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ГГТП - гаммаглутамилтранспептидаза 

ГИС – гистологический индекс склероза (устанавливается по результатам пункционной биопсии печени)

ГКС — глюкокортикостероиды 

ГлДГ - глютаматдегидрогеназа 

ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома

ДЖВП – дискинезия желчевыводящих путей.

ДМР – дом матреи и ребенка

ДНК — дезоксирибонуклеинованая кислота

ИДС — иммунодефицитное состояние

ИМ — инфекционный мононуклеоз

ИНФ — интерферон 

ИФА – иммуноферментный анализ

ИФН – интерферон
ИХА – иммунохроматографический анализ
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ЛДГ – лактатдегидрогеназа

ОКИ – острые кишечные инфекции

ОРВИ – острые респираторные вирусные инфекции

ПБП – пункционная биопсия печени

ПВТ – противовирусная терапия

ПТВ – протромбиновое время

ПТИ – протромбиновый индекс  (в норме 80-100%)

ПЦР – полимеразная цепная реакция (определение участков генома ДНК или РНК содержащих вирусов)
ПЦР-РВ– полимеразная цепная реакция в режиме реального времени
РЛА – реакция латекс-агглютинации

РПГА – реакция пассивной гемагглютинации

РФ – Российская Федерация

ТЛА – термолабильный энтеротоксин

УЗИ – ультразвуковое исследование

ЦВД – центральное венозное давление

ЦНС – центральная нервная система

ЭКГ – электорокардиограмма

ГЛОССАРИЙ

Анамнез эпидемиологический - сведения, собираемые у больных заразными болезнями с целью выяснения источника, путей и факторов передачи возбудителя инфекции, а также данные о перенесенных инфекционных болезнях и вакцинации 

Бактериофаги (от «бактерия» и греч. phagos – пожиратель) – специфические вирусы бактерий, обладающие способностью специфически проникать в бактериальные клетки, репродуцироваться в них и вызывать их растворение (лизис).
Вирусные гепатиты – это группа инфекционных заболеваний (этиологических не однородных вирусных болезней), вызываемых первично-гепатотропными вирусами  человека с различными путями передачи (фекально-оральным и гемоконтактным), для которых характерно преимущественное поражение печени. 

Вирусологические методы исследования - это способы выделения вирусов, изучение их свойств и установление их этиологической связи с определенными заболеваниями.

Водянистая диарея (понос, жидкий стул) – это акт дефекации, во время которого кал, выходящий из организма, не сформирован и имеет жидкую консистенцию, вплоть до водянистого состояния.

Возвратная лихорадка – отмечается периодическое повышение температуры тела и возвращение до нормальных цифр.

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

Гепатит – воспаление печени, которое может быть острым и хроническим. Диагноз «хронический гепатит» ставят в том случае, если воспалительный процесс в печени продолжается более 6 месяцев. Наиболее часто встречаются гепатиты вирусной природы. К настоящему времени известно уже 6 разновидностей вирусных гепатитов – гепатиты А, B, C, D, E и G. 

Гепатит E – антропонозное вирусное заболевание с фекально-оральным механизмом заражения, склонное к эпидемическому распространению, протекающее преимущественно доброкачественно, но с большой частотой неблагоприятных исходов у беременных.

Гепатит G – это инфекционное заболевание, вызываемое РНК-содержащим вирусом, с парентеральным механизмом передачи (через кровь). Гепатит G может выявляться как в сочетании с другими вирусными гепатитами (С или В), так и как самостоятельное заболевание, что во многом определяет течение и исход заболевания.

Гепати́т В – антропонозное вирусное заболевание, вызываемое возбудителем с выраженными гепатотропными свойствами — вирус гепатита B (в специальной литературе его могут обозначать «вирус ГВ», ВГВ или HBV) из семейства гепаднавирусов.

Гепатит С – антропонозное вирусное заболевание с парентеральным и инструментальным путём заражения. Заражение также возможно через поврежденную кожу и слизистые, наиболее опасным фактором передачи является кровь. Часто протекает в виде посттрансфузионного гепатита с преобладанием безжелтушных форм и склонен к хронизации. 

Гепатит А (болезнь Боткина) — это острое поражение печени, вызванное вирусом гепатита А. Считается наиболее благоприятной формой гепатита, так как не может принимать хроническое течение

Гепатит-дельта (Гепатит D) – вирусная антропонозная инфекция с парентеральным механизмом заражения, для которой характерно воспалительное поражение печени. Парентеральный вирусный гепатит D вызывается дефектным РНК-вирусом (сателлитом) вируса-помощника ВГВ с размером генома 19 нм. Относится к семейству Deltavirus.

Гепатопротекторы – группа различных фармакологических средств, оказывающих защитное действие на гепатоциты. Выделение этой группы весьма условно: она неоднородна по механизму действия, включает в себя растительные и синтетические препараты и постоянно расширяется. 

Гепатоцеллюлярная карцинома – расширенный центральный сосуд с отходящими мелкими кровеносными сосудами

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

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

Дрейф– незначительное изменение структуры антигена вируса гриппа, обусловленное точечными мутациями.
Инвазивные инфекционные диареи – это группа инфекционных заболеваний преимущественно бактериальной или паразитарной этиологии, которые характеризуются фекально-оральным путем передачи и поражением желудочно-кишечного тракта.воспалительного характера
Интермиттирующая лихорадка – колебания не менее 1°С, но минимальная температура тела никогда не снижается до нормальных величин.

Интрон-А содержит активный компонент рекомбинантный интерферон альфа-2b. Эндогенные и экзогенные интерфероны оказывают характерное влияние на клетки вследствие связывания со специфическими рецепторами, расположенными на мембранах. После связывания с рецептором клеточной мембраны интерферон индуцирует сложную последовательность реакций внутри клеток (в частности, стимулирует определенные ферментные системы).
Инфекционные болезни (от латинского слова infectio – заражение, загрязнение) – группа заболеваний, вызываемых патогенными микроорганизмами, характеризующихся заразностью, наличием инкубационного периода, циклическим развертыванием клинических симптомомв и формированием специфического иммунитета.

Культуральный (бактериологический) метод исследования - совокупность способов, направленных на выделение и идентификацию чистых культур микроорганизмов (бактерий) с помощью культивирования на питательных средах.

Лечебное питание — это питание больного человека, цель которого, во-первых, помочь его выздоровлению и, во вторых — по возможности максимально обеспечить организм необходимыми пищевыми веществами

Лихорадка – повышение температуры тела, сопровождающее большинство инфекционных и некоторых неинфекционные (травмы, аутоиммунные и онкологические) заболевания.

ПегИнтрон – противовирусный, иммуностимулирующий, иммуномодулирующий препарат пегинтерферона альфа-2b.

Печеночная энцефалопатия – потенциально обратимое нарушение функций мозга невоспалительного генеза, возникающее в результате острой или хронической печеночной недостаточности
Печень – самая большая железа в организме (1,2 - 1,7 кг),  расположенная в правом подреберье непосредственно под диафрагмой. Выполняет множество взаимосвязанных жизненно важных функций - в клетках П. (гепатоцитах) происходят процессы обмена (белкового, жирового, углеводного и минерального) веществ, обезвреживание токсических веществ, поступающих в организм с пищей или образующихся при метаболизме (в том числе лекарственных средств), синтез белковых компонентов крови и лимфы, гормонов, витаминов, желчи, образование мочевины и др.  

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.

Противовирусные препараты – вещества природного и/или синтетического происхождения, обладающие антивирусной активностью. 

Ремиттирующая лихорадка – значительные суточные колебания температуры, но минимальная температура не достигает нормальных величин.

 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. 

Рецидивирующая лихорадка  -  один из типов возвратной лихорадки при наличии рецидивов болезни.

Септическая лихорадка - высокие подъемы температуры тела (более 40°С) и ее падения до низких цифр.

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

Фебрильные судороги (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.

Шифт – полная замена подтипа гемагглютинина и (или) нейраминидазы вируса гриппа, вероятно, вследствие генетической рекомбинации между штаммами вируса гриппа человека и животных.
Эксикоз — обезвоживание организма, как правило, возникает при острых желудочно-кишечных заболеваниях, гриппе, острых респираторных заболеваниях, пневмонии, стафилококковой инфекции и других подобных заболеваниях
Энтеросорбция – это метод лечения, основанный на введение в организм путем неинвазивной процедуры так называемых сорбентов, цель которой есть выведение из желудочно-кишечного тракта экзогенных веществ, микроорганизмов и их токсинов.
Этиотропная терапия («этио» – причина, «тропность» – направленость, принадлежность, «терапия» – лечение.) — лечение, направленное на устранение причины возникновения заболевания.
ВВЕДЕНИЕ

Инфекционные болезни (от латинского слова infectio – заражение, загрязнение) – группа заболеваний, вызываемых патогенными микроорганизмами, характеризующихся заразностью, наличием инкубационного периода, циклическим развертыванием клинических симптомомв и формированием специфического иммунитета.

В РФ ежегодно регистрируется почти 50 млн. случаев инфекционных  заболеваний, при этом дети  являются наиболее уязвимой группой населения.  Инфекционные заболевания занимают 70-80% в структуре всей заболеваемости детского возраста, из них, около 1 млн. приходится на острые кишечные инфекциии, более 500 тысяч – вирусные гепатиты, от 3 до 5 тысяч детей заболевают так называемыми «воздушно-капельными инфекциями», около 40 млн. человек  ежегодно болеют гриппом и другими острыми респираторными заболеваниями. На высоком уровне остаётся заболеваемость туберкулёзом, гельминтозами. На фоне ликвидации особо опасных инфекций и снижения заболеваемости дифтерией, полиомиелитом, брюшным тифом, паротитной инфекцией, отмечается рост заболеваемости корью, энтеровирусной инфекцией, вирусными гепатитами. Сохраняется проблема  иерсиниозов, хламидиозов, вирусных поражений желудочно-кишечного тракта, анаэробных инфекций. Проблемой века остаётся ВИЧ-инфекция. Далека от окончательного решения и проблема «вакцинуправляемых» инфекций. На сегодняшний день, инфекции рассматриваются  как триггеры соматической и онкологической заболеваемости, являются причинами возникновения вспышек и очагов, определяя, тем самым, нестабильность инфекционной заболеваемости в мире
Инфекционный фактор имеет значение в 35%  случаев летальных исходов. Среди детского населения, это прежде всего, внебольничная пневмония (35,1%), менингококковая инфекция (25%), грипп (8,6%), кишечные инфекции (8%).
Очевидно, что успех в деле борьбы с инфекционными болезнями будет зависеть как от уровня научных исследований по данной проблеме, так и от квалификации врача, его умения правильно и своевременно поставить диагноз, провести лабораторное обследование, оценить тяжесть болезни, прогнозировать характер её течения, назначить адекватную терапию и провести профилактические мероприятия в очаге инфекции.
ГЛАВА I. ПРИНЦИПЫ ДИАГНОСТИКИ ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ

 На сегодня принято считать, что диагноз инфекционной болезни ставится на основании совокупных эпидемиологических, клинических и лабораторных данных. 
1. Эпидемиологический анамнез включает сведения о контактах с инфекционными больными, реконвалесцентов в семье и коллективе,  профилактических прививках, употребление подозрительно инфицированной пищи, пребывание в эпидемическом очаге,  контакт с больными животными, птицами, укусы насекомых и т.д. Все это, несомненно, помогает заподозрить то или иное инфекционное заболевание. Но сведения эпидемиологического характера можно отнести к разряду наводящих симптомов, их нельзя трактовать как объективный признак. Даже указание на контакт с инфекционным больным может иметь только относительное значение, поскольку нахождение в очаге инфекции не всегда указывает на заражение. Для реализации неблагоприятных эпидемиологических факторов с развитием заболевания необходимо наличие не только источника инфекции, но и оптимальные факторы передачи (концентрация возбудителя, его патогенность, скученность и т.д.), а также восприимчивость к данному заболеванию. Очевидно, что только при полном сочетании всех факторов эпидемиологической цепи возможно возникновение инфекционного заболевания. 

