовоспалительное и иммуномодулирующее действие препарата позволяет использовать его в качестве средства неспецифической профилактики ОРВИ, в том числе у часто болеющих, с хронической ЛОР патологией,детей. 

В последние десятилетия клиническая медицина достигла значительных успехов. Многие из них связаны с внедрением в повседневную практику достижений в области иммунологии. Детский организм характеризуется повышенной восприимчивостью к респираторным инфекциям, и вопросам иммунопрофилактики респираторных заболеваний уделяется особое внимание. 

При этом наибольшее медицинское, социальное и экономическое значение придается иммунореабилитационным мероприятиям у часто болеющих детей. Это связано с тем, что частые ОРВИ отрицательно влияют на здоровье детей, обусловливая снижение иммунорезистентности организма и способствуя формированию очагов хронической инфекции.

 Ведущую роль в развитии повышенной восприимчивости детского организма к респираторным инфекциям играет дисфункция иммунитета, поэтому предпринимаются активные поиски эффективных и безопасных фармакологических методов иммунотерапии и иммунопрофилактики. Появление в арсенале врачей-педиатров современных иммуномодуляторов, назначение которых не требует предварительного иммунологического обследования и которые характеризуются хорошей переносимостью, позволяет значительно расширить возможности иммунологической коррекции. Любой иммуномодулятор, избирательно действующий на соответствующий компонент иммунитета (фагоцитоз, клеточный или гуморальный иммунитет), будет, кроме того, в той или иной степени влиять на все остальные компоненты иммунной системы. Именно поэтому препараты данной группы называются в настоящее время иммунокорректорами.

ВОЗ не рекомендует использование с профилактической целью химиопрепаратов, в том числе и противовирусных, в связи с наличием у них тех или иных побочных эффектов и, самое главное, формирование к ним вирусной резистентности. Возможно применение рекомбинатных интерферонов, в частности Гриппферона, Виферона, ГенферонаЛайт и индукторов интерферона (Циклоферон, Деринат, Изопринозин, Тилорон, Кагоцел, Цитовир и др.) (табл. 23). Медикаментозная профилактика проводится:

· как дополнение к поздней вакцинации из групп риска в первые 2 недели после вакцинации (в период образования антител);

· детям, которые вакцинируются впервые. Применение препаратов в течение 6 недель после первой вакцинации (образование антител заканчивается ко 2-й неделе после второй вакцинации);

· лицам с иммунодефицитом (в том числе больным туберкулезом), у которых в результате вакцинации образуется недостаточный иммунный ответ;

· лицам, которым вакцинация против гриппа противопоказана (чаще всего при аллергии на куриный белок);

· лицам пожилого возраста, для которых эффективность вакцинации снижается и достигает 50-70%;

· невакцинированным лицам, которые находятся в контакте с заболевшими;

· при угрозе пандемии;

· тем лицам, которые при наличии показаний по любым причинам не были своевременно вакцинированы;

· в случае, если вакцинный штамм не совпал с эпидемическим.
С целью профилактики гриппа и других ОРВИ рекомендуется использование Виферона в виде геля, который содержит в 1 мл 36000 МЕ ИФН. В период подъема заболеваемости полоску геля длиной не более 0,5 см наносят на предварительно подсушенную поверхность слизистой оболочки носа и/или на поверхность небных миндалин 2 раза в день в течение 2–4 нед.; для профилактики рецидивирующего крупа  полоску геля длиной не более 0,5 см наносят на поверхность небных миндалин при помощи шпателя или ватного тампона/ватной палочки 2 раза в день в течение 3–4 нед, курсы повторяют 2 раза в год.
Гриппферон (капли назальные и спрей) – рекомбинантный ИФНα-2b, содержит в 1 мл препарата не менее 10 000 МЕ ИФН. Препарат обладает противовирусным (в отношении вирусов гриппа всех типов, а также парагриппа, РС - , рино-, корона - , энтеровирусов), иммуномодулирующим м противовоспалительным свойствами.Доказан четкий профилактический эффект как в организованных детских коллективах, так и в стационаре (снижение внутрибольничного инфицирования), а также у новорожденных, в том числе и недоношенных детей, родившихся с очень низкой и экстремально низкой массой тела при использовании препарата с первых дней жизни ребенка. Выпускается во флаконах-капельницах по 10 мл. С целью профилактики ОРВИ и гриппа:

· при контакте с больным и/или при переохлаждении препарат впрыскивают в разовой возрастной дозировке 2 раза/сут однократно;

· при сезонном повышении заболеваемости препарат впрыскивают в возрастной дозировке однократно утром с интервалом 24-48 ч.

При необходимости профилактические курсы повторяют.
Человеческий лейкоцитарный ИФН –смесь различных подтипов натурального ИФН-α из лейкоцитов донорской крови человека, получен после индукции вирусом – интерфероногеном (вирус болезни Ньюкасла или Сендай). Обладает противовирусной и иммуномодулирующей активностью. Вводится интраназально капельно детям любого возраста. Выпускается в ампулах с лиофилизированным порошком, содержащим 1000 МЕ ИФН, который растворяется в 0,5, 1,0, 2,0 мл остуженной кипяченой или дистиллированной воды. 

Таблица 22
Основные лекарственные средства для экстренной профилактики ОРВИ

	Препарат
	Способ введения
	Возрастная разовая дозировка
	Кратность введения

	
	
	до 1 г
	1-3 г
	4-6 л
	7-11 л
	≥ 12 л
	

	Химиопрепараты
	Орвирем

Умифеновир

Осельтамивир

Занамивир
	Перорально
	-
	10 мл
	15 мл
	-
	-
	1 раз в день

	
	
	
	-
	с 3 лет 50 мг
	100 мг
	200 мг
	1 раз в день

	
	
	
	-
	≤ 15 кг – 30 мг; 15-23 кг – 45 мг; 23-40 кг – 60 мг; > 40 кг – 75 мг
	1 раз в день

	
	
	Ингаляции
	-
	-
	С 5 лет по 2 ингаляции (5 мг 2 раза)
	1 раз в день

	Интерфероны
	Гриппферон
	Интраназально
	1 кап
	2 кап
	2-3 раза в день

	
	Виферон
	мазь, гель
	Интраназально
	Смазывать носовые ходы
	2-5 раз в день

	
	
	суппозитории
	Ректально
	150000 МЕ
	500000 МЕ
	2 раза в день

	
	Генферон Лайт
	спрей

капли
	Интраназально
	-
	с 14 лет 50000 МЕ
	2 раза в день

	
	
	
	Инраназально
	1 кап
	2 кап
	4-5 раз в день

	
	
	суппозитории
	Ректально
	125000 МЕ (с 6 мес)
	250000 МЕ (с 5 лет)
	2 раза в день

	
	Реаферон ЕС липинт
	Перорально
	-
	С 3 лет – 250000 МЕ/сут
	С 15 лет – 500000 МЕ/сут
	2 раза в неделю до 1 мес


Окончание таблицы 5
	Индукторы ИФН, иммуномодуля

торы
	Циклоферон
	Перорально
	-
	-
	150 мг
	300-450 мг
	450-600 мг
	1 раз в два дня

	
	Цитовир - 3
	сироп, порошок
	
	-
	2 мл
	4 мл
	8-12 мл
	3 раза в день

	
	
	капсулы
	
	
	
	С 6 лет – 1 капсула
	

	
	Изопринозин
	
	-
	С 3 лет 50 мг/кг в сут
	2 раза в день

	
	Деринат (капли)
	Интраназально
	2-3 кап
	2-4 раза в день

	
	Тонзилгон
	капли
	Перорально
	-
	10 кап
	15 кап
	25 кап
	3 раза в день

	
	
	драже
	
	
	1 драже
	2 драже
	

	Гомеопатические
	Афлубин
	капли

табл
	Перорально
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Инфлюцид
	
	
	-


	С 3 лет ½ таб
	С 6 лет 1 таб
	До 12 лет -2, с 12 лет – 3 раза в день. Старше 12 лет по 10-20 кап 3 раза в сут


Наряду с применением для профилактики гриппа и других ОРВИ препаратов интерферонового ряда, целесообразно также использование средств, активирующих естественный иммунитет, стабилизирующих и корригирующих адаптивный иммунитет и восстанавливающих систему цитокинов. К таким лекарственным средствам относится новое поколение весьма перспективных индукторов эндогенного интерферона(табл.24)
Таблица 24
Индукторы интерферона, применяемые в медицинской практике
	Химическая природа
	Коммерческое название

	Синтетические соединения

	Низкомолекулярные (ароматические углеводы)

	Флуореноны
	Амиксин

	Акриданоны
	Циклоферон, Неовир

	Полимеры (дсРНК)
	

	Поли (И), поли (Ц)
	Амплиген

	Поли (А), поли (У)
	Полудан

	Природные соединения

	Низкомолекулярные

	Полифенолы (производные госсипола)
	Мегасин

	Высокомолекулярные
	Кагоцел®, Саврац

	Двуспиральные РНК
	Ларифан, Ридостин


К препаратам, активирующим противовирусный иммунитет, относится Анаферон детский.С профилактической целью препарат используется по 1 таблетке (0,3г) 1 раз в день в течение 3 месяцев (всего эпидсезона).

Для профилактики респираторных инфекций и восстановления иммунологических показателей, уменьшения астении после перенесенных острых инфекционных респираторных заболеваний может быть использован Изопринозин (инозин пранобекс).Препарат назначается по иммуномодулирующей схеме 50 мг/кг в сутки, разделенных на 2-3 приема в течение 2 недель. При необходимости курс повторяют или продлевают при обязательном соблюдении перерыва в приеме препарата в течение 8-10 дней.
Деринат – натриевая соль природной ДНК (натрия дезоксирибонуклеат), растворимый в водном растворе натрия хлорида. Оказывает модулирующее влияние на клеточное, гуморальное звенья иммунной системы и неспецифическую резистентность организма, что приводит к оптимизации воспалительной реакции и специфического иммунного ответа на бактериальные, вирусные и грибковые антигены.Разрешен для введения детям любого возраста, в том числе новорожденным. Препарат выпускается в виде 0,25% раствора для наружного и местного применения и 1,5% раствора для внутримышечного введения.  Для профилактики ОРВИ назначают по 2 капли 0,25% раствора в каждую ноздрю 2-4 раза/сут. 
Цитовир-3–иммуностимулирующий комбинированный препарат принимают внутрь за 30 мин до еды.Прием Цитовира – 3 (детям в возрасте 1 года и старше – сироп и порошок для приготовления раствора, с 6 лет – капсула) по стандартной профилактической схеме (3 раза в день в течение 4 дней) эффективно прерывает развитие эпидемического процесса в организованных коллективах, способствует уменьшению степени тяжести и продолжительности основных симптомов, а также снижению частоты развития осложнений.Повторный профилактический курс можно проводить через 3-4 недели.
С профилактической целью детям, начиная с 3-х летнего возраста может быть использованАрбидол. При непосредственном контакте с больными гриппом и другими ОРВИ детям от 3 до 6 лет назначают по 50 мг, детям от 6 до 12 лет - по 100 мг, детям старше 12 лет и взрослым - по 200 мг 1 раз/сут в течение 10-14 дней.В период эпидемии гриппа и других ОРВИ препарат  назначают детям от 3 до 6 лет - 50 мг, детям от 6 до 12 лет - 100 мг, детям старше 12 лет и взрослым - 200 мг 2 раза в неделю в течение 3 недель.Для профилактики ТОРС (при контакте с больным) взрослым и детям старше 12 лет назначают по 200 мг 1 раз/сут в течение 12-14 дней.
Афлубин - комплексное гомеопатическое средство,  имеет противовоспалительный, жаропонижающий, обезболивающий, иммуномодулирующий, дезинтоксикационный эффекты. Стимулирует активность неспецифических защитных факторов преимущественно местного иммунитета. Под влиянием афлубина нормализуются защитные функции слизистых оболочек носа и трахеобронхиального дерева. Афлубин способствует увеличению сопротивляемости организма при гриппе, острых респираторных вирусных инфекциях, острых респираторных заболеваниях, воспалительных процессах ЛОР-органов и трахеобронхиального дерева. Препарат хорошо переносится детьми (в том числе и грудного возраста) и совместим с другими лечебными и профилактическими средствами. 
Плановую профилактику начинать за 1 месяц до сезонного повышения заболеваемости ОРВИ или при возникновении эпидемии. Детям от рождения до 1 года
препарат назначается по 1 капле
2 раза в сутки, детям от 1 до 12 лет – по 2-9 капель 2 раза в сутки, старше 12 лет – по 10 капель 2 раза в сутки в течение 3 недель
Экстренную профилактику необходимо проводить сразу же после контакта с больным гриппом или другими ОРВИ, а также  после действия провоцирующих факторов (переохлаждение, резкое изменение климата и т.д.). Назначается в дозах, указанных выше, в течение 2-3 дней.
Инфлюцид – комплексный гомеопатический лекарственный фитопрепарат. Усиливает естественную защиту организма и способствует быстрому выздоровлению и восстановлению организма после перенесенного заболевания, таким образом уменьшая или предотвращая развитие признаков истощения (астенический синдром). Превентивное назначение Инфлюцида в течение 1 мес способствует снижению на протяжении 3 мес частоты, продолжительности течения и тяжести ОРВИ.
Для профилактики ОРВИ детям от 3 до 6 лет назначают по 1/2 таб. 2 раза/сут; детям от 6 до 12 лет - по 1 таб. 2 раза/сут; взрослым и детям старше 12 лет назначают по 1 таб. 3 раза/сут. 