На практике установить совокупность всех этих составляющих бывает непросто, несравненно чаще приходится иметь дело со спорадической  заболеваемостью, когда не удается установить контакт или факт употребления инфицированного продукта или пребывания в очаге инфекции. Даже при таких, казалось бы, высококонтагиозных заболеваниях как корь, краснуха, скарлатина, гепатит А, дизентерия, эпидемический паротит, наличие контакта удается установить не более чем в 20-30% случаев.

2. Клинический метод является ведущим в постановке диагноза. Для большинства инфекционных заболеваний характерны как общеинфекционные (повышение температуры тела, нарушение самочувствия, вялость, адинамия, снижение аппетита, головная боль, рвота), так и патогономоничные (свойственные только данному заболеванию) симптомы. При многих инфекционных заболеваниях наблюдается характерное сочетание синдромов, помогающих в постановке  клинического диагноза.
Однако на практике получить совокупность бесспорных диагностических признаков не всегда представляется возможным, особенно с учетом изменчивости клинической картины, наличия атипичных форм болезни, выпадения характерных диагностических признаков и пр. Вместе с тем широко распространенное мнение о невозможности клинической диагностики из-за преобладания стертых, атипичных форм болезни представляется существенно преувеличенным.

При этом нельзя отрицать элемент изменчивости клинической картины, в том смысле, что каждая нозологическая форма по тяжести проявлений эволюционирует от преобладания на определенном этапе тяжелых форм  к уменьшению тяжести и в конечном итоге к доминированию легких и даже субклинических форм. Эта изменчивость находится в рамках общеизвестных законов, характеризующих эпидемиологический процесс, как  способ сохранения инфекционной болезни. При этом на всех этапах эволюции инфекционной болезни с диагностической точки зрения можно выделить однотипные, ведущие, опорные и наводящие признаки. Нахождение патогномоничного, свойственного только данной инфекции симптома или синдрома, является центральной задачей в клинической диагностике инфекционной болезни.

Эти клинические симптомы и синдромы не меняются на протяжении многих веков  и не могут измениться, поскольку их появление генетически детерминировано, в том смысле, что факторы патогенности микроорганизмов закреплены на уровне генов. Выявление патогномоничных симптомов позволяет правильно поставить диагноз и своевременно назначить терапию.

Таким образом, на основании учета эпидемиологических данных, анамнеза болезни и результатов клинического обследования в ряде случаев можно поставить только предварительный диагноз. В частности, практически невозможна клиническая диагностика стертых и субклинических форм инфекционных заболеваний. 
3. Лабораторные методы

Большое, а в ряде случаев решающее значение в диагностике инфекционных заболеваний имеют лабораторные методы. Оценку результатов проводят с учетом выявленных клинических изменений.
Выделяют неспецифические и специфические лабораторные методы. 

Неспецифические методы диагностики включают: гемограмму, исследование печеночных проб, протеинограмму, ионограмму, коагулограмму, анализ мочи, копроцитограмму, рентгенологическое, электроэнцефалографическое  электрокардиографическое обследование, ультразвуковое исследование различных органов, инструментальные методы исследования желудочно-кишечного тракта (фиброгастродуоденоскопия, ректороманоскопия) и др. Неспецифические лабораторные методы позволяют поставить синдромный диагноз, определить тяжесть заболевания, своевременно выявить осложнения.

Большую помощь в диагностике инфекционных заболеваний оказывает гематологический метод – исследование количества лейкоцитов и лейкоцитарной формулы. Для большинства бактериальных инфекций (скарлатина, рожа, ангина, дифтерия, дизентерия.)  характерен лейкоцитоз, тогда как, при ряде инфекций (бруцеллез, лейшманиоз) наблюдается лейкопения. Вирусным инфекциям (вирусные гепатиты, корь, ветряная оспа, грипп, эпидемический паротит) свойственна лейкопения. Количество лейкоцитов может меняться в процессе болезни – начальный лейкоцитоз сменяется лейкопенией при брюшном тифе и гриппе; лейкопения сменяется лейкоцитозом при натуральной оспе, а также при развитии осложнений.

Особенности лейкоцитарной формулы также имеют диагностическое значение. В одних случаях наблюдается нейтрофилез (дизентерия, дифтерия, скарлатина, сыпной тиф, чума), в других – нейтропения и лимфоцитоз (коклюш, брюшной тиф, бруцеллез, туляремия). Лимфоцитоз характерен для большинства вирусных инфекций (грипп, эпидемический паротит, корь, вирусные гепатиты). Некоторым инфекционным заболеваниям свойственен моноцитоз (бруцеллез, малярия, сыпной тиф); увеличение количества плазматических клеток отмечается при сыпном тифе, краснухе и геморрагических лихорадках; лимфоцитоз, моноцитоз, атипичные мононуклеары – характерны для инфекционного мононуклеоза. Многие инфекционные заболевания сопровождаются тромбоцитопенией и исчезновением эозинофилов из периферической крови.
Бактериальные инфекции характеризуются сочетанием лейкоцитоза и нейтрофилеза, часто со сдвигом формулы влево в сторону незрелых форм гранулоцитов – палочкоядерных, юных (тяжелые формы дифтерии, скарлатины, дизентерии и др.). Однако при некоторых бактериальных инфекциях отмечается лейкопения с лимфоцитозом (брюшной тиф, бруцеллез) или лейкоцитоз с лимфоцитозом (коклюш). СОЭ при большинстве бактериальных инфекций повышена, но может оставаться нормальной или сниженной (коклюш, бруцеллез).

Изменения в гемограмме следует оценивать в зависимости от тяжести и периода болезни, с учетом развившихся осложнений.
Специфические методы лабораторной диагностики имеют особое значение для диагностики инфекционных заболеваний. Их подразделяют на несколько групп:

1. Выделение возбудителя – бактериологический, вирусологический методы.
2. Визуализация возбудителя – бактериоскопическое, вирусоскопическое, паразитологическое исследование.
3. Выявление антигенов возбудителя (экспресс-диагностика):
· РИФ – реакция иммунофлюоресценции;

· РНИФ – реакция непрямой иммунофлюоресценции;

· РИМ – радиоиммунологический метод;

· ИФА – иммуноферментный анализ;

· ПЦР – полимеразная цепная реакция;

· РА – реакция агглютинации;

· РЛА – реакция латекс-агглютинации;

· РПГА – реакция пассивной гемагглютинации;

· РНГА – реакция непрямой гемагглютинации;

· РСК – реакция связывания комплемента;

· РТГА – реакция торможения гемагглютинации;

4. Обнаружение специфических антител (серологическая диагностика): РА, РЛА, РПГА, РНГА, РСК, РТГА, ИФА, РИМ.

5. Кожные аллергические пробы.

6. Морфологические методы.

Методы выделения возбудителя. Материалом для исследования служат различные выделения больного: слизь из зева и носоглотки, смывы из зева и носоглотки, кал, моча, слюна, мокрота, желчь, рвотные массы, а также  кровь, спинномозговая жидкость, содержимое пустул, афт, язв, биопсийный и секционный материал.
До недавнего времени основными методами обнаружения возбудителя были бактериоскопический, бактериологический и вирусологический.

Бактериологический метод  является основным   для диагностики кишечных инфекций, коклюша,  дифтерии, брюшного тифа, других бактериальных инфекций. Посев материала производят на элективные среды, учет колоний осуществляют после инкубации в термостате с экспозицией от нескольких часов до нескольких суток. В дальнейшем производят биохимическое типирование возбудителя, фаготипирование  определение чувствительности к антибиотикам.

Вирусологический метод используют для выделения возбудителя при вирусных инфекциях. Посевы материала от больного производят на перевиваемые культуры клеток почек обезьян, клетки HeLa, фибробластов, эмбриональные клетки человека или амниотическую полость куриных эмбрионов, реже используют методику заражения лабораторных животных. Вирусологический метод трудоемок, дорог, требует много времени и не получил широкого применения в практике.

Методы визуализации возбудителя

Бактериоскопический метод – микроскопия окрашенных мазков, исследуемого материала больного – имеет ограниченное применение и используется лишь при некоторых инфекциях (менингококковая инфекция, лептоспироз, возвратный тиф). 

Вирусоскопический метод – обнаружение вируса при электронной микроскопии исследуемого материала. В практике имеет ограниченное применение.

Паразитологический метод – является основным для диагностики паразитарных заболеваний (малярия, лямблиоз, амебиаз, пневмоцистоз, лейшманиоз). В основе метода – микроскопия специфически окрашенных и обогащенных мазков крови, экссудата, мокроты, кала, биоптатов органов.
Давая оценку традиционным методам обнаружения возбудителя необходимо признать, что эти методы трудоемки, в большинстве случаев длительны и в конечном итоге мало информативны, а поэтому вряд ли есть основание сожалеть по поводу закрытия многих бактериологических лабораторий, тем более, что появились принципиально новые подходы для обнаружения возбудителя  и его антигенов с помощью экспресс-методов.

Методы выявления антигенов возбудителя в сыворотке крови, секретах, выделениях или пораженных тканях используют для ранней экспресс-диагностики инфекционных заболеваний.
Высокоинформативным можно считать способ обнаружения инфекционного антигена в биологическом материале – реакция иммунофлюоресценции (РИФ) и ее модификация –  реакция непрямой иммунофлюоресценции (РНИФ), основаны на использовании явления люминесценции при соединении антигенов бактерий, вирусов, риккетсий и других со специфическими антителами, мечеными флюоресцирующими красителями (изотиоцианатом флуоресцеина). Существует две разновидности метода: прямой и непрямой. 
При прямом методе (РИФ) на взятый от больного материал, содержащий антиген, наносят специфическую люминесцирующую сыворотку, содержащую меченые антитела. При непрямом методе (РНИФ) с целью выявления антигена материал от больного обрабатывают специфической немеченой сывороткой. Затем наносят люминесцирующую сыворотку к глобулинам немеченой сыворотки. Учет обеих реакций проводят под люминесцентным микроскопом. Метод прост, высокочувствителен и позволяет получить ответ через несколько часов от начала исследования. 
РИФ и РНИФ применяют для ранней диагностики гриппа, аденовирусной инфекции, парагриппа, микоплазменной инфекции, хламидиоза, коклюша, шигеллеза, брюшного тифа, сальмонеллеза, сифилиса, токсоплазмоза, туляремии, ВИЧ-инфекции, бешенства и многих других.

Радиоиммунологический метод (РИМ), или радиоиммунный анализ (РИА) – высокочувствительный метод, основанный на применении радиоизотопной метки антигенов или антител. Сущность метода заключается в определении количества меченого радиоактивного йодом антигена после контакта с гомологичными антителами сыворотки. Используется для диагностики вирусных гепатитов, бактериальных, риккетсиозных и протозойных заболеваний.

Методы обнаружения инфекционных патогенов и их антигенов сегодня уже практически вытеснили классическую бактериоскопию и методику бактериологических посевов. Можно прогнозировать, что в будущем метод РИФ займет лидирующее место в диагностике, поскольку кроме простоты и высокой чувствительности, позволяет судить о концентрации и распространенности антигена в биологическом материале, или даже оценивать реакцию взаимодействия антигена с антителами в режиме реального времени.

Иммуноферментный анализ (ИФА) – высокочувствителен, легко воспроизводим и не требует радиоактивных реагентов, что делает его более доступным по сравнению с РИА. Принцип метода состоит в использовании антител, конъюгированных с ферментами (пероксидазой хрена или щелочной фосфатазой) конъюгатов. Присоединяясь к образовавшимся на твердой фазе иммунным комплексам, конъюгат способствует их выявлению в результате реакции фермента с хромогенным субстратом (ортофенилендиамином, тетраметилбензидином). В качестве твердой фазы используют различные материалы – панели для титрования, палочки и шарики, нитроцеллюлозные мембраны. Результаты анализа учитывают визуально и инструментально (с помощью ИФА-ридеров) по оптической плотности окрашенных продуктов реакции. 