 Для профилактики ОРВИ препарат Инфлюцид в форме раствора для приема внутрь назначают взрослым и детям старше 12 лет по 10-20 капель 3 раза/сут.Препарат следует принимать за 30 мин до или через 30 мин после приема пищи. Длительность применения – 1 нед.
ВОПРОСЫ ДЛЯ САМОПОДГОТОВКИ
1. Какие особенности этиологии, эпидемиологии, клинической картины различных штаммов вируса гриппа Вы знаете?

2. Какие основные патогенетические аспекты развития гриппа и ОРВИ другой этиологии Вы знаете? 

3. Какие существуют дифференциально-диагностические признаки  парагриппа и других заболеваний, протекающих с обструкцией дыхательных путей?

4. Каковы могут быть причины тяжелого и негладкого течения гриппа у часто болеющих детей?

5. Назовите наиболее частые осложнения гриппа у детей раннего возраста.
6. Какие осложнения гриппа и ОРВИ другой нозологии Вы знаете?
7. Показания для госпитализации больных ОРЗ в стационар.
8. Какие препараты можно использовать в качестве этиотропной терапии больным с ОРЗ?

9. В чем заключается разница в механизме действия оселтамивира и арбидола?

10. Какому препарату отдадите предпочтение при назначении больному с ОРВИ негриппозной этиологии этиоропной терапии?

11. Что является основанием для назначения иммуномодулирующей терапии больным с ОРЗ?

12. Назовите препарат выбора для снижения температуры больному с ОРЗ.
13. Назовите препараты, относящиеся к группе индукторов интерферона.
14. Дайте определение гипертермическому синдрому и лихорадке.

15. Механизм развития гипертермичского синдрома
16. Механизм развития лихорадки.

17. В чем отличия лихорадки от гипертермического синдрома?
18. Охарактеризуйте типы лихорадки.
19. Дайте определение судорожному синдрому и фебрильным приступам.
20. В каком возрасте наиболее часто развиваются фебрильные приступы?

21. Какие факторы лежат в патогенезе развития фебрильных приступов у детей?

22. Современная классификация фебрильных приступов.
23. Для какого типа приступов имеется высокая вероятность трансформации в эпилепсию?

24. Какие существуют методы диагностики фебрильных приступов?

25. Назовите профилактические мероприятия развития фебрильных приступов.
26. Охарактеризуйте энцефалитическую реакцию.
27. Назовите клинические симптомы ОГМ.
28. Перечислите методы диагностики ОГМ.
29. Охарактеризуйте стадии ДВС-синдрома.
30. Перечислите и охарактеризуйте фазы синдрома Рея.
31. Назовите опорно-диагностические критерии ГУС.

32. Опишите основные компоненты, формирования дыхательных расстройств при вирусном крупе.

33. Назовите анатомо-физиологические особенности детского организма, способствующие развитию крупа.

34. Перечислите критерии тяжести крупа у детей.

35. Определите тактику ведения больного с крупом на догоспитальном этапе.

36. Определите тактику ведения больныхвирусным крупом в условиях стационара.

37. Назовите показания и противопоказания к вакцинации против гриппа.

38. Назовите группы вакцин против гриппа и основных их представителей.

39. Какие группы лекарственных препаратов могут быть использованы в детской практике с целью неспецифической профилактики гриппа и других ОРВИ у детей?

40. Перечислите методы лабораторной диагностики ОРИ.
НИРС

1. Эпидемиологические особенности гриппа на современном этапе.
2. Дифференциально-диагностические критерии различных нозологических форм ОРВИ.
3. Особенности ОРВИ у детей раннего возраста.
4. Алгоритм оказания неотложной помощи при вирусном крупе у детей на догоспитальном этапе.

5. Особенности течения гриппа, других ОРВИ у часто болеющих детей.

6. Возможности лабораторной диагностики гриппа и других ОРВИ.

7. Роль ОРВИ в развитии хронической бронхолегочной патологии.
8. Сравнительная оценка эффективности этиотропной терапии гриппа.
9. Оценка эффективности профилактических мероприятий при гриппе.

10.  Возможности неспецифической профилактики ОРВИ у детей различного возраста.
ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ 

 (для самоконтроля)

Выберите один или несколько правильных ответов

1. вирус гриппа относится к семейству

1) Orthomyxoviridae
2) Paramyxoviridae
3) Coronaviridae

4) Picornaviridae

5) Herpesviridae

2. Функциями белка гемагглютинина вируса гриппа являются

1) прикрепление вирусной частицы к поверхности клетки хозяина

2) проникновение вируса в клетку

3) освобождение вирусных частиц с поверхности клетки и участие в распространении вируса в организме

4) стимуляция экспорта вирусного эмбриона к месту сборки вируса

5) участие в «раздевании» вируса

3. Функциями нейраминидазы вируса гриппа являются

1) прикрепление вирусной частицы к поверхности клетки хозяина

2) проникновение вируса в клетку

3) освобождение вирусных частиц с поверхности клетки и участие в распространении вируса в организме

4) стимуляция экспорта вирусного эмбриона к месту сборки вируса

5) участие в «раздевании» вируса
4. Наибольшей изменчивостью обладает

1) Influenza A virus
2) Influenza B virus
3) Influenza C virus 

4) Infectious salmon  anemia virus 
5) Thogoto virus

5. Пандемия 2009-2010гг. была вызвана вирусом гриппа А

1) H1N1 pdm09

2) H2N2

3) H3N2

4) H3N5

5) H2N3

6. Клиника тяжелых форм гриппа характеризуется развитием

1) респираторного токсикоза

2) полиаденопатии

3) фаринготонзиллита

4) пленчатого коньюктивита

5) ринореи

7. Специфическими осложнениями при гриппе являются

1) сегментарный отек легких 

2) бронхит

3) геморрагический синдром 

4) трахеит, 

5) ларингит, тонзиллит
8. к неспецифическим осложнениям гриппа относятся
1) сегментарный отек легких 

2) бронхит

3) геморрагический синдром 

4) трахеит, 

5) ларингит, тонзиллит
9. для гипертоксической формы гриппа характерно

1) внезапное начало

2) молниеносным течением с развитием менингеального, энцефалитического и геморрагического синдромов

3) выраженные катаральные явления

4) развитие респираторного токсикоза спустя 3-4 дня от начала болезни

5) развитие респираторного токсикоза с первых часов заболевания

10.  отличительными признаками гриппа а являются

1) заболеваемаость в виде отдельных спорадических случаев

2) способность вызывать эпидемии и пандемии 

3) короткий лихорадочный период 

4) длительный (до 10-12 дней) лихорадочный период

5) развитие преимущественно легких форм заболевания
11. Возбудитель парагриппа относится к семейству

1) Parvoviridae

2) Paramyxoviridae
3) Coronaviridae

4) Picornaviridae

5) Herpesviridae

12. Возбудитель парагриппа относится к роду

1) Rhinovirus
2) Orbivirus
3) Paramyxovirus

4) Pneumovirus
5) Coronavirus
13. возбудитель аденовирусной инфекции относится к роду 

1) Rhinovirus
2) Orbivirus
3) Mastadenovirus
4) Pneumovirus
5) Coronavirus
14. Фарингоконъюнктивальная лихорадка характерна для
1) парагриппа

2) риновирусной инфекции

3) гриппа

4) аденовирусной инфекции

5) РС-инфекции

15. Основными нозологическими формами аденовирусной инфекции являются
1) кератоконъюнктивит

2) панкреатит

3) тонзиллофарингит

4) гепатит

5) катар верхних дыхательных путей
16. Развитие геморрагического цистита может быть связано со следующиМи серотипами аденовирусов

1) серотип 8

2) серотип 3

3) серотип 11

4) серотип 34

5) серотип 21
17. Аденовирусная инфекция чаще наблюдается в возрастной группе

1) новорожденные

2) первого года жизни

3) 1 – 3 года

4) 5-7 лет

5) 7-11 лет

18. Пленчатый конъюнктивит характерен для
1) гриппа

2) аденовирусной инфекции

3) респираторно – синцитиальной инфекции

4) бокавирусной инфекции

5) реовирусной инфекции
19. ДИАГНОСТИЧЕСКИМи КРИТЕРИЯМи АДЕНОВИРУСНОЙ   ИНФЕКЦИИ являются
1) выраженный катаральный синдром с преобладанием           экссудативного компонента

2) выраженные изменения со стороны нервной и сердечно-сосудистой систем

3) острое начало с умеренной интоксикацией

4) увеличение печени и селезенки

5) способность возбудителя размножаться в кишечнике

20. Диарейный синдром ПРИ АДЕНОВИРУСНОЙ ИНФЕЦИЕЙ СВЯЗАН С 

1) поражением коньюктивы

2) поражением слизистых оболочек верхних дыхательных путей

3) поражением спинного мозга

4) поражением слизистой толстого кишечника

5) поражением слизистой тонкого кишечника

21. Возбудители риновирусной инфекции относятся к семейству

1) Parvoviridae

2) Paramyxoviridae
3) Coronaviridae

4) Picornaviridae

5) Herpesviridae

22. Возбудители риновирусной инфекции относятся к роду

1) Rhinovirus
2) Reovirus
3) Orbivirus 
4) Rotavirus
5) Pneumovirus
23. Для риновирусной инфекции характереным является

1) упорный насморк

2) бронхит

3) лимфаденит

4) менингит

5) гепатит

24. Инкубационный период при риновирусвной инфекции составляет в среднем

1) 1 день

2) 2-3 дня

3) 5-7 дней

4) 10-14 дней

5) 21 день

25. Характерными клиническими симптомами риновирусной инфекции являются

1) высокая лихорадка

2) гепатоспленомегалия

3) незначительно выраженные симптомы интоксикации

4) обильное слизистое отделяемое из носа

5) субфебрилитет

26. Риновирус оказывает прямое цитопатическое действие на

1) цилиндрические клетки мерцательного эпителия

2) бокаловидные клетки кишечника

3) клетки плоского эпителия, выстилающего носовые ходы

4) клетки кубического эпителия

5) железистые клетки

27. Возможные осложнения риновирусной инфекции, возникающие в ранние сроки заболевания

1) синусит

2) отит

3) бронхит

4) пневмония

5) мастоидит

28. Реовирусы относятся к семейству

1) Parvoviridae

2) Paramyxoviridae
3) Coronaviridae

4) Picornaviridae

5) Reoviridae

29. Реовирусы обладают тропностью к

1) эпителию слизистой оболочки респираторного тракта

2) эпителию слизистой оболочки мочевыводящих путей

3) эпителию почек

4) эндотелию сосудов 

5) эпителию слизистой оболочки кишечника
30. Особенностями реовирусной инфекции у детей раннего возраста являются

1) преимущественно легкие формы заболевания

2) заболевание протекает в среднетяжелой или тяжелой форме

3) возможность генерализация инфекции 

4) развитие серозного менингита и миокардита 

5) изолированное поражение респираторного тракта

31. характерными клиническими признаками реовирусной инфекции являются

1) выраженный синдром интоксикации

2) синдром интоксикации выражен умеренно

3) сочетание назофарингита и энтерита

4) наличие пленчатого кератоконъюнктивита

5) гепатомегалия 

32. Реовирусной инфекции чаще болеют лица в возрасте

1) до 6 месяцев

2) от 6 месяцев до 3 лет

3) 3-7 лет

4) 6-14 лет

5) 15-17 лет
33. Возбудитель РС-инфекции относится к семейству 

1) Orthomyxoviridae
2) Paramyxoviridae

3) Coronaviridae

4) Picornaviridae

5) Herpesviridae

34. наибольшей востриимчивостью к рс-инфекции обладают лица в возрасте

1) до 2 лет

2) 3-5 лет

3) 5-7 лет

4) 7-11 лет

5) 11-15 лет
35. Для рс-инфекции характерным является

1) постепенное начало заболевания

2) выраженный синдром интоксикации

3) поражение нижних отделов респираторного тракта (бронхиолит)

4) выраженная дыхательная недостаточность

5) ринорея, пленчатый конъюнктивит

36. Семейство Coronaviridae включает следующие роды
1) Coronavirus

2) Torovirus

3) Metapneumovirus

4) Bocavirus

5) Adenovirus

37. Основными клетками-мишенями  коронавирусов являются

1) эозинофилы

2) эпителиальные клетки

3) гепатоциты

4) макрофаги

5) кардиомиоциты

38. Путями передачи коронавирусной инфекции являются:

1) пищевой

2) трансовариальный


3) аэрозольный

4) гемоконтактный

5) контактный

39. Инкубационный период при ТОРС составляет: 

1) до 1суток

2) 2-7 суток

3) 7-14 суток

4) до 3 недель

5) 6 месяцев

40. Клиническими признаками острого  респираторного дистресс-синдрома, возникающем при ТОРС является

1) лихорадка

2) артериальная гипертензия

3) респираторный ацидоз

4) одышка 

5) брадикардия

41. В качестве этиотропной терапии  ТОРС наиболее эффективны

1) бетаферон

2) изоприназин

3) циклоферон

4) аллоферон

5) вэллферон

42. ТОРС впервые был зарегестрирован в

1) КНР (провинция Гуандун)

2) Индии

3) Бразилии

4) ЮАР

5) РФ

43. К поверхностным белками оболочки коронавируса относятся

1) поверхностный гликопротеин S
2) протеин прикрепления G
3) протеин слияния F
4) фосфопротеин

5) малый трансмембранный белок Е

44. Основными этиологическими факторами в развитии бронхиолита у детей раннего возраста являются 

1) метапневмовирус

2) ротавирус

3) РС-вирус

4) риновирус

5) реовирус

45. Основными нозологическими формами метапневмовирусной инфекции являются

1) ринит

2) фарингит

3) бронхит

4) бронхиолит

5) пневмония

46. ПРИ РАЗВИТИИ ФЕБРИЛЬНЫХ ПРИСТУПОВ ХАРАКТЕРНА ТЕМПЕРАТУРА ТЕЛА 

1)  нормальная

2)  субфебрильная

3)  фебрильная

4)  не характерно повышение

5)  все перечисленное

47.  ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ФЕБРИЛЬНЫХ ПРИСТУПОВ СРЕДИ    ДЕТСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ СОСТАВЛЯЕТ

1) 0,2% - 0,5%

2) 2% - 5%

3) 10% - 14%

4) 3,1% – 11%

5) не более 1%

48. ЧТО ЯВЛЯЕТСЯ ВЕДУЩИМ ТРИГГЕРОМ РАЗВИТИЯ ФЕБРИЛЬНЫХ ПРИСТУПОВ

1) гипертермия

2) переохлаждение

3) психомоторное возбуждение

4) задержка речевого развития

5) ничего из вышеперечисленного

49. СОГЛАСНО КЛАССИФИКАЦИИ ФЕБРИЛЬНЫЕ ПРИСТУПЫ ПО ТИПУ ДЕЛЯТСЯ НА

1) простые, сложные

2) комбинированные

3) локализованные

4) распространенные

5) все верно

50. ДЛЯ ПРОСТЫХ ФЕБРИЛЬНЫХ ПРИСТУПОВ ХАРАКТЕРНО

1) длительные приступы (более 15 минут)

2) высокий риск трансформации в эпилепсию

3) первично генерализованные приступы

4) повторные приступы в течение 24 ч острого заболевания

5) чаще развиваются на фоне полного здоровья

51. СЛОЖНЫЕ ФЕБРИЛЬНЫЕ ПРИСТУПЫ ХАРАКТЕРИЗУЮТСЯ

1) возраст развития от 6 месяцев до 3 лет

2) отягощен семейный анамнез


3) низкий риск трансформации в эпилепсию

4) длительные приступы с развитием эпилептического статуса

5) самостоятельно проходят после 5 лет

52. НАИБОЛЕЕ ЧАСТЫЕ ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ ГИПЕРТЕРМИЧЕСКОГО СИНДРОМА

 1) инфекционные заболевания

 2) травмы

 3) перегревание

 4) аутоиммунные заболевания

 5) все вышеперечисленное

53.  ПОСТОЯННАЯ ЛИХОРАДКА

1)  высокая температура (39,0°– 40,0°С) держится днем и ночью

2) характеризуется значительными суточными колебаниями температуры

3) плавные подъемы и падения температуры тела

4) встречается в основном у детей после 6 месяцев

5) все вышеперечисленное верно

54. ЦЕНТРАЛЬНАЯ ТЕМПЕРАТУРА

1) измеряется в подмышечной области

2) определяет температуру ядра

3) всегда стабильная

4) не зависит о температуры окружающей среды;

5) все перечисленное верно

55. ДЛЯ КУПИРОВАНИЯ ГИПЕРТЕРМИЧЕСКОГО СИНДРОМА ИСПОЛЬЗУЮТ

1)  метамизол натрия, преднизолон

2)  ацетилсалициловая кислота

3)  ибупрофен или ацетаминофен

4)  сочетание антипиретиков, спазмолитиков, антигистаминных препаратов

5)  все перечисленное верно

56. СИНДРОМ крупА ЧАЩЕ РАЗВИВАЕТСЯ ПРИ
1) ОРВИ

2) ветряная оспа

3) паротитная

4) корь

5) энтеровирусная инфекция

57.  К ПАТОГНОМОНИЧНЫМ СИМПТАМ крупа ОТНОСИТСЯ

1) изменение голоса

2) сухой кашель

3) грубый «лающий» кашель

4) шумное стенотическое дыхание

5) субфебрилитет
58. КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ КРУПА I СТЕПЕНИ

1) втяжение всех податливых мест грудной клетки

2) афония

3) шумноватый вдох слышен у постели ребенка

4) отсутствие признаков дыхательной недостаточности

5) отсутствие микроциркуляторных расстройств при беспокойстве

59. КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ КРУПА II СТЕПЕНИ

1) дыхание во сне и в покое свободное

2) дыхание шумное даже в покое

3) усиление затруднения вдоха при беспокойстве

4) втяжение податливых мест грудной клетки

5) одышка смешанного характера

60. АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РЕБЕНКА, СПОСОБСТВУЮЩИЕ РАЗВИТИЮ КРУПА

1) малые абсолютные размеры гортани

2) мягкость хрящевого скелета

3) высоко расположенные и короткие голосовые связки

4) рыхлый надгортанник

5) все вышеперечисленное

61. ОЦЕНКА КАКИХ ОБЪЕКТИВНЫХ СИМПТОМОВ ВХОДИТ В ШКАЛУ УЭСТЛИ 

1) стридор

2) цианоз

3) сознание

4) дыхание

5) кашель

62.  ПРИ КАКОЙ СУММЕ БАЛЛОВ ВИРУСНЫЙ КРУП МОЖНО ОТНЕСТИ К СРЕДНЕЙ ТЯЖЕСТИ

1) менее 2

2) от 3 до 5

3) от 8 до 10

4) от 3 до 7

5) более 10

63. С КАКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПРОВОДИТСЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ВИРУСНОГО КРУПА

1) дифтерийный круп

2) эпиглоттит

3) аспирация инородного тела

4) аллергический отек гортани

5) все вышеперечисленное

64. НАЗОВИТЕ ПРЕПАРАТ ВЫБОРА ДЛЯ БАЗИСНОЙ ИНГАЛЯЦИОННОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ВИРУСНОМ КРУПЕ

1) пульмикорт

2) атровент

3) беродуал

4) лазолван

5) адреналин

65. ИЗ КАКИХ ЭТАПОВ СОСТОИТ ФОРМИРОВАНИЕ ИММУННОГО ОТВЕТА НА ВАКЦИНУ

1) захват макрофагами антигенов вакцин и их расщепление

2) распознавание антигенов специфическими Т- и В- лимфоцитами

3) активация, дифференцирование и пролиферация Т и В -клеток

4) синтез специфических антител

5) все вышеперечисленное

66. Для специфической профилактики гриппа используют вакцины
1) «Гриппол плюс»

2) АКДС-вакцина

3) «Бубококк»

4) «Ультрикс»

                              5) «Инфлювак»

67. НАЗОВИТЕ ПАНДЕМИЧНЫЕ ВАКЦИНЫ А (H1N1) ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ В  РОССИИ

1) «Инфлювир»

2) «Пандефлю»

3) «МоноГриппол»

4) «Ультрикс»

5) «Инфлювак»

68. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРОВЕДЕНИЮ ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКИ ГРИППА ЦЕЛЬНОВИРИОННЫМИ И ЖИВЫМИ ВАКЦИНАМИ

1) острое заболевание

2) аллергия к куриному белку

3) бронхиальная астма

4) диффузные заболевания соединительной ткани

заболевания надпочечников

5) все вышеперечисленное

69. НАЗОВИТЕ РАСЩЕПЛЕННЫЕ ВАКЦИНЫ, ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ В РОССИИ

1) «Флюарикс»

2) «Ваксигрипп»

3) «Бегривак»

4)  «Ультрикс»

5) «Пентаксим»

70. НАЗОВИТЕ СУБЪЕДИНИЧНЫЕ ВАКЦИНЫ, ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ В РОССИИ

1) «Инфлювак»

2) «Агриппал»

3) «Инфлексал»

4) «Флюваксин»

5) «Грипповак»

71. ВЫБЕРИТЕ МЕТОДЫ ОБНАРУЖЕНИЯ В БИОЛОГИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛАХ ЦЕЛЬНЫХ ВИРИОНОВ ИЛИ ИХ КОМПОНЕНТОВ (АНТИГЕНОВ, ВИРУССПЕЦИФИЧЕСКОЙ ДНК/РНК)

1) культивирование и выделение вирусов, молекулярно-биологические (ПЦР и др.)

2) реакция связывания комплемента 

3) реакция торможения гемагглютинации 

4) иммуноферментный анализ  

5)  все вышеперечисленное
72. МАТЕРИАЛОМ ДЛЯ ВИРУСОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ ОРВИ МОЖЕТ СЛУЖИТЬ

1) отделяемое из носоглотки и конъюнктивы глаза 

2) мазок или смывы со слизистой оболочки носовых ходов 

3) фекалии

4) секционный материал

5) слезная жидкость

73. ВЫБЕРЕТЕ САМЫЙ ТОЧНЫЙ И ЧУВСТВИТЕЛЬНЫЙ МЕТОД ДИАГНОСТИКИ ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ:

1) культуральный метод

2) ПЦР-диагностика

3) иммунофлюоресцентный метод

4) ИФА

5) РСК

74. ПРИ КАКОЙ ОРВИ ЧАЩЕ РАЗВИВАЮТСЯ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ

1) парагрипп

2) аденовирусная инфекция

3) грипп

4) коронавирусная инфекция

5) бокавирусная инфекция
75. ЧТО ХАРАКТЕРНО ДЛЯ СИНДРОМА КУШИНГА ПРИ ОГМ

1) артериальная гипертензия, брадикардия, диспноэ

2) артериальная гипотензия, брадикардия, диспноэ

3) артериальная гипертензия, брадикардия

4) артериальная гипертензия, тахикардия, диспноэ

5) артериальная гипотензия, тахикардия, диспноэ

Эталоны ответов к тестовым заданиям
	Номер вопроса
	Эталон ответа
	Номер вопроса 
	Эталон ответа

	1
	1
	39
	2

	2
	1, 2, 4
	40
	1, 3, 4

	3
	3
	41
	1, 4, 5

	4
	1
	42
	1

	5
	1
	43
	1, 5

	6
	1
	44
	1, 3

	7
	1, 3
	45
	3, 4, 5

	8
	2, 4, 5
	46
	3

	9
	1, 2, 5
	47
	2

	10
	1, 2, 5
	48
	1

	11
	2
	49
	1

	12
	3
	50
	3

	13
	4
	51
	4

	14
	4
	52
	5

	15
	1, 3, 5
	53
	1

	16
	3, 5
	54
	5

	17
	3
	55
	4

	18
	2
	56
	1

	19
	1, 3, 4, 5
	57
	1, 3, 4

	3, 4, 520
	5
	58
	3, 4, 5

	21
	4
	59
	2, 3, 4, 5

	22
	1
	60
	5

	23
	1
	61
	1, 2, 3, 4

	24
	2
	62
	4

	25
	3, 4, 5
	63
	5

	26
	3
	64
	1

	27
	1, 2
	65
	5

	28
	5
	66
	1, 4, 5

	29
	1, 5
	67
	1, 2, 3

	30
	1, 5
	68
	5

	31
	2, 3, 4
	69
	1, 2, 3

	32
	2
	70
	1, 2

	33
	2
	71
	5

	34
	1
	72
	1, 2,4

	35
	1, 3, 4
	73
	2

	36
	1, 2
	74
	3

	37
	2, 4
	75
	1

	38
	1, 3, 5
	
	


Ситуационные задачи 
Задача № 1.

Больной В., 11мес, заболел постепенно. Появилась слабость, боли в горле, насморк, сухой кашель, головная боль, повысилась температура тела до 38°С. Дома родители лечили ребенка симптоматическими средствами (парацетамол, ингаляции с лазолваном, капли в нос). Однако состояние не улучшалось: появились рези в глазах, усилились боли в горле, насморк, кашель с мокротой, сохранялась лихорадка. Вызвана скорая помощь, и ребенка доставили в стационар на 6-й день болезни. При осмотре: состояние средней степени тяжести. Симптомы интоксикации умеренные. Температура тела при поступлении 38,7°С. Отмечается склерит, коньюнктивы гиперемированы, отечны, гнойное отделяемое из глаз. Задняя стенка глотки гиперемирована, отечна, зернистая из-за увеличения лимфатических фолликулов. Миндалины II ст., с единичными точечными наложениями в виде островков белесоватого цвета, расположенных по лакунам. Дыхание через нос затруднено, из носа умеренное слизистое отделяемое Увеличены подчелюстные, шейные лимфатические узлы. Печень +1/3-1/2+,+3,5+3,0 см, пальпируется край селезенки. Живот мягкий, безболезненный, по ходу кишечника - урчание. Интоксикация умеренная.

Задание

1. Укажите предварительный клинический диагноз.

2. О какой этиологии заболевания вы думаете и почему?

3. Какие методы лабораторной диагностики необходимы для подтверждения диагноза?

4. Назначьте лечение.

5. С какими заболеваниями следует дифференцировать данную инфекцию?

Задача № 2

Ребенок 7 месяцев, болен в течение 3-х дней. Температура 38-390С, капризен, аппетит снижен. Отмечается влажный кашель и обильное слизистое отделяемое из носа.

При поступлении в стационар: состояние средней тяжести. Температура 38,3 0С, веки отечны, конъюнктива гиперемирована. На нижнем веке справа белая пленка, снимающаяся свободно, поверхность не кровоточит. Лимфоузлы всех групп  увеличены до 1-2 см, безболезненные, эластичные. В зеве умеренная гиперемия, миндалины 1 степени, задняя стенка глотки гиперемирована, отечна с гипертрофированными фолликулами, увеличенными боковыми валиками.  Отмечается затруднение носового дыхания, обильное слизисто-гнойное отделяемое из носа. В легких жесткое дыхание, выслушиваются проводные хрипы. Тоны сердца ритмичные, громкие, ЧСС-132 в минуту. Печень +3,5 см, селезенка +1,5 см. Стул оформленный.

Клинический анализ крови: (( - 133 г/л, Эр - 4,3 х 1012 /л, ц.п. - 0,93, Лейк - 10х 109 /л; п/я-3%, с/я- 38%, б-1%, э-2%, л-51%, м-4%, СОЭ- 4 мм/час.

Общий анализ мочи: цвет - желтый; прозрачность - мутная; относительная плотность -1031; белок-0,3%, глюкоза - отсутствует;  лейкоциты - 1-3 в п/з; соли - ураты.

Реакция иммунофлюоресценции:
Парагрипп (-), грипп (-), РС (-), аденовир.(+)

На рентгенограмме органов грудной клетки:  легочный рисунок усилен, легочные поля без очаговых и инфильтративных теней, корни структурны, срединная тень без особенностей, диафрагма четкая, синусы дифференцируются.

Задание

1.  Поставьте клинический диагноз.

2.  Проведите обоснование диагноза.

3.  Проведите дифференциальный диагноз с дифтерией глаза.

4.  Назначьте лечение.

5. Когда ребенок может быть выписан из стационара?

Задача № 3.

Девочка  6 месяцев, заболела остро после переохлаждения (посещала бассейн) с повышения температуры тела до 37,5°С, появилась заложенность носа, чиханье и сухой кашель. Вызван участковый педиатр, который при объективном осмотре отметил бледность кожных покровов, скудные выделения из носа, незначительную гиперемию слизистых оболочек передних дужек, задней стенки глотки, склерит. Выставлен диагноз ОРВИ, назначена симптоматическая терапия.

В последующие дни кашель стал приступообразным, продолжительным, в конце приступа с трудом отделялась густая, вязкая мокрота. Приступы кашля сопровождались рвотой 1-2 раза в сутки, снизился аппетит. Повторно вызван участковый педиатр. При осмотре у ребенка отмечается экспираторная одышка с втяжением уступчивых мест грудной клетки дыхание учащено до 60 в минуту, шумное. При беспокойстве цианоз носогубного треугольника, раздувание крыльев носа. Перкуторно определяется коробочный звук, при аускультации выслушивается большое количество крепитирующих и мелкопузырчатых влажных хрипов. Температура тела 37,8°С, симптомы интоксикации выражены умеренно, периферические лимфатические узлы не увеличены. Печень+1/2+2,5см+2,0см, селезенка не увеличена. 

Из эпид.анамнеза установлено, что папа болен ОРВИ. 

Задание

1. Сформулируйте предварительный диагноз и проведите его обоснование. 

2. О какой этиологии Вы думаете  почему?

3. Тактика участкового педиатра

4. Составьте план обследования больного, подтверждающий диагноз.

5. Составьте план лечения.

Задача №4.

В группе детского сада зарегистрировано 15 случаев заболеваемости ОРВИ. Среди жалоб преобладающими являлись: на лихорадку с повышением температуры до субфебрильных цифр (до 37,5-37,80С), обильное слизистое отделяемое из носа, слабость, недомогание, снижение аппетита. При объективных осмотрах катаральный синдром был выражен умеренно, в  ротоглотке определялась яркая разлитая гиперемия, бугристость задней стенки глотки. Со стороны легких и сердца без патологии. Стул и дурез не нарушены. 

Задание

1. Назовите наиболее вероятного возбудителя заболевания у больных в организованном  коллективе (с обоснованием).

2. С какими заболеваниями необходимо проводить дифференциальную диагностику?

3. Способы прекращения циркуляции инфекции в очаге.

4. Принципы лечения

5. Имеется ли способ специфической профилактики?

Задача №5.

Ребенок 4 месяцев заболел остро: появилась заложенность носа, редкий кашель, однократно рвота, 3-х кратно жидкий стул без патологических примесей, повысилась температура до 37,1°С, стал капризным. При осмотре – кожные покровы обычной окраски, сыпи нет, дыхание через нос затруднено, слизистая носа отечна, гиперимирована, в ротоглотке – яркая разлитая гиперемия, миндалины II степени, без наложений,  аукультативно над легкими дыхание пуэрильное, хрипов нет. Живот мягкий, безболезненный при пальпации, урчит в подвздошных областях. Мочеиспускание достаточное, безболезненное.

Эпид. анамнез: установлено, что 3 дня назад ребенок был в контакте с больным с насморком и разжиженным стулом.

Задание

1. О каком заболевании можно думать? Обоснуйте.

2. С какими заболеваниями необходимо дифференцировать?

3. Составьте план лечения.

4. Назовите путь передачи и источник инфекции при данном заболевании.

5. Назовите возбудителя заболевания.

Задача № 6.

Лена К. 5 лет,  посещает детский сад, где зарегистрированы случаи заболевания гриппом. Заболела остро, температура тела до 40oС, сухой резкий болезненный кашель, заложенность носа, жалобы на сильные головные боли, болезненность при движении глаз, боли в ногах, першение за грудиной, рвота на высоте лихорадки, аппетит снижен. Госпитализирована.

При поступлении состояние тяжелое,  t-39,8oС, кожа бледная, кисти и стопы холодные, петехии на лице и шее, склеры инъецированы. Затруднение носового дыхания, слизистые выделения из носа очень скудные, сухой навязчивый кашель, ЧД - 24 в минуту. В легких жёсткое дыхание. Тоны сердца звучны, ЧСС - 134 в минуту.

Зев умеренно гиперемирован, единичные геморрагии на твёрдом и мягком нёбе. Язык обложен белым налетом. Живот мягкий, доступен глубокой пальпации. Печень не выступает из-под края реберной дуги. Стул оформленный, анус сомкнут. Менингеальных симптомов нет.

В общем анализе крови: гемоглобин - 120г/л, эритроциты - 3,6×10¹²/л, ЦП-0,89, тромбоциты - 302×109/л, лейкоциты - 3,2×109/л, палочкоядерные - 2%, сегментоядерные - 30%, лимфоциты - 60%, моноциты - 8%, СОЭ-5 мм/ч.

На рентгенограмме грудной клетки гомогенное затемнение передневнутреннего сегмента нижней доли левого легкого.

Задание

    1. Поставьте  предварительный клинический диагноз, обоснуйте диагноз.

    2. Какова причина появления петехиальной сыпи, сухого кашля, поражения сегмента нижней доли левого легкого?

    3. Оцените анализ периферической крови, какие лабораторные исследования необходимы для уточнения этиологии заболевания?

    4. Назначьте лечение.

    5. Существует ли специфическая профилактика данного заболевания?

Задача № 7.

Кирилл С. 7 месяцев, болен в течение 3-х дней. Температура 38-39˚С, беспокойный, аппетит снижен. Отмечается влажный кашель и обильные слизистые выделения из носа.
При осмотре состояние средней тяжести: температура 38,3˚С, веки отечны, конъюнктива гиперемирована, бугристая, необильное мутноватое отделяемое. Лимфоузлы всех групп увеличены до 1​-2-х см, безболезненные, плотно-эластичные. В зеве разлитая гиперемия, миндалины увеличены, фолликулы на задней стенке глотки гипертрофированы. Отмечается значительное затруднение носового дыхания, обильное густое слизистое отделяемое из носа. В легких жесткое дыхание, единичные влажные хрипы проводного характера. Тоны сердца ритмичные, звучные. ЧСС 132 ударов в минуту. Печень +3,5см из-под края реберной дуги, селезенка +1,5 см. Стул до 3-х раз в сутки разжижен, непереваренные комочки.

В общем анализе крови: гемоглобин 133 г/л, эритроциты 4,3×1012/л, цветовой показатель 0,93,  лейкоциты 7,9×109/ л,  палочкоядерные - 3%, сегментоядерные - 25%,  эозинофилы - 2%, лимфоциты - 66%, моноциты -4%, СОЭ 4мм/ч.

Общий анализ мочи: цвет - соломенно-желтый; прозрачность - мутная; относительная плотность - 1031; белок ​0,3‰; глюкоза - отсутствует; лейкоциты единичные в поле зрения; соли – ураты в умеренном количестве.

Биохимический анализ крови: общий белок - 74 г/л, мочевина - 5,2 ммоль/л, АлАТ - 32 U/л, AcAT - 40 U/л.

Реакция иммунофлюоресценции: на антигены гриппа - отрицательная,  парагриппа - отрицательная,  аденовирусов - положительная.       

На рентгенограмме органов грудной клетки легочный рисунок усилен, легочные поля без очаговых и инфильтративных теней, корни структурны, срединная тень без особенностей, диафрагма четкая, синусы дифференцируются.

Задание

1.Поставьте клинический диагноз.

2. Какие лабораторные тесты подтверждают диагноз.

3. Какие клинические формы встречаются при этом заболевании.

4. Проведите дифференциальный диагноз. 

5. Назначьте лечение.

Задача № 8

Катя С. 4 месяцев заболела 5 дней назад. Появился небольшой насморк, редкий сухой кашель, температура 37,3- 37,5ºС. Родители ребенка обратились к участковому врачу, который назначил симптоматическую терапию. Состояние не улучшалось, постепенно кашель стал влажным, приступообразным и на 5-й день болезни появилось затрудненное дыхание. Аппетит сохранен, температура на нормальных цифрах. Врачом скорой помощи больная доставлена в стационар. 

При осмотре состояние ребенка тяжелое. Кожные покровы бледные, цианоз носогубного треугольника. Дистанционные хрипы. Отмечается втяжение межреберных промежутков, эпигастрия, участие в дыхание вспомогательной мускулатуры, число дыханий 68 в минуту. Перкуторно над легкими коробочный оттенок звука, при аускультации выслушивается масса влажных мелкопузырчатых хрипов с обеих сторон, выдох удлинен. Тоны сердца ритмичные, учащены до 150 в минуту. Живот мягкий, безболезненный. Стул кашицеобразный.

Общий анализ крови: гемоглобин 120 г/л; эритроциты - 4,0×10¹²/л; лейкоциты - 6,8×109/л; палочкоядерные - 1%; сегментоядерные - 39%; эозинофилы - 1%; лимфоциты - 57%; моноциты - 2%; СОЭ-5 мм/час.

Рентгенография грудной клетки: эмфизематозное вздутие грудной клетки, уплощение купола диафрагмы, горизонтальное положение ребер, легочный рисунок усилен, перибронхиальные, периваскулярные уплотнения, лобулярные вздутия. Очаговых и инфильтративных теней не определяется.

Методом иммунофлюоресценции в мазке-отпечатке из носа выявлено: антиген РС-вируса +, антиген гриппа -, антиген парагриппа -, антиген аденовируса -.

Задание

1. Поставьте клинический диагноз и обоснуйте его.

2. Оцените результаты лабораторно-инструментального исследования. Какие лабораторные исследования необходимы для уточнения этиологии заболевания?

3. Чем обусловлена тяжесть заболевания?

4. Патогенез дыхательной недостаточности при указанном заболевании?

5. Назначьте лечение.

Задача № 9.