Метод широко используют для определения антигенов гепатита В в сыворотке крови, иерсиниозного антигена в кале, моче, слюне.
Полимеразная цепная реакция (ПЦР) – молекулярный метод диагностики, позволяющей определить специфические участки генетической информации среди миллионов других элементов. Сущность метода заключается в многократном копировании целевого фрагмента ДНК ферментом ДНК-полимеразой. Данный фермент может достраивать короткий участок ДНК, называемый праймером, при условии, что праймер образовал комплекс с другой цепью ДНК. Это возможно, если первичная последовательность праймера соответствует первичной последовательности целевого фрагмента (они комплектарны). Реакция проходит несколько циклов, в результате которых количество точных копий целевого фрагмента увеличивается (амплифицируется) экспотенциально (по крайней мере в 105 раз) и многократно превышает количество всех остальных продуктов реакции.
Реакция проходит основные этапы: 1)пробоподготовка – быстрое, в течение 10 мин, выделение ДНК, готовой к амплификации (свободной от РНК, ингибиторов ДНК-полимеразы, белков), из цельной крови, тканей, суспензий клеточных культур и бактериальных клеток; 2) амплификация; 3) анализ продуктов ПЦР методом электрофареза в геле; 4) документирование результатов электрофареза.

Достоинствами  метода являются высокая чувствительность и специфичность, быстрота постановки. С помощью ПЦР можно верифицировать вирусные гепатиты, диагностировать хламидиоз, микоплазмоз, герпетическую инфекцию, краснуху, инфекционный мононуклеоз, дифтерию, ВИЧ-инфекцию и др.
Методы обнаружения специфических антител. Методы серологической диагностики (обнаружение антител в сыворотке крови, ЦСЖ, слюне) широко распространены. Однако они являются методами поздней и ретроспективной диагностики. Для большинства из них необходимо исследование парных сывороток в динамике заболевания с интервалом в 7-14 дней.

Оценка результатов серологического исследования в ряде случаев затруднена. Приходится учитывать и то обстоятельство, что иммунологический ответ может быть недостаточно наряженным в связи с так называемым вторичным иммунодефицитом, или у детей раннего возраста, особенно недоношенных. Кроме того,  у детей раннего возраста могут определяться материнские антитела, а у привитых – поствакцинальные. 

Необходимо также учитывать, что серологические реакции не являются абсолютно специфичными ввиду наличия общих антигенов у возбудителей, относящихся к одному и даже разным видам. Специфичность серологических тестов зависит также от качества применяемых диагностикумов, правильности получения, обработки и хранения исследуемых материалов.
Для серологической диагностики инфекционных заболеваний широко используют:

· реакция агглютинации (РА), 

· реакция непрямой гемагглютинации (РНГА), 

· реакция связывания комплемента (РСК), 

· реакция торможения гемагглютинации (РТГА,

· реакция латекс-агглютинации (РЛА)

Диагностическую значимость серологических исследований можно повысить, применяя дифференцированное определение антител, относящихся к разным классам иммуноглобулинов (IgM и IgG) с помощью иммуноферментного анализа (ИФА). 

Обнаружение в крови специфических антител   класса IgM всегда указывает на активно текущий острый или хронический процесс, тогда как обнаружение антител класса IgG  больше свидетельствует о перенесенной инфекции или ее реактивации. В связи с тем, что антитела класса IgM не проходят через плаценту, выявление специфических антител у новорожденного указывает на внутриутробную инфекцию. В настоящее время метод ИФА широко используется для диагностики вирусных гепатитов, цитомегалии, токсоплазмоза, герпетической инфекции, цитомегалии, хламидиоза, микоплазмоза. Это наиболее перспективный метод диагностики практически всех вирусных, бактериальных и паразитарных инфекций.

Оценку данных клинико-лабораторных исследований необходимо проводить с учетом особенностей течения заболевания в различных возрастных группах, периода и формы болезни, наличия осложнений и микст-инфекции, прививочного анамнеза и характера этиопатогенетической терапии.

Следует подчеркнуть, что для обоснования диагноза инфекционной болезни методы лабораторной диагностики при ряде инфекций должны рассматриваться как дополнительные. Отрицательный результат лабораторного исследования не может полностью исключить предполагаемый диагноз, а положительный не всегда рассматривается как абсолютное доказательство наличия инфекционного заболевания.

Сбор анамнеза заболевания, выявленные  при объективном осмотре больного патогномоничные симптомы, присущие тому либо иному инфекционному заболеванию, позволяют определить план обследования  и лечения пациента с учетом предполагаемого диагноза. 
Полученные в ходе наблюдения за больным результаты лабораторного (возможно и инструментального) исследования позволяют прийти к окончательному дианозу, а также провести коррекцию назначенной терапии в случае необходимости.
II. ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ВОЗДУШНО-КАПЕЛЬНЫХ  ИНФЕКЦИЙ

2.1. СКАРЛАТИНА (А38) – острое инфекционное заболевание, вызываемое β-гемолитическим стрептококком группы А, передающееся воздушно-капельным путем, характеризующееся лихорадкой, синдромом интоксикации, острым тонзиллитом с регионарным лимфаденитом, мелкоточечной сыпью, склонностью к осложнением септического и аллергического характера.

Классификация 

По типу:

1. Типичные.

2. Атипичные (экстрафарингеальные): ожоговая, раневая, послеродовая, послеоперационная.

По тяжести:  

1. Легкая форма. 

2.Среднетяжелая форма. 

3. Тяжелая форма:    токсическая, септическая, токсико - септическая.
Критерии тяжести: выраженность синдрома интоксикации,  выраженность местных изменений.

По течению (по характеру): 

1.Гладкое. 

2.Негладкое: с осложнениями, с наслоением вторичной инфекции, с обострением хронических заболеваний.

Опорно – диагностические признаки скарлатины

· контакт с больным скарлатиной или другой формой стрептококковой инфекции

· острое начало болезни

· лихорадка, соответствующая степени  тяжести болезни

· синдром интоксикации

· синдром острого тонзиллита с регионарным лимфаденитом

· яркая отграниченная гиперемия слизистой оболочки ротоглотки («пылающий зев»)

· бледный носогубный треугольник на фоне гиперемии кожи щек и яркости губ (симптом Филатова)

· раннее появление мелкоточечной сыпи

· «малиновый язык»

· крупнопластинчатое шелушение кожи пальцев рук и ног.

Лабораторная диагностика

Порядок лабораторной диагностики при подозрении на скарлатину в РФ определяется санитарно-эпидемиологическими правилами СП 3.1.2.3149-13 "Профилактика стрептококковой (группы А) инфекции". Диагноз скарлатины устанавливается на основании клинической картины с учетом эпидемиологического анамнеза. Во всех случаях требуется бактериологическое подтверждение. Сбор, хранение и транспортирование материала для всех видов диагностических исследований осуществляются в установленном порядке.

1. Клинический анализ крови в остром периоде болезни необходимо проводить всем пациентам – лейкоцитоз, нейтрофилез, увеличение СОЭ указывают на бактериальную этиологию инфекции.

2. Общий анализ мочи.

3. Соскоб на энтеробиоз.

4. Кал на яйца глистов.

5. Биохимический анализ крови (СРБ, ревматоидный фактор).

6. Бактериологический метод - посев слизи из ротоглотки на β – гемолитический стрептококк и флору с определением чувствительности выделенных микроорганизмов к антибиотикам и другим лекарственным препаратам.

7. Мазок из зева и носа на ТКБД (однократно при фолликулярном и лакунарном тонзиллите и трехкратно при пленчато-некротическом тонзиллите).

8. Экспресс-идентификация СГА-инфекции в пробах от больных с подозрением на  скарлатину осуществляется с помощью коммерческих тест-систем, в основу которых положено определение группоспецифических антигенов СГА, экстрагируемых непосредственно с тампонов. Экспресс-идентификация проводится в медицинском кабинете детской организации, в кабинете врача поликлиники, в больничной палате по месту нахождения обследуемого. Все отрицательные результаты экспресс-тестов подтверждают культуральными методами. Экспресс – методы обнаружения антигена стрептококка: реакция латексной агглютинации или  коагглютинации (являются наиболее перспективными методами экспресс-диагностики, позволяющим выявить антиген гемолитического стрептококка в материале из любого очага в течение 30 мин.), стрептотест.

9. Серодиагностика СГА-инфекции основана на определении антител к экстрацеллюлярным антигенам. Повышение титров антител в динамике болезни, по крайней мере к одному из внеклеточных стрептококковых антигенов (стрептолизину O, дезоксирибонуклеазе B, гиалуронидазе или никотинамидадениндинуклеотидазе), подтверждает этиологический диагноз. Уровень антител к каждому из внеклеточных антигенов определяется с помощью реакции нейтрализации. 

10. В специализированных научных организациях проводится определение эритрогенных A- , B- и C-токсинов. "Золотым" стандартом типирования СГА является определение emm (M)-типов. Определение emm (M)-типа СГА наряду с типированием по T-белку и OF-фактору (липопротеиназа, фактор опалесценции) является ключевой фенотипической и молекулярно-биологической характеристикой выделенного штамма.
12.ЭКГ.

13. Консультация кардиолога.

14. Консультация ЛОР врача.

15. Консультация хирурга (по показаниям).

Клинический диагноз и его обоснование.

Клинический диагноз скарлатины выставляется после получения результатов лабораторного обследования (обнаружение β-гемолитического стрептококка группы А Streptococcus pyogenes и воспалительных изменений в анализе периферической крови). Его обоснование проводится по той же схеме, что и предварительного диагноза. Кроме того, учитывается динамика клинических симптомов (выраженность и длительность симптомов интоксикации, болей в горле, наложений на миндалинах, эпителизации некрозов, сокращение тонзиллярных лимфатических узлов, угасание яркого фона кожи, экзантемы, появление шелушения) на фоне лечения антибиотиками пенициллинового ряда. Определяется тип и тяжесть заболевания, выявляются осложнения, характер течения (гладкое, с осложнениями). 

Примеры  постановки клинического диагноза:

 «Скарлатина, типичная, среднетяжелая форма, гладкое течение»;

«Скарлатина, типичная, среднетяжелая форма, осложненная гломерулонефритом»;

«Скарлатина, типичная, тяжелая токсико-септическая форма, осложненная септическим шоком I степени».
Показания для госпитализации в стационар.

Клинические – тяжелые и среднетяжелые формы скарлатины, скарлатина у детей раннего возраста, наличие осложнений скарлатины, отягощенный преморбидный фон.

Эпидемиологические – случаи скарлатины в закрытых ДУ с круглосуточным пребыванием детей, из многодетных семей, из общежитий, из семей, где имеются дети до 10 лет, ранее не болевшие скарлатиной, где имеются лица, работающие в ДДУ, детских стационарах, хирургических и родильных отделениях.

Социальные – невозможность обеспечить лечение на дому.

Принципы терапии

1. Больных госпитализируют в боксы или маломестные палаты при условии их одновременного заполнения с целью профилактики реинфекции реконвалесцентов. 