Ребенок 10 месяцев, заболел остро ночью  с подъема температуры тела до 38,50С, появления "лающего" кашля, осиплости голоса, слизистого отделяемого из полости носа, затрудненного дыхания, беспокойства. Машиной «скорой помощи» ребенок был доставлен в стационар. При поступлении: состояние тяжелое, выражена одышка (ЧД - 60 вмин) инспираторного характера с участием в акте дыхания вспомогательной мускулатуры грудной клетки, западением яремной ямки и эпигастрия.  Отмечается периоральный цианоз, цианоз кончиков пальцев, "мраморный" рисунок кожи. Голос осиплый. Зев гиперемирован. Кашель грубый, лающий. Тоны сердца несколько приглушены, ритмичны, ЧСС – 130 в минуту, выпадение пульсовой волны на вдохе. В легких дыхание жесткое, проводится по всем легочным полям.

Вирусологическое исследование мазка из носоглотки в реакции иммунофлюоресценции: парагрипп (+) , грипп (-), РСВ (-), Аденовирусы (-)

Клинический анализ крови: (( - 130 г/л, Эр - 3,5 х 1012 /л, ц.п. - 0,89, Лейк - 8,3х 109/л; п/я-3%, с/я- 41%, э-2%, л-45%, м-9%, СОЭ- 10 мм/час.

Задание 

 1.Поставьте клинический диагноз.

 2.Проведите обоснование диагноза.

 3.Какие дополнительные исследования необходимо провести?

 4. Тактика ведения на догоспитальном этапе.

 5. Назовите абсолютные показания для госпитализации больного в ОРИТ.

Задача № 10.
Ребенок, 1г, заболел дома вечером с повышения  температура до 37,5°, появления насморка, подкашливания. Ночью ребенок проснулся с громким криком, появилось затрудненное шумное дыхание, которое выслушивалось на расстоянии 1 метра, голос осиплый, кашель грубый «каркающий». Мальчик беспокоился, метался в кроватке. Родители вызвали скорую помощь, которая доставила больного в стационар.

При поступлении состояние тяжелое. Ребенок занимает вынужденное положение на руках у матери, беспокоен, тревожный взгляд.  Дыхание шумное в покое, слышно на расстоянии 2 м, затруднены вдох и выдох, затруднение усиливается при беспокойстве, отмечается втяжение уступчивых мест грудной клетки (яремной ямки, над- и подключичных ямок, межреберных промежутков). Кожа бледная, влажная, цианоз носогубного треугольника. В ротоглотке  умеренно выраженная гиперемия миндалин, дужек, язычка, зернистость мягкого неба, миндалины Iст., наложений нет.  Перкуторно над легкими коробочный звук. При аускультации -  дыхание жесткое, проводится по всем легочным полям, выслушиваются множественные сухие и влажные средне- и крупнопузырчатые хрипы, ЧД – 50 в минуту. Сердечные тоны ритмичны, приглушены, тахикардия до 140 в минуту. Кашель редкий, грубый,  болезненный. Голос сиплый. Живот мягкий. Физиологические отправления не нарушены.

Задание
1.Поставьте клинический диагноз и обоснуйте его.

2. Какое обследование необходимо назначить данному ребенку?

3.Окажите неотложную помощь  на догоспитальном этапе.

4.Назначьте лечение в стационаре

5.Назовите показания для перевода больного в реанимационное отделение

Задача № 11. 

Мальчик, 12 мес., заболел остро с повышения температуры тела до 38,8°, появления насморка, кашля. На фоне температуры у ребенка развился приступ генерализованных тонико-клонических судорог продолжительностью не более 2 минут, который самостоятельно купировался. «Скорой помощью» ребенок доставлен в инфекционный стационар. Известно, что ребенок посещает развивающий центр, где зарегистрированы случаи ОРВИ. 

При осмотре, ребенок средней степени тяжести, в сознании, температура тела 38,5°. Катаральный конъюнктивит, склерит. Носовое дыхание затруднено, отделяемое из носа слизистое, обильное. Кашель малопродуктивный, частый. В легких дыхание жесткое, проводится по всем полям, хрипов нет. Сердечные тоны громкие, ритмичные. Живот мягкий, доступен глубокой пальпации, безболезненный. Печень, селезенка не пальпируются. Менингеальных знаков нет. Физиологические оправления не нарушены.

Задание

1. Поставьте предварительный диагноз.

2. Какое неотложное состояние развилось у ребенка?

3. Оказание помощи на догоспитальном этапе.

4. Необходима ли превентивная профилактика данного состояния?

5. Прогноз.

Задача № 12.

У девочки, 5 мес., после прогулки повысилась температура тела до 39,5°, появился сухой кашель и невыраженные катаральные явления. Матерью внутрь был дан Ибупрофен, после чего температура снизилась до 38°, через 8 часов вновь отмечается подъем температуры тела до 39,5°, участился кашель, мать заметила у ребенка выраженную бледность кожных покровов и похолодание нижних конечностей. Была вызвана «Скорая помощь», врачом «Скорой помощи» внутримышечно введена литическая смесь (Метамизола натрия 50% - 0,1 мл, Папаверин 2% - 0,1 мл) и Преднизолон 20 мг, после чего температура снизилась до 37,7°. Девочка доставлена в стационар.

Известно, что в течение последующих 12 часов у ребенка наблюдался однократный подъем температуры тела до 39°.

Задание

1. Поставьте предположительный диагноз.

2. Проведите обоснование диагноза.

3. Какое неотложное состояние развилось у ребенка?

4. Правильно ли оказана помощь на догоспитальном этапе?

5. Назовите клинические особенности гипертемического синдрома в зависимости от возраста.

Задача № 13.
Девочка, возраст 2 года 10 мес., поступила в стационар с жалобами на высокую температуру, вялость, кашель, насморк, разжиженный стул 2 раза в день. Заболевание началось 2 дня назадс появления кашля, насморка, субфебрильной температуры. В последующем состояние ухудшилось, усилился кашель, насморк, 2 раза был разжиженный стул, температура до 38,5-38,8ºС.
При поступлении: состояние средней тяжести, температура 38,8ºС, вялость, бледность, одутловатость  лица,  яркая  гиперемия  и  отечность конъюнктив, отечность век. Гиперемия ротоглотки, гиперплазия фолликулов задней стенки глотки. Обильный слизистый насморк, частый влажный кашель с отделением слизистой мокроты. Пальпируются  подчелюстные, заднешейные, подмышечные, паховые лимфоузлы до 0.5 - 0.8 см. Над легкими перкуторно легочный звук с коробочным оттенком, дыхание жесткое. Хрипов нет, частота дыханий 36 в минуту, ЧСС 120 в минуту. Живот мягкий, безболезненный, печень на 2 см. выступает из-под реберной дуги, селезенка не увеличена. Стул разжижен, без патологических примесей, 2 раза за сутки. Менингеальные знакиотрицательные.На 2-й день пребывания в стационаре на нижнем веке правого глаза появилась белая пленка, державшаяся в течение 5 дней.

Анализ крови: лейкоциты - 9*109, эритроциты - 4,1*1012, Hb - 130 г/л, э-2, п/я-1, с/я-35, лимф-57, мон- 5, СОЭ - 18 мм/ч.
Копрограмма без особенностей.
На  рентгенограмме  грудной   клетки  -  усиление бронхо-сосудистого компонента; расширение корней с обеих сторон.
Задание

1.Сформулируйте предполагаемый диагноз.

2. Назовите наиболее вероятного возбудителя.

3. Перечислите методы лабораторной диагностики респираторных инфекций.
4.Что может служить материалом для вирусологической диагностики респираторных инфекций? 
5. Распишите план лечения ребенка.

Задача № 14.

Девочка 3-х лет доставлена в инфекционное отделение машиной скорой медицинской помощи 20 января. Заболела остро вечером 19 января, стала беспокойной, стонала во сне, вскрикивала, температура 39,2ºС. К утру состояние тяжелое, очень вялая, сонливая. В 12 часов дня появились клонико-тонические судороги, которые длились около 2 минут. После судорог девочка заторможенная, не узнает родителей. Вызвана «скорая помощь», которая доставила ребенка в стационар.

При поступлении состояние тяжелое, температура 39.6ºС, очень вялая, сонливая, безразлична к окружающему, часто вздрагивает, вскрикивает, ни на что не жалуется, не отвечает на вопросы.

Кожа бледная, петехиальная геморрагическая сыпь на лице, шее, груди. Тоны сердца приглушены, 158 в минуту. В легких дыхание жесткое, хрипов нет, перкуторные данные без особенностей, число дыханий - 44 в минуту. Катаральные явления скудные, в зеве гиперемия, единичные кровоизлияния на твердом небе. Живот мягкий, безболезненный, печень на 1,5 см. выступает из-под края реберной дуги. Стула сегодня не было. В неврологическом   статусе – высокие сухожильные рефлексы, легкий  клонус стоп. Ригидность мышц затылка 2 см, симптом Кернига под углом 170º с двух сторон, намечен нижний симптом Брудзинского.
Старший брат посещает детский сад, в настоящее время болен гриппом. 

Анализ крови: лейкоцитов - 8.1*109, эритроцитов - 4.5*1012, гемоглобин - 122 г/л, эозинофилов - 1, палочкоядерных - 1, сегментоядерных - 20, лимфоцитов - 70, моноцитов - 8, СОЭ - 18 мм/ч.

Анализ ликвора: бесцветный, прозрачный, цитоз 2 кл/мкл, белок 285 мг/л, р. Панди отриц., глюкоза 2,7 ммоль/л.
Анализ мочи: удельный вес - 1015, цвет - соломенно-желтый; лейкоцитов – 2-3 в п/зр, эритроцитов - 0.

Задание
1. Выделите ведущие патологические симптомы, синдромы.

2. Сформулируйте диагноз.
3. Перечислите методы лабораторной диагностики респираторных инфекций.

4. Что может служить материалом для вирусологической диагностики респираторных инфекций? 

5. Принципы терапи
Эталоны ответов к ситуационным задачам 

Задача № 1.

1. ОРВИ, средней степени тяжести.

2. Аденовирусная инфекция. Так как у ребенка отмечается постепенное развитие заболевания, умеренная интоксикация, выраженный катаральный синдром, гнойный коньюнктивит, тонзиллит, лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, поражение ЖКТ.  

3. Общеклинические, вирусологические, серологические, ПЦР–диагностика. С целью дифференциальной диагностики с тонзиллитом бактериальной этиологии - бактериологическое исследование мазков из ротоглотки на токсигенную коринебактерию дифтерии однократно, флору с антибиотикограммой. 

4. Диета согласно возрасту, постельный режим на весь лихорадочный период, обильное питье. Противовирусная терапия: виферон 150 тыс.МЕ*2 раза в сутки, также можно применять генферон или генферон лайт, анаферон. Учитывая ранний возраст, наличие тонзиллита – антибактериальная терапия парентерально и местно в виде глазных капель (пенициллины, цефалоспорины). Симптоматическая терапия (виброцил по 1-2 капле*3 раза в день в каждый носовой ход, бронхорус 2,5 мл*2 раза в сутки внутрь, ингаляции с отхаркивающими препаратами).

5. Реовирусная инфекция,риновирусная инфекция, парагрипп, инфекционный мононуклеоз.
Задача № 2.

1. Диагноз: Аденовирусная инфекция, типичная, среднетяжелая форма, фарингоконъюнктивальная лихорадка.

2. Обоснование: острое начало заболевания, наличие выраженных катаральных симптомов с обильной экссудацией, изменение в ротоглотке, увеличенных периферических лимфоузлов всех групп, гепатоспленомегалия, развитие пленчатого конъюнктивита, результаты иммуннофлюоресценции, позволяют выставить диагноз:  "Аденовирусная инфекция".

3. При дифтерии глаза, в отличие от аденовирусной инфекции, протекающей с пленчатым конъюнктивитом, отсутствует катаральный синдром, конъюнктива умеренно гиперемирована, отделяемое из глаза сукровичное. Пленка фибринозная, не снимается, переходит на глазное яблоко, отек век плотный, нарастает параллельно с воспалительными изменениями конъюнктивы, может распространяться на периорбитальную область и щеки. Возможно сочетание с другими локализациями дифтерийного  поражения. Наблюдается быстрый положительный эффект при введении антитоксической противодифтерийной сыворотки.

4. Лечение. Постельный режим на весь острый период болезни; Диета соответственно возрасту, богатая витаминами. Этиотропная терапия: лейкоцитарный человеческий интерферон, виферон, анаферон детский, нормальный человеческий иммуноглобулин. Учитывая ранний возраст ребенка, наличие слизисто-гнойного отделяемого, лейкоцитоза и нейтрофилеза в ОАК  следует назначить антибиотик (аминопенициллины, цефалоспорины в возрастной дозировке,  в/м , 5-7 дней); Для лечения конъюнктивита: 0,5% флореналевая или 0,25% оксолиновая мазь (закладывают за веки 3 раза в день), в конъюнктивальный мешок закапывают  - 20% раствор сульфацил-натрия, 0,25% раствор левомицетина, 0,2% раствор дезоксирибонуклеазы (в конъюнктивальный мешок и носовые ходы)  3-4 раза в день. При малоэффективном кашле применяют препараты с отхаркивающим действием: микстуры с алтеем, термопсисом, бромгексин, бронхикум. При повышении Т выше 38,5о С – физические методы охлаждения, парацетамол 10 мг/кг веса, литические смеси.