2. Режим постельный в течение всего острого периода болезни. 
3. Диета должна соответствовать возрасту ребенка, механически, термически щадящая.
4. Основным методом лечения больных скарлатиной является антибактериальная терапия, которая назначается в максимально ранние сроки. Препаратами выбора являются лекарственные средства пенициллинового ряда. При легких формах заболевания феноксиметилпенициллин из расчета 50000-10000 ЕД/кг/сут в 3 приема, амоксициллин (флемоксинсолютаб 45-50 мг/кг/сут в 2-3 приема), амоксициллин+клавулановая кислота (амоксиклав, аугментин40 мг/кг/сут в 3 приема). При наличии в анамнезе аллергической реакции на пенициллины, рекомендуется стартовое лечение цефалоспоринами I-II поколения (цефалексин  50-70мг/кг/сутки в 2 приема, цефуроксимаксетил (зиннат) 40-60 мг/кг/сутки  в 2-3  приема), поскольку случаи перекрестной аллергии пенициллинов и цефалоспоринов достаточно редки. Кроме того, возможно использование макролидов (с 12 лет кларитромицин из расчета 15 мг/кг/сут в 2 приема, спирамицин 50-100 мг/кг/сут в 2 приема,  азитромицин 10 мг/кг/сут в 1 прием). При среднетяжелой форме скарлатины назначается бензилпенициллина натриевая соль из расчета 100000-150000 ЕД/кг/сут в 4 приема, при тяжелой форме – до 500000-700000 ЕД/кг/сут в 6 приемов. Альтернативой пенициллинам могут быть цефалоспорины III поколения (цефотаксим из расчета 100 мг/кг/сут в 3 приема, цефтриаксон 80-100 мг/кг/сут в 2 приема). Длительность антибактериальной  терапии составляет 10 дней (за исключением азитромицина, его курс назначения – 5 дней).

5. При тяжелых формах скарлатины проводят дезинтоксикационную терапию – внутривенно капельно вводят глюкозо – солевые, коллоидные растворы из расчета 50 мл/кг массы (10% раствор глюкозы, раствор Рингера, 10% раствор альбумина,  реамберин), ингибиторы протеолитических ферментов, иммуноглобулин для в/м или в/в введения, глюкокортикостероиды  при токсических формах (5 - 7 мг/кг/сутки по преднизолону). При токсических и токсико-септических формах проводят плазмаферез и гемосорбцию.

6. Всем детям назначается десенсибилизирующая терапия, витаминотерапия, обработка ротоглотки растворами антисептиков, синдромальная терапия (борьба с гипертермическим и судорожным  синдромом). Лекарственные препараты для медицинского применения, зарегистрированные на территории РФ, назначаются в соответствии с инструкцией по применению лекарственного препарата для медицинского применения и фармакотерапевтической группой по анатомо-терапевтическо-химической классификации, рекомендованной ВОЗ, а также с учетом способа введения и применения лекарственного препарата. При назначении лекарственных препаратов для медицинского применения детям доза определяется с учетом массы тела, возраста в соответствии с инструкцией по применению лекарственного препарата для медицинского применения.

2.2. ИЕРСИНИОЗНАЯ ИНФЕКЦИЯ

Термин «иерсиниозная инфекция» объединяет два инфекционных заболевания, вызываемых бактериями рода Yersinia: псевдотуберкулез (экстраинтестинальный иерсиниоз) и кишечный иерсиниоз (интестинальный иерсиниоз). Между этими заболеваниями существует много общего, но имеются и различия, позволяющие рассматривать их как отдельные нозологические формы.

Псевдотуберкулез (А 28.2) – инфекционное заболевание, вызываемое Y. рseudotuberculosis, с фекально-оральным механизмом передачи, характеризующееся полиморфизмом клинических симптомов с преимущественным поражением желудочно-кишечного тракта, кожи, опорно-двигательного аппарата и выраженной интоксикацией.

Кишечный иерсиниоз (А 04.6) - инфекционное заболевание, вызываемое Y. еnterocolitica, с фекально-оральным механизмом передачи, характеризующееся выраженным синдромом интоксикации, преимущественным поражением желудочно – кишечного тракта и возможностью вовлечения в патологический процесс различных органов и систем.

Классификация 

По типу: 

1.Типичные: экзантемная, суставная, гастроинтестинальная, абдоминальная, гепатитная, мононуклеозоподобная, сочетанная, септическая.
2.Атипичные: стертая,  бессимптомная.

По тяжести:

1.Легкая форма.

2.Среднетяжелая форма. 

3.Тяжелая форма.

Критерии тяжести: выраженность синдрома интоксикации,  выраженность местных изменений.
По течению: 

А. По длительности: острое (до 1 мес.), затяжное (до 3 мес.), хроническое (свыше 3 мес.). 

Б. По характеру:

 1.Гладкое. 2. Негладкое: с осложнениями, с обострениями и рецидивами,  с наслоением вторичной инфекции, с обострением хронических заболеваний.
Опорно – диагностические признаки иерсиниозной инфекции

· характерный эпидемиологический анамнез

· острое начало заболевания

· высокая и длительная лихорадка

· синдром экзантемы

· синдром поражения суставов

· синдром поражения желудочно-кишечного тракта

· абдоминальный синдром

· гепатолиенальный синдром

· синдром поражения мочевыделительной системы

· синдром поражения сердечно-сосудистой системы

· синдром поражения нервной системы

· мононуклеозоподобный синдром.

Стандартное определение случая:

«Вероятным» следует считать случай острого заболевания, при котором имеются одновременно или последовательно возникающие сочетанные поражения среди лиц, находящихся в одинаковых  условиях по риску заражения или связанные с подтвержденным случаем.

«Подтвержденным» следует считать случай острого заболевания, классифицированный как «вероятный» после лабораторного подтверждения диагноза в соответствии с действующими нормативными методическими документами.

Лабораторная диагностика

Порядок лабораторной диагностики при подозрении на скарлатину в РФ определяется санитарно-эпидемиологическими правилами СП 3.1.7.2615-10 «Профилактика иерсиниоза». Подтверждение диагноза псевдотуберкулеза и кишечного иерсиниоза осуществляется на основании клинической картины по результатам бактериологического  (выделение культуры Y. Рseudotuberculosis  или Y. Еnterocolitica), серологического (нарастание тира антителв парных сыворотках), иммунологического  (выявление антител классов А, М и G) и молекулярно-генетического (выявление ДНК бактерий) методов с учетом эпидемиологического анамнеза.  Больным из эпидемиологического очага иерсиниоза с групповой заболеваемостью (более 2-х случаев в течение 1-го инкубационного периода с одинаковой симптоматикой и единым вероятным источником заражения) диагноз псевдотуберкулеза и кишечного иерсиниоза выставляется на основании клинико-эпидемиологического анамнеза. Взятие материала от больных для бактериологического, серо – иммунологического и молекулярно-генетического исследований осуществляется в лечебно-профилактических учреждениях с учетом клинических проявлений  инфекции  и стадии инфекционного процесса при соблюдении установленных правил взятия и транспортировки биологического материала. Одним из условий качественного проведения бактериологического и молекулярно-генетического исследования является правильное взятие материала и его предварительная подготовка к исследованию в соответствии с действующими нормативными методическими документами.  Питательные среды, диагностические препараты и тест-системы, используемые для лабораторной диагностики псевдотуберкулеза и кишечного иерсиниоза, должны быть разрешены к применению в РФ в установленном порядке. 
1. Гематологический метод: нейтрофильный лейкоцитоз с выраженным сдвигом лейкоцитарной формулы влево до палочкоядерных, реже юных форм, миелоцитов, эозинофилия, значительное повышение СОЭ.

2. Общий анализ мочи, по показаниям анализ мочи по Нечипоренко.
3. Соскоб на энтеробиоз.
4. Кал на яйца глистов.
5. Биохимический анализ крови (билирубин, фракции, АЛТ, АСТ).
6. Бактериологический метод: выделение возбудителя из кала, мочи, крови, мазка с задней стенки глотки в первые дни болезни с определением чувствительности к антибиотикам; возможно исследование ЦСЖ, гноя, мезентериальных лимфатических узлов, абсцессов, резецированных участков кишечника. Оптимально проводить посев в первую неделю заболевания, по возможности до назначения антибактериальной терапии. Схема бактериологического исследования включает «обогащение» исследуемого материала при низкой температуре, использование дифференциально-диагностических сред для выделения и идентификации культур, определение их серотипа, биотипа, вирулентности.

7. Метод иммуноферментного анализа - выявление IgM к Yersinia pseudotuberculosis и Yersinia enterocolitica или нарастание титра IgG в парных сыворотках.

8. РПГА (парные исследования с интервалом в 7 – 10 дней) служат для выявления специфических антител к Yersinia pseudotuberculosis и Yersinia enterocolitica (диагностический титр для РПГА – 1:200). Исследование парных сывороток проводится на первой-второй и на третьей неделях болезни.  Достоверным диагностическим критерием является нарастание титра специфических антител при исследовании парных сывороток в 4 раза и более. Диагностическим титром в РА считается не менее 1:160, в РНГА – не менее чем 1:200.  В отдельных случаях (невозможность взятия парных сывороток, обследование больного в поздние сроки и т.п.) при наличии четких клинических, эпидемиологических, бактериологических т других данных допускается использование минимального условно-диагностического титра. Этот критерий при кишечном иерсиниозе для взрослых равен 1:160-16320, для детей до 10 лет – 1:80  -1:160.

9. Экспресс - методы выявления возбудителей (антигенов) псевдотуберкулеза и кишечного иерсиниоза: РКоА – реакция коагглютинации, РЛА – реакция латексной агглютинации, РНИФ – реакция непрямой иммунофлюоресценции и ИФА. С их помощью выявляют возбудителя (антигены) в слюне, моче, копрофильтратах. крови, смывах из объектов окружающей среды. Оптимально исследовать не менее 2 видов материалов, взятых от больных в первые 10 суток заболевания.

10. ПЦР крови, кала, мочи, мазка из ротоглотки, при необходимости мокроты, ликвора, пунктата увеличенных лимфоузлов, удаленных при хирургическом лечении, аппендикса. Молекулярно-генетическон исследование проводится не менее 2-х раз (в день поступления материала на исследование и на 3-5 сутки после «холодового обогащения».

11. ЭКГ, консультация кардиолога.

12. УЗИ внутренних органов.

13. По показаниям: консультация нефролога, невролога, люмбальная пункция, рентгенография органов грудной клетки.

Лабораторным подтверждением диагноза «псевдотуберкулез»  и «кишечный иерсиниоз» следует считать:

 - выделение культуры Yersinia pseudotuberculosis или Yersinia enterocolitica;

-  обнаружение специфической ДНК Yersinia pseudotuberculosis и Yersinia enterocolitica;

 - обнаружение антител к возбудителю классов А, М и G;

 - нарастание титра антител в парных сыворотках.

Положительные результаты экспресс – методов (ПЦР и/или ИФА) являются сигнальными, позволяющими сделать вывод о наличии Yersinia pseudotuberculosis или Yersinia enterocolitica в материале от больных, облегчить дифференциальную диагностику иерсиниозов и наметить направления работы по эпидемиологической диагностике.

Клинический диагноз и его обоснование

После получения результатов обследования, наблюдения за больным в динамике выставляется клинический диагноз. Обоснование диагноза проводится по той же схеме, как и обоснование предварительного диагноза, но с учетом результатов бактериологических и серологических исследований. Учитываются изменения в клиническом анализе крови (лейкоцитоз, нейтрофилез с палочкоядерным сдвигом, повышение СОЭ), изменения в анализе мочи. 

Если в кале, моче или крови обнаружены Yersinia enterocolitica, или в ИФА выявлены IgM, или в РА (РНГА) с иерсиниозным диагностикумом  отмечен диагностический титр антител, то ставится клинический диагноз: "Кишечный иерсиниоз (Yersinia enterocolitica О3), типичный, среднетяжелая форма".
Если результаты обследований положительны на Yersinia pseudotuberculosis, то выставляется диагноз: "Псевдотуберкулез (Yersinia pseudotuberculosis III), типичный, тяжелая форма".
Если при бактериологическом обследовании выделяются тот и другой возбудители и отмечается нарастание антител с диагностикумами к Iersinia enterocolitica и  Yersinia pseudotuberculosis, выставляется диагноз: "Иерсиниозная инфекция, комбинированная: псевдотуберкулез (Yersinia pseudotuberculosis III), кишечный иерсиниоз (Yersinia enterocolitica О3), типичная, тяжелая форма".
В момент выписки указывается течение болезни по длительности (острое, затяжное или хроническое) и характеру (гладкое, с обострениями, рецидивами, осложнениями).

Показания для госпитализации в стационар.

Больные с «вероятным» и «подтвержденным» диагнозом  «псевдотуберкулез» или «кишечный иерсиниоз» госпитализируются в стационар в зависимости от тяжести клинических проявлений по решению врача – инфекциониста. 

Принципы терапии

1. Постельный режим на период лихорадки.

2. Диета должна быть полноценной, соответствующей возрасту, с учетом сопутствующей патологии и ведущего клинического синдрома – при нарушении функции печени назначается стол № 5, при поражении ЖКТ столы № 4а и 4б, при вовлечении в патологический процесс почек – стол № 7.

3. Этиотропная терапия обеспечивает уничтожение возбудителя в организме, предупреждает генерализацию инфекции, развитие затяжного и хронического течения болезни.  Продолжительность антибактериальной терапии  зависит от формы тяжести заболевания и составляет от 7 до 21 дня. 

4. При псевдотуберкулезе антимикробные средства подразделяют на стартовые препараты и препараты резерва. Стартовыми препаратами являются: цефалоспорины III поколения парентеральные (цефотаксим из расчета 100 мг/кг/сут в 3 приема), оральные защищенные пенициллины (амоксиклав, аугментин из расчета 40 мг/кг/сут в 3 приема), при поражении ЖКТ: нитрофураны (стопдиар, энтерофурил, эрсефурил  в возрастной дозировке); налидиксовая кислота (60 мг/кг в 3-4 приема); триметоприм/сульфаметоксазол  (в возрастной дозировке). Препараты резерва: цефалоспорины III поколения парентеральные (цефтриаксон 80-100 мг/кг/сут в 2 приема, цефоперазон 50-200 мг/кг/сут в 2 приема); аминогликозиды II –III поколения (амикацин  10 мг/кг в 2 приема, нетилмецин 6-7,5 мг/кг/сут в 3 приема); защищенные пенициллины парентеральные (сульфпероцеф из расчета 40-80 мг/кг/сут в 2-4 приема); тетрациклины с 8-ми лет (доксициклин 4 мг/кг/сут в 2 приема) ), при тяжелых формах – карбапенемы (меропенем 10-12 мг/кг каждые 8 час).

5. К стартовым этиотропным препаратам при кишечном иерсиниозе относятся: нитрофураны (стопдиар, эрсефурил, энтерофурил); налидиксовая кислота; триметоприм/сульфаметоксазол; цефалоспорины III поколения (цефтриаксон, цефперазон); аминогликозидыII – III поколения (амикацин, нетилмицин); тетрациклины у детей старше 8-ми лет (доксициклин), при тяжелых формах  карбапенемы. Дозы см. выше.

6. Патогенетическая терапия включает оральную регидратацию и инфузионную терапию с целью регидратации и дезинтоксикации; энтеросорбцию (смекта, неосмектин, энтеросгель, фльтрум СТИ, лактофильтрум); учитывая аллергическую линию патогенеза используют десенсибилизирующие средства (зиртек, кларитин, фенистил, телфаст, супрастин и т.д.). По показаниям назначают ферменты (панкреатин, мезим форте, креон, панцитрат), гепатопротекторы  и желчегонные (хофитол, карсил, эссенциалефотре и т.д.).  Оправдана коррекция нарушенного микробиоценоза кишечника с использованием пробиотиков (линекс форте, энтерол, бифиформ, аципол) и пребиотиков (хилак форте, лактулоза).

7. При артритах и артралгиях в комплекс терапии включают нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) (ибупрофен, диклофенак, индометацин). По показаниям при тяжелых формах используют глюкокортикоиды.

8. Проводится посиндромная терапия: спазмолитическая, гемостатическя, противосудорожная и т.д. При негладком течении заболевания показана иммунокорригирующая терапия: внутривенные иммуноглобулины, ликопид, полиоксидоний, ронколейкин, циклоферон, системная энзимотерапия (вобэнзим). 

2.3. КОРЬ (В 05) – острое инфекционное заболевание, вызываемое вирусом кори, передающееся воздушно – капельным путем, характеризующееся лихорадкой, нарастающим синдромом интоксикации, выраженным катаральным синдромом, поражением слизистых оболочек полости рта, наличием пятнисто – папулезной сыпи с  переходом в пигментацию.

Классификация
По типу: 

1. Типичные. 

2. Атипичные: митигированная, абортивная, стертая, бессимптомная.

По тяжести: 

1. Легкая форма. 

2. Среднетяжелая форма. 

3. Тяжелая форма.

Критерии тяжести: выраженность синдрома интоксикации,  выраженность местных изменений.

По течению: 

1. Гладкое. 

2. Негладкое: с осложнениями, с наслоением вторичной инфекции, с обострением хронических заболеваний.

Опорно – диагностические признаки кори в катаральном периоде

· контакт с больным корью

· постепенное начало болезни

· нарастающая температура тела

· нарастающий катаральный синдром (кашель, ринит, конъюнктивит и др.)

· синдром поражение слизистой оболочки полости рта (энантема, разрыхленность,  пестрота, матовый цвет)

· пятна Бельского – Филатова – Коплика (в конце периода)

Опорно – диагностические признаки кори в периоде высыпания

· характерный эпиданамнез

· этапное появление сыпи

· сыпь пятнисто – папулезная с тенденцией к слиянию и переходом в пигментацию

· появление сыпи сопровождается новым повышением температуры тела

· нарастающая интоксикация

· лихорадка и катаральный синдром выражены максимально

· пятна Бельского – Филатова – Коплика (в начале периода)

· синдром поражение слизистой оболочки полости рта

Опорно – диагностические признаки кори в периоде пигментации

· контакт с больным корью

· переход сыпи в пигментацию (с 3-х суток периода высыпания)

· этапность пигментации (аналогична высыпанию)

· ослабление катаральных симптомов, нормализация температуры тела и общего состояния

Стандартное  определение случая заболевания корью – любой человек с температурой 38° С и выше, пятнисто-папулезной сыпью и хотя бы одним из следующих симптомов: кашель, насморк, конъюнктивит или любой человек с подозрением на корь.

Случай острого заболевания, при котором имеется один или несколько типичных клинических признаков кори, перечисленных выше, следует считать «подозрительным».

Случай острого заболевания, при котором имеются клинические признаки, отвечающие стандартному определению случая кори и эпидемиологическую связь с другим подозрительным или подтвержденным случаем кори следует считать «вероятным».
Случай острого заболевания как «подозрительный» или «вероятный» после лабораторного подтверждения диагноза считается «подтвержденным». При этом лабораторно подтвержденный случай не обязательно должен отвечать стандартному клиническому определению  случая (атипичные, стертые формы). При отсутствии лабораторного подтверждения диагноза кори из-за невозможности проведения исследований «вероятный» случай автоматически классифицируется как «подтвержденный».

Лабораторная диагностика

Порядок лабораторной диагностики при подозрении на корь в РФ определяется санитарно-эпидемиологическими правилами СП 3.1.2952 -11 «Профилактика кори, краснухи и эпидемического паротита». Для лабораторной диагностики кори применяются  вирусологический, серологический и молекулярно-биологический методы исследования.

1. Гематологический метод: в катаральном периоде – лейкопения, нейтропения, сдвиг лейкоцитарной формулы, лимфоцитоз; в периоде высыпания – лейкопения, эозинопения, моноцитопения. СОЭ не изменена.
2. Общий анализ мочи, по показаниям анализ мочи по Нечипоренко.
3. Соскоб на энтеробиоз.
4. Кал на яйца глистов.
5. Вирусологический метод  - заключается в идентификации вируса кори на культуре клеток, что требует достаточно длительного времени и больших материальных затрат. По этой причине в рутинной практике этот метод не используется.

6. В ходе реализации эпиднадзора за корью на этапе ее элиминации необходимо наладить слежение за циркуляцией вируса с помощью идентификации штаммов вируса кори и генетической характеристики вирусных изолятов. Обнаружение и идентификация вируса кори на культуре клеток занимает несколько недель. Эти исследования должны проводиться на базе Национального центра по надзору за корью (ФГУН «МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского») для слежения за биологическими свойствами циркулирующих на территории России штаммов вируса кори. Забор материала для генотипирования (моча, смывы из носоглотки) производится в первые 3 дня с момента появления сыпи. В случае необходимости, материал для генотипирования может быть отобран в течение 14 дней от начала заболевания.
7. Серологический метод (ИФА) имеет значение для подтверждения диагноза корь при выделении в сыворотке крови больного (лиц с подозрением на заболевание) специфических антител, относящихся к иммуноглобулинам класса M (IgM). Взятие крови для исследований осуществляется на 4 - 5 день с момента появления сыпи (1 сыворотка) и повторно не ранее чем через 10 - 14 дней от даты взятия первой пробы (2 сыворотка). Нарастание титра специфических антител, относящихся к IgG, в 4 и более раза при одновременном исследовании в стандартных серологических тестах парных сывороток крови является основанием для постановки диагноза корь. 

8. Согласно приказа Роспотребнадзора от 05.02.10. № 33 «Об обследовании больных с экзантемой и лихорадкой в рамках реализации программы ликвидации кори» в условиях регистрации спорадической заболеваемости корью или ее отсутствия в ряде субъектов Российской Федерации при лабораторном обследовании выявлены случаи кори у больных с лихорадкой и экзантемой (токсикодермия, дерматит, аллергическая сыпь, краснуха, псевдотуберкулез, иерсиниоз, скарлатина, ветряная оспа, инфекционная эритема, инфекционный мононуклеоз, энтеровирусная инфекция). Для осуществления активного поиска и выявления случаев кори у таких больных  необходимо исследование сывороток крови заболевших на содержание Ig M антител. При этом обследовать необходимо только больных с пятнисто – папулезной сыпью и лихорадкой с температурой тела 37,5° и выше (при обследовании с диагнозом «краснуха» обязательно наличие температуры тела 38,0°). Исключить из обследования лиц, вакцинированных против кори менее 6 месяцев назад.

9. Рентгенография органов грудной клетки при подозрении на пневмонию.

10. Осмотр узких специалистов (окулист, невролог) по показаниям.

11. При поражении центральной нервной системы проведение спинномозговой пункции.
Клинический диагноз и его обоснование
Клинический диагноз кори выставляется после получения результатов лабораторного обследования (обнаружение противокоревых IgM или нарастание IgG в динамике болезни). Его обоснование проводится по той же схеме, что и предварительного диагноза. Учитывается также динамика клинических симптомов (выраженность и длительность лихорадки и других симптомов интоксикации, катарального симптомокомплекса, длительность высыпаний, появление пигментации) на фоне лечения. Определяется тип и тяжесть заболевания, характер течения (гладкое, с осложнениями), перечисляются осложнения. 

Пример постановки клинического диагноза:

"Корь, типичная, среднетяжелая форма, гладкое течение".

Показания для госпитализации в стационар

 - тяжелое клиническое течение заболевания;

- независимо от формы течения заболевания - лица из организаций с круглосуточным пребыванием детей или взрослых; лица, проживающие в общежитиях и в неблагоприятных бытовых условиях (в том числе коммунальных квартирах); при наличии в семье заболевшего лиц из числа декретированных групп населения;

- наличие модифицирующих факторов риска в течении болезни;

- ранний возраст ребенка;

- пороки развития сердца и сосудов;

- энцефалопатия;

- иммунодефицитные состояния.\

Принципы терапии 

1. Постельный режим на период лихорадки и первые 2 сут после нормализации температуры тела.

2. Необходимо строго следить за гигиеническим состоянием пациента: регулярно умывать,каждые 2-3 часа промывать глаза 2% раствором гидрокарбоната натрия, 3-4 раза в день обрабатывать конъюнктивы масляным раствором ретинола ацетата, проводить туалет полости носа ирригационными растворами, губы смазывать ланолиновым кремом, облепиховым маслом, маслом шиповника.

3. Для профилактики стоматита рекомендуется чаще поить больного, полоскать полость рта отварами трав (ромашки, шалфея и др.).

4. Диету назначают с учетом возраста ребенка, формы и периода заболевания. В острый период болезни рекомендуется молочно-растительная пища, механически и химически щадящая, с достаточным содержанием витаминов. 