5. Выписка больного возможна при купировании всех клинических симптомов заболевания, нормальных анализах крови и мочи.  

Задача № 3.

1. ОРВИ, пневмония? ДН I-II ст. Наличие катаральных симптомов, признаки поражения нижних отделов респираторного тракта, одышка эспираторного характера, физикальные данные в легких.

2. Не исключается респираторно-сенцитиальная инфекция, для которой характерно постепенное развитие симптоматики, несоответствие выраженности поражения бронхиол  и альвеол со слабовыраженной интоксикацией, умеренных катаральных явлений. Тяжесть обусловлена явлениям бронхолита, дыхательной недостаточностью. 

3. Немедленая госпитализация пациента в ОРИТ. 

4. Клинический анализ крови, ОАМ, канна я/глистов, соскоб на энтеробиоз, рентгенологическое исследование органов грудной клетки, б/х анализщ кров (газы крови, лактат). С целью уточнения этиологии заболевания применяются РИФ (взятие мазков из носоглотки на грипп и другие респираторные вирусы), ПЦР – диагностика отделяемого их носоглотки, ИФА (определение IgM илиIgG к РС-вирусу в крови), РСК (титр антител к РС-вирусу в сыворотке крови).

5. Лечение в инфекционном стационаре,  ОРИТ. Кислородная поддержка, катетеризация подключичной вены, мочевого пузыря. Контроль за ЧСС, ЧДД, сатурацией, диурезом и т.д. Этиотропная терапия – иммуноглобулины внутривенно (габриглобин, октагам и др.) в сочтании с противовирусными препаратами – α-ИНФ (виферон, велферон), дезинтоксикационная терапия с введением эуфиллина. Так как не исключается развитие пневмонии – антибактериальная терапия а/б широкого спектра. Симптоматическая терапия (противокашлевые средства, сосудосуживающе, жаропонижающие при повышении температуры 38,5°С. Ингаляции с беродуалом (1 капля/кг) × 2 раза в сутки, с лазолваном (2,5 мл) × 2 раза в сутки, с минеральной водой. 

Задача № 4.

1. Риновирус, так как риновирусная инфекция – острое инфекционное заболевание, вызванное вирусами, поражающими преимущественно слизистую носа, со слабо текущей интоксикацией.

2. С легкими формами гриппа, аденовирусной инфекцией, реовирусной инфекцией, начальным периодом РС-инфекции.

3. Инфекции группы ОРВИ почти не поддаются эпидемическому контролю. Первостепенные действия – разобщить больных и контактных до момента исчезновения всех заболевших в коллективе.

4. Симптоматическая терапия (обильное питье, сосудосуживающие капли в нос).

5. Из-за поливариантности сероваров возбудителя вакцина не разработана.

Задача № 5.

1. Можно думать о респираторно-вирусной инфекции, наиболее вероятна реовирусная инфекция. За данное заболевание свидетельствует острое начало заболевания через 3 дня после контакта с больным ребенком, катаральные явления, дисфункция кишечника, симптомы интоксикации – слабо выраженные.

2. Вирусные инфекции другой этиологии протекающие со схожей клиникой: энтеровирусная, ротавирусная, короновирусная и др.

3. Симптоматическая, патогенетическая терапии: сорбенты, пробиотики, сосудосуживающие капли в нос, анальгетики; витаминотерапия. 

4. Путь передачи: воздушно-капельный, возможен алиментарный, Источник инфекции: больной человек.

5. Возбудитель РНК – содержащий вирус группы ЕСНО-вирусов. 

Задача № 6.

1. J11. Грипп. 

Ребенок переносит острое респираторное заболевание с выраженным интоксикационным синдромом (высокая лихорадка, сильные головные боли, болезненность при движении глаз, боли в ногах, рвота на высоте лихорадки, снижение аппетита, тахикардия) и катаральным поражением верхних дыхательных путей (заложенность носа, сухой кашель, гиперемия слизистой ротоглотки). Выраженность катарального синдрома, представленного трахеитом, уступает токсическим проявлениям, имеет место геморрагический синдром (петехиальные высыпания на коже и слизистых), что типично для гриппа. Высокую вероятность гриппа, помимо клинических проявлений заболевания, определяет эпидемический сезон и наличие прямых контактов с больными гриппом в детском саду. 

2.Петехиальная сыпь является проявлением геморрагического синдрома вследствие капилляротоксикоза и является показателем тяжести инфекционного процесса. Причиной сухого болезненного резкого кашля является трахеит, т.к. вирус гриппа обладает тропностью к слизистой трахеи. Поражение сегмента нижней доли левого легкого связано с развитием сегментарного отека легкого, обусловленного гемодинамическими нарушениями в пределах одного сегмента.

3.В общем анализе крови отмечается лейкопения, лимфоцитоз и незначительно замедленная СОЭ, что типично для вирусной инфекции.  Для уточнения этиологии заболевания используют экспресс-методы: обнаружение в клетках цилиндрического эпителия в мазках-отпечатках со слизистой нижних носовых ходов антигена гриппа иммунофлюоресцентным методом и исследование смывов из носоглотки и мазков из носа метод ПЦР (полимеразно-цепной реакции – обнаружение РНК вируса гриппа). Для ретроспективного подтверждения используется серологический метод с определением нарастания уровня антител в парных сыворотках, взятых  в первые дни болезни и  через 8-10 дней. Диагностическим считается  нарастание титров антител не менее чем в 4 раза. Вирусологический метод с выделением вируса на куриных эмбрионах или в культурах клеток дорог, занимает более 3 недель, но необходим для проведения идентификации вируса.

4. Лечение гриппа включает постельный режим в лихорадочный период заболевания, полноценную, механически и химически щадящую, молочно-растительную диету, обильное теплое питье. Этиотропная терапия включает противовирусную терапию с использованием ингибиторов нейраминидазы, например, озельтамивир (тамифлю) 2 мг/кг в 2 приема внутрь. Может быть использован Умифеновир (Арбидол) в возрастной дозе. Патогенетическая терапия: аскорбиновую кислоту, глюконат кальция (поливитаминно-минеральные комплексы). Симптоматическая терапия: жаропонижающие средства на основе ибупрофена или парацетамола, при необходимости в комбинации с спазмолитиками, сосудосуживающие капли в нос, отхаркивающие средства.

5. Вакцинация от гриппа проводится в преддверии эпидсезона инактивированными или живыми вакцинами ежегодно детям, посещающим дошкольные учреждения, учащимся 1-11 классов, студентам высших и средних профессиональных учебных заведений, медицинским работникам, работникам образования, транспорта, коммунальной сферы и взрослым старше 60 лет. 

Задача № 7.

1. В34.0 (В30.1) Аденовирусная инфекция. Конъюнктивит, вызванный аденовирусом.

У ребенка имеет место умеренно выраженный интоксикационный синдром и острое поражение верхних дыхательных путей (ринофарингит, катаральный вирусный тонзиллит) с выраженным катарально-экссудативным воспалением (обильная ринорея, влажный кашель, фарингит в выраженным экссудативным воспалением, конъюнктивит), лимфопролиферативный синдром: гепатоспленомегалия (данных за гепатит нет с учетом результатов биохимического исследования крови) и умеренно выраженная лимфаденопатия, что типично для вирусных инфекций, таких как аденовирусная, Эпштейна-Барр, цитомегаловирусная. Однако, наиболее значимым  клиническим проявлением является вирусный конъюнктивит, что в сочетании с катаральным синдромом позволяет думать об аденовирусной инфекции, ринофарингоконъюнктивальной лихорадке. Разжижение стула без патологических признаков также типично для аденовирусной инфекции.  

2.Диагноз подтвержден реакцией иммунофлюоресценции, которая выявляет специфический аденовирусный антиген в эпителиальных клетках дыхательных путей. Исследование проводится с первых дней болезни в мазках-отпечатках со слизистой нижних носовых раковин.
3.Клинические формы аденовирусной инфекции: катар верхних дыхательных путей, ринофарингоконъюнктивальная лихорадка, острый фарингит, острый конъюнктивит, эпидемический кератоконъюнктивит, аденовирусная пневмония, диарея, мезаденит.

4.От других ОРВИ аденовирусную инфекцию отличает  постепенное начало, часто длительный волнообразный характер заболевания, яркие катаральные явления и нередкое поражение конъюнктивы глаза, лимфаденопатия, гепатомегалия. Для гриппа характерен выраженный токсикоз и «сухой катар», для парагриппа – умеренная интоксикация с умеренными катаральными явлениями преимущественно с поражением гортани, для РС-инфекции – незначительная интоксикация и поражение нижних дыхательных путей с развитием бронхиолита у детей раннего возраста, для риновирусной инфекции – отсутствие интоксикации и выраженная ринорея. При инфекционном мононуклеозе, в отличие от аденовирусной инфекции отсутствует катаральный синдром, конъюнктивит, диарея, увеличиваются преимущественно лимфоузлы шеи, более выражен гепатолиенальный синдром и отмечаются специфические изменения в периферической крови (умеренный лейкоцитоз с лимфомоноцитозом, наличием более 10% атипичных мононуклеаров).

5. Лечение включает постельный режим в лихорадочный период заболевания, полноценную диету, обильное теплое питье. Симптоматическая терапия: отхаркивающие средства, сорбенты, биопрепараты, сосудосуживающие капли в нос. Местно офтальмоферон в конъюнктивальный мешок. Учитывая 4-е сутки заболевания, системная противовирусная терапия не показана. При сохранении температуры и интоксикации в индивидуальном порядке решить вопрос о назначении антибактериальной терапии, при длительном, волнообразном течении показаны иммунотропные препараты с учетом возрастных ограничений: индукторы интерферонов (анаферон детский), рекомбинантные интерфероны (виферон, генферон лайт).  
Задача № 8.

1.J 21.0Острый бронхиолит, вызванный  респираторным синцитиальным вирусом.
У ребенка раннего возраста имеет место респираторная вирусная инфекция с постепенным нарастанием клинической симптоматики за счет поражения нижних дыхательных путей с развитием бронхиолита с типичной картиной: экспираторная одышка с участием вспомогательной мускулатуры, коробочный оттенок перкуторного звука, крепитирующие хрипы с двух сторон, признаки дыхательной недостаточности 2 степени при отсутствии токсикоза и рентгенологических признаков пневмонии. Обращает на себя внимание ранний возраст ребенка и слабо выраженный интоксикационный синдром при тяжелом поражении респираторного тракта, что типично для респираторно-синцитиальной инфекции. 

Выявление антигена RS-вируса методом иммунофлюоресценции в мазке-отпечатке из носа подтверждает этиологию бронхиолита.

2. Общий анализ крови соответствует возрастной норме, что свидетельствует в пользу вирусной этиологии заболевания. Данные рентгенографии грудной клетки  (эмфизематозное вздутие грудной клетки, уплощение купола диафрагмы, горизонтальное положение ребер, легочный рисунок усилен, перибронхиальные  периваскулярные уплотнения, лобулярные вздутия, очаговых и инфильтративных теней не определяется) позволяют диагностировать поражение бронхиального дерева и на момент, данных за пневмонию нет.

Для уточнения этиологии заболевания необходимо использовать вирусологический метод (с первых дней болезни вирус выделяют из носоглоточных смывов, и крови больного в культуре тканевых клеток человека), метод иммунофлюоресценции для определения антигена, в эпителиальных клетках верхних дыхательных путей. Серологические методы – РСК, РТГА, РН, которыми определяют титры специфических антител. Исследуют парные сыворотки в первые дни болезни и через 10-14 дней, нарастание титров в 4 и более раза в динамике заболевания подтверждает этиологию инфекции. Высокочувствительные методы ИФА, РИА и ПЦР пока не получили широкого применения в практике.
3. Тяжесть состояния больного обусловлена развитием бронхиолита с дыхательной недостаточностью 2 степени, а также ранним возрастом ребенка.

4. RS-вирус, обладая тропностью к эпителию слизистых дыхательных путей, у детей раннего возраста быстро распространяется на мелкие бронхи и бронхиолы, вызывая гиперплазию эпителиальных клеток с образованием смпластов, псевдогигантских клеток и гиперсекрецию слизи, тем самым приводя к сужению просвета мелких бронхов и бронхиол, или их закупорке густой слизью, слущенным эпителием, лейкоцитами. Нарушение дренажной функции бронхов, утолщение межальвеолярных перегородок приводит к нарушению газообмена и кислородному голоданию.

5.В данном случае по тяжести состояния и с учетом возраста пациента лечение следует проводить в стационаре. Основное направление терапии – борьба с дыхательной недостаточностью: пребывание в хорошо проветриваемом помещении, создание комфортной спокойной обстановки, дыхание воздухом, обогащенным увлажненным кислородом, контроль проходимости дыхательных путей с регулярным удалением слизи. Ингаляционная небулайзерная терапия с лазолваном, глюкокортикоидами. Отхаркивающие средства, сосудосуживающие капли в нос, физиолечение, массаж грудной клетки. Противовирусные и иммунотропные препараты с учетом возрастных ограничений показаны на ранних стадиях заболевания.