5. Рекомендуется обильное питье,  при выраженной интоксикации и отказе от питья показана инфузионная терапия глюкозо-солевыми растворами с целью дезинтоксикации из расчета 1/3 от суточной потребности пациента в жидкости.

6. В качестве этиотропной терапии рекомендуются рекомбинатные интерфероны и индукторы интерферонов. Рекомбинатный α2b интерферон (свечи «Виферон») назначается  детям до 7 лет по 150 тыс МЕ*2 раза в день, старше 7 лет по 500 тыс МЕ*2 раза в день на протяжении 5 дней. Возможно использование комбинированной терапии: смазывать слизистую оболочку полости носа и ротоглотки, участки кожи с экзантемой гелем / мазью «Виферон» на протяжении 5 дней. Меглюминаакридонацетат (циклоферон) назначается детям старше 4 лет до 6 лет – 150 мг в сутки,  от 7 до 12 лет – 300 мг в сутки, старше 12 лет 450 мг в сутки также в течение5 дней. Тилорон (амиксин)     применяется у детей старше 7 лет по 60 мг (1, 2, 4, 6 день лечения). Анаферон с 1 месяца в острый период заболевания назначается по 1 таблетке (0,3 г) через каждые 30 мин в течение первых 2 - х часов, затем по 1 таблетке 3 раза в этот же день. В течение последующих 5 дней – по 1 таблетке 3 раза в день.
7. Корь может способствовать развитию острого дефицита витамина А, клинически проявляющегося кератитом, блефаритом, ксерофтальмией, флегмоной орбиты с поражением глаз вплоть до слепоты. Для профилактики дефицита витамина А большая его доза назначается немедленно при постановке диагноза корь. Рекомендуются следующие суточные дозы:детям до 6 мес. – 50 тыс. МЕ, до 1 г.- 100 тыс. МЕ, старше 1 г.- 200 тыс. МЕ (2 дня подряд) При наличии клинических признаков дефицита витамина А – 3-я доза через 4-6 недель.
8. Антибактериальная терапия назначается детям раннего возраста, часто болеющим, с различными хроническими процессами при подозрении на осложнение бактериальной природы, детям старшего возраста – после выявления первых признаков осложнения. Препаратами выбора являются макролиды (рокситромицин, кларитромицин, азитромицин), пенициллины (амоксициллин, амоксициллин/клавуланат), цефалоспорины (цефуроксим, цефотаксим).

9. Симптоматическая терапия включает назначение жаропонижающих, антигистаминных, отхаркивающих и противокашлевых средств, топических деконгестантов, лечение конъюнктивита.

2.4. КРАСНУХА (В 06) - вирусной природы заболевание, протекающее в двух формах: приобретенная  и врожденная.

Приобретенная краснуха – острое инфекционное заболевание, вызываемое вирусом краснухи, передающееся воздушно – капельным путем, характеризующееся мелкопятнистой сыпью, увеличением размеров затылочных и заднешейных лимфоузлов, умеренной интоксикацией и незначительными катаральными явлениями.

Врожденная краснуха – хроническая инфекция с трансплацентарным путем передачи, приводящая к гибели плода, раннему выкидышу или тяжелым порокам развития.

Классификация

А. Приобретенная.

По типу: 

1. Типичные. 

2. Атипичные: стертая, бессимптомная, с изолированным синдромом экзантемы, с изолированным синдромом лимфоаденопатии. 

По тяжести: 

1. Легкая форма. 

2. Среднетяжелая форма. 

3. Тяжелая форма. 

Критерии тяжести: выраженность синдрома интоксикации, выраженность местных изменений. 

По течению (по характеру):

1. Гладкое. 

2. Негладкое: с осложнениями, с наслоением вторичной инфекции, с обострением хронических заболеваний.

Б. Врожденная.

1.
«Малый» краснушный синдром (поражение органов зрения и слуха, сердца).

2.
«Большой» краснушный синдром (поражение различных органов и систем  организма).

Опорно – диагностические признаки приобретенной краснухи:

· контакт с больным краснухой

· температура тела нормальная или умеренно повышенная

· катаральный синдром выражен умеренно 

· синдром лимфаденопатии с преимущественным увеличением размеров затылочных и заднешейных лимфатических узлов

· мелкопятнистая сыпь с преимущественной локализацией на спине, ягодицах, разгибательной поверхности конечностей

Опорно – диагностические признаки врожденной краснухи

· «Малый» краснушный синдром (триада Грегга)включает глухоту, ката​ракту, пороки сердца.

· «Большой» (расширенный) синдром врожденной краснухи проявляется глубоким поражением головного мозга (анэнцефалия, микроцефалия, гидроце​фалия), пороками развития сердца и сосудов (открытый артериальный проток, стеноз легочной артерии, дефект межжелудочковой перегородки, дефект межпредсердной перегородки, тетрадаФалло, коарктация аорты, транспозиция ма​гистральных сосудов); поражением глаз (глаукома, катаракта, микрофтальмия, ретинопатия); пороками развития скелета (трубчатых костей в области метафиза) и черепа (незаращение твердого неба); пороками развития мочеполовых ор​ганов и пищеварительной системы; поражением органа слуха (глухота); гепатоспленомегалией, реактивным гепатитом, тромбоцитопенической пурпурой, интерстициальной пневмонией, миокардитом, 50 - 70 %  детей имеют низкий вес при рождении
Стандартное  определение случая заболевания – приобретенная краснуха представляет собой острое заболевание, характеризующееся в типичной манифестной форме следующими проявлениями: непродолжительная пятнисто – папулезная сыпь, преимущественно на разгибательной поверхности конечностей, спине, ягодицах; незначительный подъем температуры; отсутствие интоксикации; лимфоаденопатия; редко – артралгия.

Случай острого заболевания, при котором имеется один или несколько типичных клинических признаков кори, перечисленных выше, следует считать «подозрительным».

Случай острого заболевания, при котором имеются клинические признаки, отвечающие стандартному определению случая кори и эпидемиологическую связь с другим подозрительным или подтвержденным случаем кори следует считать «вероятным».

Случай острого заболевания как «подозрительный» или «вероятный» после лабораторного подтверждения диагноза считается «подтвержденным». При этом лабораторно подтвержденный случай не обязательно должен отвечать стандартному клиническому определению  случая (атипичные, стертые формы). При отсутствии лабораторного подтверждения диагноза кори из-за невозможности проведения исследований «вероятный» случай автоматически классифицируется как «подтвержденный».
Врожденная краснуха является заболеванием новорожденных, возникающим в результате внутриутробного инфицирования, проявляется следующими симптомами: катаракта, врожденная глаукома, врожденный порок сердца, потеря слуха, ретинопатия, спленомегалия, желтуха, микроцефалия, задержка умственного развития.

Лабораторная диагностика

Порядок лабораторной диагностики при подозрении на краснуху  в РФ определяется санитарно-эпидемиологическими правилами СП3.1.2952 -11 «Профилактика кори, краснухи и эпидемического паротита». Для лабораторной диагностики краснухи применяются  вирусологический, серологический и молекулярно-биологический методы исследования.

1. Гематологический метод: лейкопения, лимфоцитоз, увеличение числа плазматических клеток, нормальная  СОЭ.
2. Общий анализ мочи, по показаниям анализ мочи по Нечипоренко.
3. Соскоб на энтеробиоз.
4. Кал на яйца глистов.
5. Вирусологический метод диагностики основан на раннем выделении (первые 72 часа после появления сыпи) вируса краснухи из носоглоточных смывов или из лейкоцитов крови на различных культурах клеток (лимфобластахмармазетов В-95ф, трансформированных вирусом Эпштейна-Барр, Vero, ВНК-21 и др.). Метод трудоемкий, требует длительного времени (не менее 2-3 недель) и специальных условий. Применяется в отдельных случаях как специальное исследование. 

6. Серологический метод(ИФА) применяется для установления (подтверждения) диагноза. Выявление в сыворотке крови больного (лиц с подозрением на заболевание) специфических антител, относящихся к иммуноглобулинам класса М методом иммуноферментного анализа является основанием для установления (подтверждения) диагноза "краснуха". При выявлении у беременных женщин специфических IgG (при отсутствии IgM) в титрах 25 МЕ/мл и выше обследование повторяют через 10-14 дней для исключения возможных ложноположительных результатов. При отрицательном результате повторного исследования, а также при выявлении специфических IgM (при отсутствии IgG) через 10-14 дней проводят третье серологическое обследование. Если при первом обследовании в крови у беременной обнаружены специфические IgM и IgG к возбудителю краснушной инфекции, то через 10-14 дней при повторном серологическом обследовании определяют авидность IgG антител.оложительные IgM к вирусу краснухи и низкий индекс авидности IgG является основанием для постановки диагноза.

7. Молекулярно-биологический метод применяется в целях определения генотипа возбудителя  краснухи, для чего на 1-3 день с момента появления высыпаний у больного проводится отбор проб  клинического материала (моча, носоглоточные смывы, ликвор) для исследований.возбудителя краснухи, мониторинга персистенции вируса у детей с синдромом врожденной краснухи, в качестве дополнительного метода исследования у беременных женщин, контактировавших с больным с синдромом экзантемы. Клинический материал и сроки обследования: плазма периферической крови с 7 дня контакта, носоглоточные смывы 7 день контакта – не позднее 7 дня с момента появления высыпаний, цереброспинальная жидкость при подозрении на краснушный энцефалит, моча – не позднее 7 дня с момента появления высыпаний

8. Рентгенография органов грудной клетки (по показаниям). 

9. Осмотр узких специалистов (окулист, невролог) по показаниям.

10. При поражении центральной нервной системы проведение спинномозговой пункции.
Клинический диагноз и его обоснование. 

         Клинический диагноз, его постановка, определение типа и тяжести заболевания проводится по тем же критериям, что и обоснование предварительного диагноза. Кроме того, учитываются данные клинического наблюдения в стационаре, данные лабораторного обследования (наличие в анализе крови лейкопении, лимфоцитоза, нормальной СОЭ, появление плазматических клеток; обнаружение в крови специфических антител класса IgM к вирусу краснухи), результаты дифференциальной диагностики с аллергическими и инфекционными заболеваниями, сопровождающимися экзантемой. При наличии осложнений дается обоснование их диагноза с использованием дополнительных методов исследования в зависимости от вида осложнения.
Пример клинического диагноза: "Краснуха, типичная, легкая форма, гладкое течение".
Показания для госпитализации в стационар
 - тяжелое клиническое течение заболевания;

 - независимо от формы течения заболевания - лица из организаций с круглосуточным пребыванием детей или взрослых; лица, проживающие в общежитиях и в неблагоприятных бытовых условиях (в том числе коммунальных квартирах); при наличии в семье заболевшего лиц из числа декретированных групп населения;

- наличие модифицирующих факторов риска в течении болезни:

- ранний возраст ребенка;

- пороки развития сердца, органов слуха и зрения;

- энцефалопатия;

- иммунодефицитные состояния.
Принципы терапии 

1. Режим постельный в течение всего острого периода болезни. 
2. Диета должна соответствовать возрасту ребенка и содержать все необходимые ингредиенты.
3. Этиотропная терапия проводится препаратами рекомбинантного интерферона, индукторов интерферонов при врожденной краснухе с признаками активно текущей инфекции, а также при среднетяжелой и тяжелой форме приобретенной краснухи. Рекомбинатный α2b интерферон (свечи «Виферон») назначается  детям до 7 лет по 150 тыс МЕ*2 раза в день, старше 7 лет по 500 тыс МЕ*2 раза в день на протяжении 5 дней.  Меглюминаакридонацетат (циклоферон) назначается детям старше 4 лет до 6 лет – 150 мг в сутки,  от 7 до 12 лет – 300 мг в сутки, старше 12 лет 450 мг в сутки также в течение5 дней. Тилорон (амиксин) применяется у детей старше 7 лет по 60 мг (1, 2, 4, 6 день лечения).
4. Патогенетическая и симптоматическая терапия включает в себя жаропонижающие, противосудорожные, муколитические, антигистаминные препараты, топические деконгестанты, при наличии артрита – нестероидные противовоспалительные препараты, при необходимости - ГКС В качестве  общеукрепляющих средств назначают поливитамины, витаминно-минеральные комплексы. 
5. При развитии бактериальных осложнений назначаются антибактериальные препараты (амоксициллин/клавуланат, азитромицин, кларитромицин, цефотаксим, цефтриаксон).
2.5. ВЕТРЯНАЯ ОСПА (В01.9)— острое инфекционное заболевание, вызываемое вирусом Varicellae – Zoster из семейства Herpesviridae, передающееся воздушно-капельным путем, характеризующееся лихорадкой, умеренно выраженной интоксикацией и распро​страненной везикулезной сыпью.

Классификация 

По типу: 

1. Типичные. 

2. Атипичные: рудиментарная, пустулезная, буллезная, геморрагическая, гангренозная, генерализованная (висцеральная).

По тяжести: 

1. Легкая форма. 

2. Среднетяжелая форма.

3. Тяжелая форма.    Критерии тяжести: выраженность синдрома интоксикации,  выраженность местных изменений.

По течению (по характеру): 

1. Гладкое. 

2. Негладкое: с осложнениями, с наслоением вторичной инфекции, с обострением хронических заболеваний.

Опорно – диагностические признаки ветряной оспы

· контакт с больным ветряной оспой или опоясывающим герпесом

· острое начало болезни

· синдром интоксикации

· неправильный тип температурной кривой

· везикулезная сыпь на коже и слизистых оболочках

· ложный полиморфизм сыпи  
"Подозрительным" считают случай острого заболевания, при котором имеется один или несколько клинических признаков заболевания, один из которых типичный - поражение кожи и слизистых оболочек в виде полиморфной макуло-папулезно-везикулезной сыпи.

"Вероятным" считают случай острого заболевания, при котором имеются клинические признаки ветряной оспы и эпидемиологическая связь с другим подозрительным или подтвержденным случаем данной болезни.

"Подтвержденным" считают случай ветряной оспы, классифицированный как "подозрительный" или "вероятный" после лабораторного подтверждения диагноза. Случаи ветряной оспы атипичной, стертой форм при наличии лабораторного подтверждения классифицируются как "подтвержденные". При отсутствии лабораторного подтверждения диагноза в связи с невозможностью проведения лабораторных исследований или отсутствием показаний к их проведению "подозрительный" или "вероятный" случай классифицируется как "подтвержденный".

Лабораторная диагностика 

Порядок лабораторной диагностики при подозрении на ветряную оспу в РФ определяется санитарно-эпидемиологическими правилами СП 3.1.3525  -18 «Профилактика ветряной оспы и опоясывающего лишая». Лабораторные методы исследования используют для диагностики атипичных и стертых форм заболевания, для проведения дифференциальной диагностики с другими заболеваниями, сопровождающимися везикулезной сыпью (инфекцией, вызванной вирусом простого герпеса, ящуром, энтеровирусной инфекцией, стрептодермией и др.). Показаниями для лабораторного обследования на инфекцию, вызванную VZV, также являются:

- подозрение на ветряную оспу у привитого против этой инфекции лица;

- подозрение на повторное заболевание ветряной оспой. При постановке диагноза инфекции, вызванной VZV, могут быть использованы молекулярно-генетические, серологические (иммуноферментный анализ - ИФА и реакция связывания комплемента - РСК), вирусологические (обычная или электронная микроскопия, иммунофлюоресцентный (ИФ) метод) методы исследования. Выбор метода определяется его доступностью и возможностями конкретной лаборатории. Материалом для лабораторного исследования, в зависимости от клинических проявлений и локализации инфекционного процесса, служит содержимое везикул, сыворотка крови, спинномозговая жидкость, отделяемое носоглотки. Забор материала для исследований осуществляется в соответствии с действующими методическими документами.

1. Гематологический методлейкопения, лимфоцитоз, увеличение числа плазматических клеток, нормальная  СОЭ.
2. Общий анализ мочи.
3. Соскоб на энтеробиоз.
4. Кал на яйца глистов.
5. Лабораторными критериями, подтверждающими клинический диагноз случая ветряной оспы, являются:
- выявление ДНК ВЗВ с помощью полимеразно-цепной реакции (ПЦР) в клиническом материале (содержимом везикул, смывах со слизистой носоглотки, спинномозговой жидкости);

- выявление иммуноглобулинов класса М (далее - IgM) или низкоавидных IgG к ВЗВ в сыворотке крови;

- нарастание титра специфических антител в 4 и более раз в течение 10 - 14 дней (метод парных сывороток) при исследовании методом иммуноферментного анализа (ИФА) или в реакции связывания комплемента (далее - РСК);

- выявление телец Арагао (скопления вируса) в окрашенных серебрением по Морозову мазках содержимого везикул при обычной или электронной микроскопии;

- положительная проба Цанка - выявление многоядерных гигантских клеток в соскобе с основания везикулы, помещенном на предметное стекло, фиксированном 95% спиртом и окрашенном по методу Романовского-Гимзы;

- обнаружение антигенов вируса в мазках-отпечатках содержимого везикул с помощью иммунофлюоресцентного метода (ИФ метода);

- выделение вируса из биологического материала (например: содержимого везикул, соскобов со слизистых оболочек и кожи, крови, ликвора) на чувствительных (эмбриональных) культурах клеток с последующей его идентификацией в РСК.

6.      Рентгенография органов грудной клетки (делается при подозрении на осложнение со стороны органов дыхания).

7.    Поражение центральной нервной системы является показанием для проведения спинномозговой пункции (при ветряночном энцефалите ликвор остается прозрачным, отмечается небольшой плеоцитозлимфоцитарного характера, количество хлоридов и сахара не меняется, в ряде случаев воспалительные изменения в ликворе отсутствуют).

Клинический диагноз и его обоснование. 

Постановка клинического диагноза, определение типа и тяжести заболевания проводится по тем же критериям, что и обоснование предварительного диагноза. Кроме того, учитываются данные клинического наблюдения в стационаре, результаты дифференциальной диагностики с герпетической инфекцией, аллергическими высыпаниями, импетиго и другими инфекционными заболеваниями, сопровождающимися экзантемой. При наличии осложнений дается обоснование их диагноза с использованием дополнительных методов исследования в зависимости от вида осложнения.

Пример  клинического диагноза: 

"Ветряная оспа, типичная, среднетяжелая форма, гладкое течение".
Показания для госпитализации в стационар

Госпитализацию в медицинские организации, оказывающие медицинскую помощь пациентам с инфекционными заболеваниями в стационарных условиях, осуществляют по клиническим (тяжелые и среднетяжелые формы заболевания) и эпидемиологическим показаниям.

Принципы терапии

1. Режим постельный в течение всего острого периода болезни. 
2. Диета по возрасту ребенка, механически щадящая, богатая витаминами.
3. Гигиенические мероприятия: ежедневный гигиенический душ, необходимо следить за чистотой постельного и нательного белья, следует избегать мацерации кожи, повреждения везикул.

4. Туширование элементов сыпи 2 раза в день растворами анилиновых красителей: 1% раствором бриллиантовой зелени, 1-2% раствором перманганата калия, можно использовать фукорцин, лосьон каламин, реглисам-гель.

5. С целью предотвращение инфицирования везикулезной сыпи с первого дня их появления элементы можно смазывать гелем «Виферон» 3 раза в сутки в течение 3-5 дней, кремом «Ацикловир» 5 раз в день в течение 5 дней, гелем или мазью «Виру-Мерц», линиментом «Циклоферон».
6. Обработка полости рта растворами антисептиков, при наличии элементов на слизистой полости рта назначают промывание 2% раствором бикарбоната натрия или 0,02% водным раствором фурациллина, можно использовать гель и мазь «Виферон», 5% линимент «Циклоферон».
7. При поражении слизистых оболочек конъюнктив применяют промывания водным раствором фурациллина (1:5000), закапывание 30% раствора альбуцида и глазную мазь «Зовиракс».
8. При поражении слизистых оболочек половых органов показаны местные ванночки с 0,02% раствором перманганата калия с последующей обработкой пораженных участков кремом «Зовиракс».
9. В качестве этиотропной терапии используется «Ацикловир» - аномальный нуклеозид, фармакодинамическое действие которого связано с угнетением синтеза вирусной ДНК и репликации вирусов путем конкурентного ингибирования вирусной ДНК –полимеразы. Ацикловир внутрь целесообразно назначать в первые 24 часа после появления сыпи вне зависимости от тяжести заболевания следующим категориям больных:

- детям старше 1 года с хроническими заболеваниями кожи и легких, получающим короткий курс ингаляционных кортикостероидов и длительные курсы салицилатов;
- больным с иммунодефицитными состояниями на фоне хронических аутоиммунных и онкогематологических заболеваний независимо от возраста;
- всем детям старше 12 лет из-за высокого риска развития неврологических осложнений;
 - тяжелая форма заболевания, в том числе геморрагическая;

 - ветряная оспа у новорожденных и недоношенных детей;

- поражение нервной системы (менингоэнцефалит), развитие микст – инфекций.

Препарат назначается с 3-х летнего возраста из расчета 20 мг/кг/сут в 5 приемов, курс лечения 5 дней.

10. При тяжелых и осложненных формах ветряной оспы препарат вводится внутривенно медленно (со скоростью введения не более 20-30 капель в минуту) на физиологическом растворе в разовой дозе 15 мг/кг 3 раза в сутки в течении 10-14 дней. После стабилизации состояния, достигнутого внутривенным введением ацикловира на протяжении 5-7 дней, возможно завершение курса пероральным приемом валтрекса в течение еще 5-7 сут. Валтрекс применяют детям от 5 до 7 лет по 500 мг*3 раза в день, с 8 до 11 лет по 1000 мг*2 раза в день, а старше 12 лет по 1000 мг*3 раза в день в течение 5-7 дней.  Использование валтрекса обосновано его большей биодоступностью по сравнению с ацикловиром при том же пути введения. Использование аномальных нуклеозидов требует контроля уровня креатинина, мочевины и трансаминаз крови. При почечной недостаточности либо нарушении функции почек частота введения препарата снижается до 1-2 раз в сутки. 

11. Выраженный иммуносупрессивный эффект вируса Varicellae – Zoster обосновывает использование препаратов интерферона и их индукторов. В начале заболевания ведущую роль в противовирусной защите играет система интерферонов, способных подавлять репликацию вируса. Поэтому в последние годы в терапии ветряной оспы используются препараты альфа-интерферона и индукторы интерферона: свечи «Виферон» детям до 7 лет по 150 тыс МЕ*2 раза в день в течение 5 дней, старше 7 лет – по 500 тыс МЕ * 2 раза в день – 5 дней; «Анаферон детский» первые 2 часа по 1 таблетке каждые 30 мин., затем по 1 таблетке 3 раза в день 5-7 дней.При лечении ветряной оспы с неврологическими осложнениями (ветряночный энцефалит) «Виферон» назначают детям до 3 лет – по 500 тыс МЕ, с 3 до 11 лет- по 1 млн МЕ, старше 12 лет – по 3 млн МЕ* 2 раза в день в течение 10 дней. 
12. Десенсибилизирующая терапия.
13. При развитии гнойных осложнений – антибактериальная терапия.
2.6. КОКЛЮШ (А37) – острое инфекционное заболевание, вызываемое Bordetella pertussis, передающееся воздушно-капельным путем, характеризующееся приступообразным судорожным кашлем. 

Классификация

По типу: 

1.Типичные.

2. Атипичные формы: стертая, абортивная, бессимптомная, бактерионосительство. 

По тяжести: 

1. Легкие.

2. Среднетяжелые.

3. Тяжелые формы.