Задача № 9

1 Парагрипп, типичный, тяжелая форма, круп III степени, декомпенсированной, негладкое течение. Осложнение: ателектаз. Фон: тимомегалия.

2. Острое развитие, почти одновременно, симптомов крупа (лающий кашель, сиплый голос, и через 2-3 часа стенозированное дыхание), отсутствие параллелизма в развитии симптомов (при стенозе 3 степени только осиплость голоса и лающий кашель), катаральные симптомы, результаты вирусологического исследования,  рентгенографии органов грудной клетки позволили поставить диагноз: "Парагрипп, типичная тяжелая форма, круп III степени, декомпенсированный" (10-12 баллов).

3.Бактериологическое исследование слизи из зева и носа на ТКБД, ЭКГ, консультация отоларинголога.

4. - Оценить степени тяжести стеноза гортани в баллах.

- Эффективным современным местным ингаляционным кортикостероидом, обеспечивающим быстрый и ранний противоотечный (противовоспалительный) эффект на дыхательные пути, связанный с α-адренергической вазоконстрикцией является будесонид. Для небулайзера будесонид выпускается под торговым названием Пульмикорт-суспензия в пластиковых контейнерах в дозе 0,125, 0,25 и 0,5 мг/мл. Если сумма баллов составляет 5 и более, проводится ингаляция пульмикорта-суспензии через небулайзер с маской в дозе 0,5 мг (1 мл) в 2,0 мл 0,9% физиологического раствора в течение 5-8 мин однократно. 

- Через 15 мин. после ингаляции оценить клинические симптомы стеноза гортани в баллах и занести результаты в "Карту мониторинга клинических симптомов крупа" на этапах госпитализации. 

- Вымыть лицо ребенка после использования маски или прополоскать рот.

- Введение жаропонижающих средств (по показаниям).

- Госпитализация больного в стационар (ОРИТ).
Если проявления крупа III степени были диагностированы на догоспитальном этапе, то необходима интубация трахеи, оксигенотерапия, введение дексаметазона в/в 0,6 мг/кг, эуфиллина в/в – 4,5-5 мг/кг струйно медленно. Инфузионная терапия 20-30 % от суточной потребности с целью коррекции метаболических нарушений.

5. Абсолютные показания:

- Круп II-III степени. 

- Круп III степени.

- Круп IV степени.

Задача № 10.

1.  ОРВИ, круп II степени, субкомпенсированный, осложненный нисходящим трахеобронхитом.

2. В обследовании необходимо назначить развернутый анализ крови, общий анализ мочи, кал, соскоб ная/г, мазок из зева и носа на ТКБД № 1, рентгенографию органов грудной клетки, консультацию ЛОР – врача.

3. - Оценить степени тяжести стеноза гортани в баллах (более 8 баллов).

- Эффективным современным местным ингаляционным кортикостероидом, обеспечивающим быстрый и ранний противоотечный (противовоспалительный) эффект на дыхательные пути, связанный с α-адренергической вазоконстрикцией является будесонид. Для небулайзера будесонид выпускается под торговым названием Пульмикорт-суспензия в пластиковых контейнерах в дозе 0,125, 0,25 и 0,5 мг/мл. Если сумма баллов составляет 5 и более, проводится ингаляция пульмикорта-суспензии через небулайзер с маской в дозе 0,5 мг (1 мл) в 2,0 мл 0,9% физиологического раствора в течение 5-8 мин однократно. 

- Через 15 мин. после ингаляции оценить клинические симптомы стеноза гортани в баллах и занести результаты в "Карту мониторинга клинических симптомов крупа" на этапах госпитализации.

- Вымыть лицо ребенка после использования маски или прополоскать рот.

- Введение жаропонижающих средств (по показаниям).

- Госпитализация больного в стационар.

Показанием для госпитализации детей в палату интенсивной терапии (ПИТ) или отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) являются клинические симптомы стеноза гортани, соответствующие сумме баллов 9 и более.

4. - Оценить клинических симптомов стеноза гортани в баллах в приемном отделении стационара (более 8 баллов).

- При сохраняющихся признаках стеноза гортани повторить ингаляцию пульмикорта-суспензии через небулайзер с маской однократно в дозе 0,5 мг (1 мл) в 1-2 мл физиологического раствора в течение первого часа после госпитализации.

- Оценить клинические симптомы стеноза гортани в баллах через 3, 6, 12, 24 и 36 часов после госпитализации и занести результаты в "Карту мониторинга клинических симптомов крупа" на этапах госпитализации.

- Парокислородная ингаляция в палатке в течение 40-60 мин (повторяются до купирования стеноза гортани от 1 до 3-4 раз в день).

- Питьевой режим.

- Введение жаропонижающих средств (по показаниям).

- Далее, через каждые 12 часов после госпитализации, при сохраняющихся признаках стеноза гортани (сумма баллов 5 и более), проводятся повторные ингаляции пульмикорта-суспензии через небулайзер с маской в дозе 0,5 мг (1 мл) в 1-2 мл физиологического раствора до купирования стеноза гортани.

- "Отвлекающая" терапия (парафин на область "солнечного" сплетения и др.).

- При клинических симптомах нисходящего процесса (ларинготрахеобронхит: экспираторная одышка, сухие и/ или влажные хрипы в легких) проводятся ингаляции через небулайзер растворов бронхолитических препаратов: детям старше года 20 капель (1 мл )раствора атровента или 1-2 капли/ кг раствора беродуала в 2,0 мл физиологического раствора 4 раза в день до купирования обструкции бронхов.

- Инфузионная терапия по показаниям (симптомы интоксикации, нарушение гемодинамики).

5. Относительные показания:

- Круп II степени при отсутствии эффекта от проводимой терапии в первые 2 – 4 часа с момента госпитализации.

- Выраженное беспокойство ребенка, не снимаемое седативными средствами.

- Нарастающая одышка.

- Нарастающая сердечно – сосудистая недостаточность.

- Стойкая гипертермия без эффекта на введение жаропонижающих средств и применение  физических методов охлаждения.

- Нарастающая вялость, адинамия, сонливость, гипотония, рвота.

- Возникновение судорог.

Задача № 11.

1. ОРВИ, тяжелая форма, судорожный синдром. 

Диагноз поставлен на основании анамнеза заболевания, клинической картины, а также положительного эпидемиологического анамнеза.

2. У ребенка развился фебрильный приступ. По возникновению и характеру течения, возможно, развился простой фебрильный приступ. 

3. Ребенка с генерализованным приступом необходимо уложить на бок, аккуратно отвести голову назад для облегчения дыхания, не стоит насильно размыкать челюсть, поскольку есть высокая вероятность повреждения зубов. При сохранении лихорадки вводят жаропонижающие средства: парацетамол 10-15 мг/кг, Ибупрофен – 5 мг/кг. При невозможности введения препаратов перорально – внутримышечно вводят метамизол натрия (50% раствор из расчета 0,1 мл на 1 год жизни). Если приступ продолжается, то оборвать приступ возможно путем внутривенного/внутримышечного введения противосудорожных препаратов, например диазепама (0,5% раствор – 5 мг/мл, дозировка: 0,2 – 0,4 мг/кг). В случае продолжения приступа более 5 минут повторно вводят диазепам внутривенно. При статусном течении или отсутствии эффекта от проводимой терапии можно ввести вальпроевую кислоту  внутривенно. 

4. Назначение и применение противоэпилептических препаратов в качестве профилактических мероприятий развития простых фебрильных приступов в подавляющем большинстве случаев не может быть оправдано.

5. В подавляющем большинстве случаев прогноз фебрильных приступов благоприятный. Неблагоприятный прогноз отмечаются лишь в единичных случаях, при развитии у детей длительных ФП или их статусного течения.

Задача № 12.

1. ОРВИ, тяжелая форма, гипертермический синдром.

2. Диагноз выставлен на основании клинической картины, характерной особенности повышения температуры тела выше 39°, а так же возможного переохлаждения.

3. У ребенка развился гипертермический синдром.

4. Нет, не правильно, поскольку применения метамизола натрия ограничено в  педиатрии, для которого характерно выраженное токсическое действие на  систему кроветворения. 

5. Клинические особенности гипертемического синдрома: 

 - у детей раннего возраста с ГС через 10-12 часов после повышения температуры тела развивается гипоксическая энцефалопатия, которая в дальнейшем может проявиться повышенной возбуждаемостью, неадекватными психическими реакциями, страхами и нарушениями сна. Кроме того, у детей с гипертермическим синдромом очень часто происходит централизация кровообращения.

 - у детей старшего возраста при ГС имеет место угнетение глюкокортикоидной функции коры надпочечников. Клинически это проявляется снижением АД ниже возрастной нормы, уменьшением ударного объема крови, уменьшением частоты сердечных сокращений. На высоте лихорадочной реакции может наблюдаться абдоминальный болевой синдром, что обусловлено спазмом сосудов органов брюшной полости. Наряду с высоким повышением температуры тела у этих детей отмечаются цианотичность кожных покровов нижних конечностей. Также повышается стойкий белый дермографизм, имеет место повышение сухожильных и кожных рефлексов.
Задача № 13
1. ОРВИ, средней степени тяжести.

2. Вероятно «Аденовирусная   инфекция, типичная форма, средней степени тяжести, фарингоконъюнктивальная лихорадка». 

3. 1) Методы обнаружения в биологических материалах цельных вирионов или их компонентов (антигенов, вирусоспецифической ДНК/РНК): культивирование и выделение вирусов; молекулярно-биологические (ПЦР и др.); иммунофлюоресцентный метод; иммуноферментный анализ; иммунохроматографический метод; а также 2) Методы выявления противовирусных антител: РСК, РТГА, РНГА, ИФА.
4. Материалом для вирусологической диагностики служит отделяемое из носоглотки и конъюнктивы глаза, мазок или смывы со слизистой оболочки носовых ходов, небных миндалин, дужек, мокрота, трахеобронхиальные смывы, кровь. Выбор материала зависит от эпидемиологической ситуации, предполагаемой этиологии и времени от начала заболевания.
5. Режим постельный. Обильное питье. Св. Виферон. Симптоматическое лечение (дезоксирибонуклеаза 0,5% р-р 1-2 капли через 2 часа в каждый глаз, сульфацил натрия 20% р-р 2 капли 3 раза в день; отхаркивающий препарат, санирующие капли в нос, жаропонижающие). 
Задача № 14

1.
Интоксикационный, гипертермический, геморрагический, судорожный, менингеальный.
2.
Грипп, типичный, тяжелая форма, судорожный, геморрагический синдромы

3.
1) Методы обнаружения в биологических материалах цельных вирионов или их компонентов (антигенов, вирусоспецифической ДНК/РНК): культивирование и выделение вирусов; молекулярно-биологические (ПЦР и др.); иммунофлюоресцентный метод; иммуноферментный анализ; иммунохроматографический метод; а также 2) Методы выявления противовирусных антител: РСК, РТГА, РНГА, ИФА. 

4.
Материалом для вирусологической диагностики служит отделяемое из носоглотки и конъюнктивы глаза, мазок или смывы со слизистой оболочки носовых ходов, небных миндалин, дужек, мокрота, трахеобронхиальные смывы, кровь. Выбор материала зависит от эпидемиологической ситуации, предполагаемой этиологии и времени от начала заболевания. 

5.
Противовирусный препарат + индуктор интерферона. Противосудорожная терапия. Дезинтоксикационная терапия, дегидратирующая.Симптоматическое лечение.
ПРИЛОЖЕНИЯ

Приложение №1

Рекомендуемые длозы препарата Виферон суппозитории при ректальном назначении

	Категория пациентов
	Форма выпуска
	Дозировка
	Курс

	Недоношенные дети с гестационным возрастом менее 34 недель
	150000 МЕ
	1 суппозиторий, 3 раза в сутки каждые 8 ч.
	5 дней

	Новорожденные, в т.ч. недоношенные дети с гестационным возрастом более 34 недель
	150000 МЕ
	1 суппозиторий, 2 раза в сутки каждые 12 ч.
	5 дней

	Новорожденные с цитомегаловирусной инфекцией
	150000 МЕ – детям до 6 мес.;

Дети до 2 мес.- 1 суппозиторий утром, 1 – вечером;

Дети 2-4 мес. – 2 суппозитория утром, 1 – вечером;

Дети 2-6 мес. – 2 суппозитория утром, 2 – вечером;

500000 МЕ – детям с 6 мес., 1 суппозиторий – утром, 1 - вечером
	Первые 10 дней: 2 раза в сутки каждые 12 ч.;

Затем: через день 2 раза в сутки каждые 12 ч.
	3 месяца, если лечение начато в возрасте до 1 мес.;

6 месяцев, если лечение начато в старшем возрасте

	Дети с гриппом и др. ОРВИ
	500000 МЕ – 1-7 лет

100000 0МЕ – детям 4-14 лет
	1 суппозиторий, 2 раза в сутки каждые 12 ч.
	5 дней

	Часто болеющие дети
	500000 МЕ – детям 1-7 лет

1000000 МЕ – детям 7-14 лет
	1 суппозиторий, 2 раза в сутки каждые 12 часов
	10 дней

	Дети  с бронхиальной астмой
	500000 МЕ – детям до 7 лет

500000 МЕ – детям старше 7 лет 
	1 суппозиторий, 2 раза в сутки каждые  12ч. – 10 дней, 1 суппозиторий, 2 раза в сутки, каждые 12ч. 3 раза в неделю – 4 недели
	Курс проводится в период ремиссии

	Часто болеющие дети
	1000000 МЕ
	1 суппозиторий 2 раза в сутки через каждые 12 ч.
	3 недели

	
	Мазь
	Смазывать носовые ходы и носоглотку 5-7 раз в день
	3 недели

	Беременные женщины с инфекционно-воспалительной патологией
	150000 МЕ, 28-34 нед. гестации
	1 суппозиторий, 2 раза в сутки каждые 12 ч., через день
	10 дней, перерыв между курсами – 7 дней; до 7 курсов

	
	500000 МЕ, 35-40 нед. гестации
	1 суппозиторий, 2 раза в сутки каждые 12 ч.
	5 дней, перерыв между курсами – 7 дней; до 7 курсов

	Беременные женщины с бронхиальной астмой
	500000 МЕ, с 20 нед. гестации
	1 суппозиторий, 2 раза в сутки каждые 12 ч. – 10 дней; 1 суппозиторий 2 раза в сутки 2 раза в неделю – 5 недель
	Повторный курс проводят при необходимости

	Лица с герпетической инфекцией, хламидиозом, уреаплазмозом, токсоплазмозом
	150000 МЕ – детям до 7 лет

500000 МЕ – детям старше 7 лет
	1 суппозиторий, 2 раза в сутки каждые 12 ч. – 10 дней, 2 раза в сутки каждые 12 ч. – 3 раза в неделю – 1-12 мес.
	Продолжительность курса зависит от успешности лечения

	Лица с хроническими  вирусными гепатитами B,C,D
	30000 МЕ – детям до 6 мес.

1000000 МЕ – детям 6-12 мес.

2000000 МЕ – детям 1-7 лет

4000000 МЕ – детям 7-12 лет

6000000 МЕ – детям 2 лет и старше
	Суточную дозу делят на 2 введения, применяют 2 раза в сутки через каждые 12 ч. Первые 4 недели препарат назначают ежедневно, далее трижды в неделю через неделю 6-12 мес.
	Продолжительность курса зависит от успешности лечения, при неэффективности лечения возможно увеличение суточной дозы


Приложение №2
Препараты, используемы для проведения этиотропной терапии
	Фармгруппа
	Препарат
	Форма выпуска
	Способ введения
	Возрастная разовая доза
	Кратность приема
(в день)

	
	Наименование
	
	
	<1 года
	1-3 года
	4-6 лет
	7-11 лет
	12 и >
	

	
	Коммерческое
	МНН
	
	
	
	
	
	
	
	

	Противовирусные химиопрепараты
	Тамифлю
	Осельтамивир
	Капсулы по 0,075 г
	Перорально
	-
	Масса тела

<15 кг-0,03 г

15-23 кг-0,045 г

23-40 кг – 0,06 г

>40-0,075 суспензии
	С 8 лет 1 капсула
	1 капсула
	2 раза

	
	
	
	Порошки для суспензии 30 мг
	
	
	
	
	
	

	
	Релеца
	Занамивир
	Порошок для ингаляций через рот
	Пероральные ингаляции
	-
	-
	С 5 лет 2 ингаляции***

-

-
	2 раза

	
	Арбидол
	Умифеновир
	Таб. 0,1 и 0,05 г
	Перорально
	-
	С 3 лет 0,05 г**
	0,1 г
	0,2 г
	3-4 раза

	
	Ремантадин
	Римантадин
	Табл по 0,05 г
	Перорально
	-
	-
	-
	1 таб
	2 раза

	
	Орвиирем
	Римантадин
	0,2% р-р ремантадина в сиропе по 100 мл
	Перорально
	-
	10 мл
	15 мл
	
	1-й день-3 раза; 2-3-й день -2 раза; 4-й день-1 раз 

	
	Изоприназин
	Инозин пранобекс
	Табл. 0,5
	Перорально
	
	С 3 лет и старше 50 мг/кг в сутки
	3-4 раза

	
	Ингавирин
	Имидазолилэтанамидпентадиовой кислоты
	Капсулы 30 мг
	Перорально
	-
	С 13 лет 2 капс.
	2 раза

	Интерфероны


	Интреферон человеческий донорский
	Интерферон
	Амп. С порошком на 2-7 мл растворителя
	Аэрозольно
	2-7 мл на ингаляцию
	По показаниям

	
	
	
	
	Интраназально, в глаза, на слизистую рта
	2-4 капли
	

	
	Гриппферон
	Интерферон α2β
	Капли, спрей 10,0 мл (1мл-10 тыс МЕ)
	Интраназально
	1 капля
	2 капли
	3 капли
	< года 5 раз

>1 года 3-5 раз

	
	Виферон
	Интерферон с2β
	Суппозитории по 150 тыс. и 500 тыс. МЕ
	ректально
	150000 МЕ
	500000 МЕ
	3 раза

	
	
	
	Мазь 40 тыс.МЕ/мл
	Интраназально на турундах
	Независимо от возраста
	3-4 раза

	
	
	
	Гель 36 тыс. МЕ/1 мл
	Смазывать носовые ходы и миндалин
	
	По показаниям

	
	Генферон-Лайт
	Интерфероны в комбинациях
	Суппозитории по 125 тыс МЕ или 250 тыс МЕ + 5 мг таурина
	Ректально
	С  6 мес 125 тыс МЕ ИФН+5 мг таурина
	250 тыс МЕ ИФН + 5 мг таурина
	2 раза

	
	
	
	Капли 10,0 мл (10000 МЕ ИФН- α2β+0,8 мг таурина в 1 мл)
	Интраназально
	1 капля
	2 капли
	< года 5 раз

	
	
	
	
	
	
	
	>1года 3-5 раз

	
	
	
	Спрей дозированный (50000 МЕ ИФН- α2β+1мг таурина в 1 дозе
	Интраназально
	-
	1 доза
	3 раза

	
	Кипферон
	Интерфероны в комбинациях
	Суппозитории по 500000 тыс МЕ
	Ректально
	1 суп.
	1 суп.
	1 суп.
	<1 года 1раз 1-3 года 2 раза

4г и старше – 3 раза

	Индукторы интерферона/ иммуномодуляторы
	Циклоферон
	меглюминаакридонацетат
	Табл. 0,15 г
	Перорально
	-
	-
	150 мг
	300-450 мг
	450-600 мг
	1 раз

	
	
	
	Амп. С 12,5% р-ом 2,0 мл
	Внутримышечно, внутривенно
	-
	-
	-
	-
	2 мл
	1 раз в 2 дня

	
	Амиксин
	Тилорон
	Табл. 0,125 и 0,06 г
	Перорально
	-
	-
	-
	0,06 г
	1 раз – в 1й и затем 1 раз в 48 часов

	
	Цмтовир-3
	Альфа-глутамил-триптофан+бендазол+аскорбиновая кислота
	Порошок для приготовления раствора
	Перорально на 40 мл воды
	
	2 мл
	С 3 лет 4 мл
	С 6 лет 8 мл
	С 10 лет 12 мл
	3 раза (да еды)

	
	
	
	Сироп
	Перорально
	
	2 мл
	С 3 лет 4 мл
	С 6 лет 8 мл
	С 10 лет 12 мл
	

	
	
	
	Капсулы
	
	
	
	С 6 лет 1 капсула
	

	
	Деринат
	Натрия дезоксирибонуклеат
	Флак.-кап. С 0,25% р-ом
	Интраназально
	1-2 капли независимо от возраста
	3-4 раза

	
	
	
	Амп. С 12,5% р-ом
	Внутримышечно
	-
	0,5 мл
	С 2 лет 0,5 мл на годжизни (не>5 мл)
	
	1 амп (5 мл)
	По показаниям

	
	Кагоцел
	Кагоцел
	Табл. 0,012 г
	Перорально
	-
	С 3 лет 1 табл
	3 раза – в 1 и2й дни, 2 раза в 3и 4 дни 3 раза

	
	Инфлюцид
	Аконит, Жасмин, Бриония, Посконник, Ипекуана, Фосфор
	Таблетки
	Перорально
	
	1 таб. (не >6 таб. в день) затем 0,5 таб.
	1 таб. (не >7-8таб. в день)
	1 таб. (не >12таб. в день)
	-
	2-3 г через 2 ч., затем 1 раз; 3-12 лет через 1 час, затем 3 раза

	
	
	
	Капли
	
	
	
	
	
	10 кап
	Через 1 час (не>12раз), затем 3 раза 

	
	КИП для энтерального введения
	Иммуноглобулин человека нормальный [IgG+IgA+IgM]
	Флакон с 1 дозой лиофилизата для приготовления раствора для приема внутрь
	Перорально
	С 1 месяца 1 доза (содержимое флакона в 5 мл кмпяченой воды
	1-2 раза в течение 5 дней


Приложение №3

Препараты, используемы для восстановления носового дыхания
	Фармгруппа
	Препарат
	Форма выпуска
	Способ введения
	Возрастная разовая доза
	Кратность приема (в день)

	
	Наименование
	
	
	< 1года
	1-3 года
	4-6 лет
	7-11 лет
	12 и >лет
	

	
	Коммерческое
	МНН
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Нафтизин
	Нафазолин
	Капли 0,05%, 0,1%-10мл
	Интраназально
	-
	
	
	0,05% 1-2 капли
	0,1% 1-2 капли
	3-4 раза

	
	Назолбеби
	Фенилэфрин
	Капли 10 мл для детей и взрослых
	Интраназально
	1 капля
	1-2 капли
	3 капли
	3 раза

	
	Адрианол
	Тримазолин+фенилэфрин
	Капли 10 мл для детей и взрослых
	Интраназально
	детские
	взрослые
	3-4 раза

	
	
	
	
	
	1 капля
	2 капли
	1-3 капли
	

	
	Виброцил
	диметиденфенилэфрин
	Капли 15 мл
	Интраназально
	1 капля
	2 капли
	3-4 капли
	3-4 раза в сутки

	
	
	
	Спрей 10 мл
	
	-
	С 6 лет 1-2 впрыскивания
	

	
	
	
	Гель 12 г
	
	-
	С 6 лет глубоко в носовой ход
	

	
	Ксилен
	Ксилометазолин
	Капли 0,05% 0,1%-10 мл
	Интраназально
	1-2 капли 0,05% р-ра
	С 6 лет 2-3 капли 0,1 р-ра
	2-3 раза

	
	
	
	Спрей
	
	-
	С 6 лет 1 вспрыск
	

	
	
	
	Гель
	
	-
	С 7 лет
	

	
	Тизин-Ксило БИО
	
	Спрей 0,05%, 0,1%
	Интраназально
	-
	С 2 лет 0,05% р-р 1 вспрыск
	С 6 лет 0,1% р-р 1 вспрыск
	2-3 раза

	
	Отривин
	
	Капли 0,05% 0,1%-10 мл
	Интраназально
	1-2 капли 0,05% р-ра
	С 6 лет 2-3 капли 0,1% р-ра
	2-3 раза

	
	Гриппостадрино
	
	Капли 0,05% 0,1%-10
	Интраназально
	1-2 капли 0,05% р-ра
	1-2 капли 0,1% р-ра
	

	
	
	
	Гель
	
	-
	С 7 лет
	

	
	Для нос
	
	Капли 0,05% 0,1%-10
	Интраназально
	1-2 капли 0,5% р-ра 
	С 6 лет 1-2 капли 1% р-р
	3-4 раза

	
	
	
	Спрей 0,1%-10 мл
	
	-
	С 6 лет 1 вспраск
	1-2 раза

	
	
	
	Гель
	
	-
	С 7 лет
	

	
	Галазолин
	
	Капли 0,05%-10 мл
	Интраназально
	1-2 капли 0,05% р-ра
	С 6 лет 2-3 капли 0,1% р-ра
	3-4 раза

	
	
	
	Гель
	
	-
	С 7 лет
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ПАРАГРИПП

«Визитная карточка» стеноз гортани



РЕСПИРАТОРНО-СИНЦИТИАЛЬНАЯ ИНФЕКЦИЯ

«Визитная карточка» 

обструктивный синдром



РИНОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ

«Визитная карточка»  ринит 



АДЕНОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ

«Визитная карточка» конъюнктивит



ОРВИ, вызванные  
ГЕРПЕСВИРУСАМИ

«Визитная карточка» лимфопролиферативный синдром 



ГРИПП

«Визитная карточка» токсикоз без катара с сухим кашлем
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