Критерии тяжести:

•
Частота и длительность приступов кашля, количество репризов, частота рвоты, апноэ

•
Степень поражения сердечно-сосудистой системы (тахикардия, повышение АД, геморрагический синдром)

•
Дыхательные  расстройства (коклюшное легкое, бронхит)

•
Энцефалические  расстройства (беспокойство, гиподинамия, судороги)

По течению.

1.Гладкое.

2. Негладкое: с осложнениями, с наслоением вторичной инфекции, с обострением хронических заболеваний.

Опорно-диагностические признаки коклюша в предсудорожный период:
· контакт с больным коклюшем или длительно кашляющим (ребенком, взрослым)

· постепенное начало заболевания

· нормальная температура тела

· удовлетворительное общее состояние

· сухой, навязчивый, постепенно усиливающийся кашель

· отсутствие других катаральных явлений

· отсутствие аускультативных и перкуторных данных в легких

Опорно-диагностические признаки коклюша в судорожный период:

· приступообразный судорожный кашель (патогономоничный синдром)

· отсутствие катаральных явлений

· нормальная температура тела

· удовлетворительное самочувствие больного в межприступный период

· характерный внешний вид больного (пастозность век, одутловатость лица)

· наличие признаков кислородной недостаточности 

· надрыв или язвочка уздечки языка (патогномоничный симптом)

· выраженные патологические перкуторные и аускультативные данные в легких.

"Подозрительным" считается случай, при котором имеются клинические признаки коклюша, перечисленные выше.

"Вероятным" считается случай, при котором имеются характерные клинические признаки и выявлена эпидемиологическая связь с другим подозрительным или подтвержденным случаем.

"Подтвержденным" считается случай коклюша, ранее классифицированный как "подозрительный" или "вероятный" после лабораторного подтверждения (с выделением культуры возбудителя или ДНК возбудителя, или специфических противококлюшных антител). При отсутствии лабораторного подтверждения диагноза "вероятный" случай на основании клинических данных (проявлений) классифицируют как "подтвержденный". При атипичных формах болезни лабораторно подтвержденный случай коклюша необязательно должен иметь клинические проявления заболевания.

Лабораторная диагностика.

Порядок лабораторной диагностики при подозрении на коклюш в РФ определяется санитарно-эпидемиологическими правилами СП3.1.2.3162-14 "Профилактика коклюша". Для лабораторной диагностики коклюша применяют бактериологический, серологический и молекулярно-генетический методы исследования. Выбор метода определяется сроком заболевания. Бактериологический метод используют на ранних сроках заболевания в первые 2-3 недели независимо от приема антибиотиков. Серологический метод (ИФА) необходимо применять с 3-й недели болезни. По решению лечащего врача проводится повторное исследование крови через 10-14 дней. Молекулярно-генетический метод используют на любых сроках от начала заболевания, независимо от проведения больному антибиотикотерапии. Молекулярно-генетический метод наиболее эффективен у детей раннего возраста. Взятие и транспортирование патологического материала для лабораторной диагностики коклюша осуществляют в установленном порядке. Бактериологическое исследование осуществляют в соответствии с нормативными документами. Молекулярно-генетическое исследование проводят с использованием наборов реагентов, зарегистрированных и разрешенных к применению на территории Российской Федерации в установленном законодательством порядке, согласно инструкциям по их применению. Серологическую диагностику коклюша проводят методом ИФА с использованием наборов реагентов по определению уровня специфических противококлюшных антител классов IgM, IgA, IgG, зарегистрированных и разрешенных к применению на территории Российской Федерации в установленном законодательством порядке. При заболевании детей первых месяцев жизни, учитывая особенности иммуногенеза в этом возрасте (замедленную сероконверсию), целесообразно проводить исследование парных сывороток крови одновременно ребенка и матери. Отрицательный результат серологического исследования не исключает инфицирование возбудителем коклюша. Результаты серологических исследований интерпретируют в совокупности с клинической картиной болезни.

1. Гематологический метод: лейкоцитоз за счет лимфоцитоза или изолированный лимфоцитоз при нормальной или замедленной СОЭ.

2. Бактериологический метод: выделение Bordetellapertussis. Материалом для исследования является слизь с задней стенки глотки или с носоглотки, которую забираю натощак или через 2-3 часа после еды с помощью «заднеглоточного тампона». Предварительный ответ может быть получен на 3-5-е сутки, окончательный – на 5-7-е сутки. У недавно привитых детей,  после 2 недели периода судорожного кашля и на фоне антибактериальной терапии (с учетом чувствительности возбудителя) высеваемость бактерий минимальная. Частота подтверждения диагноза бактериологическим методом в последнее десятилетие составляет 5-15%.
3. Молекулярно – биологический метод (ПЦР) позволяет выявлять ДНК Bordetellapertussis, Bordetellaparapertussis,  Bordetellabronchiseptica.  Метод ПЦР позволяет обнаружить ДНК возбудителя как на ранних, так и поздних сроках, вплоть до 4-5 недели заболевания включительно, в том числе на фоне проведения антибиотикотерапии. Наличие в анамнезе вакцинации против коклюша не влияет на результаты ПЦР. Специфичность метода 85%-98%, чувствительность - 45%-65%. В ПЦР обнаруживается ДНК не только живых, но и погибших микробов, которые сохраняются в биологическом материале от 1 недели до 3-4 недель. В связи с этим ДНК может быть обнаружена на фоне клинического выздоровления и после успешного лечения антибиотиками, поэтому ПЦР не рекомендуется использовать для подтверждения эффективности лечения. ПЦР следует применять с диагностической целью однократно, как пациентам с клиническими симптомами коклюша, детям и взрослым, кашляющим более 7-14, но не более 28-35 дней; а также контактным детям и взрослым, работающим в детских учебных и лечебно-профилактических учреждениях.
4. Реакция непрямой иммунофлюоресценции (РНИФ) позволяет определить антигены в мазках с задней стенки глотки через 2-6 час.
5. Серологический метод: для диагностики коклюша на поздних сроках и при обследовании в очагах используют реакцию агглютинации (РА). У привитых детей диагностическим является нарастание титров антител в динамике в 4 раза. Диагностический титр 1:80. У детей первого полугодия жизни РА неэффективна.

6. Методом иммуноферментного анализа (ИФА) определяют в крови антитела класса IgM, IgА (в ранние сроки) и IgG (в поздние сроки болезни). Специфичность метода 89%, чувствительность 65%. Метод отличается большей чувствительностью, по сравнению с реакцией агглютинации (РА), в том числе у детей первых месяцев жизни, и позволяет выявлять антитела к отдельным антигенам возбудителя (коклюшному токсину, филаментозному агглютинину), что важно для контроля эффективности иммунизации бесклеточными вакцинами. Привитым детям исследование должно проводиться только в динамике с интервалом не менее 7-10 дней, независимо от первоначального титра специфических антител. Метод предпочтителен для диагностики коклюша у подростков и взрослых и на поздних сроках заболевания (более 4 недель). При выявлении титров антител класса IgG у лиц, привитых в течение последних 5-7лет, диагноз коклюша может быть подтвержден на основании четырехкратного нарастания титров антител в динамике через 10-14 дней или при выявлении IgА и высоких титров IgG у лиц, привитых более 5 лет назад.
7. Пациентам с негладким течением коклюша или при отсутствии эффекта от проводимой терапии рекомендовано обследование на выявление возбудителей респираторных вирусных инфекций (ПЦР мазков из рото-или носоглотки на нуклеиновые кислоты респираторных вирусов и/или ИФА), антител классов IgM и IgG к Mycoplasma pneumonia и Chlamidophila pneumonia), маркеров активной цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции (IgM и ДНК ЦМВ в крови) 

8. Пациентам с подозрением на пневмонию рекомендовано проведение рентгенографии легких. 

9. Пациентам с тяжелой формой  заболевания рекомендовано проведение электрокардиографии и эхокардиографии с целью ранней диагностики кардиодистрофических осложнений.

10. Пациентам с тяжелой формой  коклюша и с клиническими проявлениями пневмонии или бронхообструктивного синдрома (наличие одыщки, тахипноэ, цианоза) рекомендовано проведение пульсоксиметрии для уточнения тяжести дыхательной недостаточности.

11. Пациентам с тяжелой степенью тяжести и негладким течением коклюша при декомпенсации фоновой неврологической патологии, при развитии судорог, признаках отека головного мозга на фоне течения коклюша рекомендовано проведение электроэнцефалографии.

12. Рекомендуется проведение нейросонографии пациентам 1-го года жизни при появлении или утяжелении неврологической симптоматики на фоне коклюша. 

13. Рекомендуется проведение бронхоскопии пациентам с обширными или длительно не расправляющимися ателектазами (в течение двух и более недель). 

Клинический диагноз и его обоснование. 

После лабораторного обследования и проведения дифференциальной диагностики с пневмонией, бронхиальной астмой, бронхоаденитом выставляется клинический диагноз коклюша. При этом обоснование диагноза коклюша, определение его типа и тяжести проводится по той же схеме, что и постановка предварительного диагноза. Кроме того, для подтверждения диагноза приводятся данные лабораторных исследований (наличие в анализе крови лейкоцитоза, лимфоцитоза и нормальной СОЭ; обнаружение коклюшных палочек при бактериологическом исследовании слизи из носоглотки больного или ДНК возбудителя при проведении ПЦР диагностики, титр антител при проведении РПГА - 1:80 или его нарастание в 4 и более раз; явления эмфиземы, выявленные при рентгенографии легких).  В случае развития осложнений обосновывается их диагноз, в подтверждение приводятся соответствующие лабораторные данные.

Пример клинического диагноза: 

"Коклюш, типичный, тяжелая форма".

Показания для госпитализации в стационар.

По клиническим показаниям:

- дети первых 6 месяцев жизни;

- дети старше 6 месяцев с выраженной тяжестью течения болезни, измененным преморбидным состоянием, сопутствующими заболеваниями (перинатальная энцефалопатия, судорожный синдром, глубокая недоношенность, гипотрофия II - III степени, врожденный порок сердца, бронхиальная астма), одновременным протеканием коклюша и острых респираторных вирусных, а также других инфекций, осложнениями коклюшной инфекции (пневмония, энцефалопатия, энцефалит, подкожная эмфизема, пневмоторакс);

- взрослые с осложненным течением.

По эпидемиологическим показаниям:

- дети из образовательных организаций с круглосуточным пребыванием детей, домов ребенка, организаций для детей сирот и детей, оставшихся без попечения родителей;

- проживающие в общежитиях (по показаниям).

Больных коклюшем детей первого года жизни необходимо помещать в боксированные отделения, более старших - в небольшие палаты, предусматривая изоляцию больных со смешанными инфекциями.

Принципы терапии

1. Режим щадящий (уменьшение отрицательных психоэмоциональных нагрузок) с обязательными индивидуальными прогулками при температуре от +10°С до -5°С, продолжительность от 20-30 мин. до 1,5 – 2 час.
2. Оксигенотерапия проводится в кислородной палатке или с помощью маски кислородно-воздушной смесью, в которой чистый кислород составляет не более 40%. Кроме того, оксигенотерапию проводят 3-4 раза в день по 30 мин при частых приступах кашля с цианозом лица, а также дополнительно после тяжелых приступов кашля с цианозом лица. Гипоксия часто ассоциирована с приступами пароксизмального кашля и приводит к брадикардии. Показанием к назначению кислорода (предпочтительно через маску) являются следующие признаки: бледность, цианоз, брадикардия, снижение сатурации менее 93%, в том числе, во время кашлевого пароксизма. В случае остановки дыхания у пациента следует как можно быстрее добиться  восстановления нормальных дыхательных движений путем ритмичного надавливания руками на грудную клетку и применения искусственного дыхания с использованием ручных респираторов. При повторных задержках дыхания или развитии остановки дыхания (более 30 сек) ребенка следует перевести в отделение реанимации и интенсивной терапии, однако перевод на пролонгированную ИВЛ рекомендован только в случае некупирующихся апноэ. Предпочтительнее методы вспомогательной искусственной вентиляции легких.
3. При затруднении откашливания секрета рекомендовано проведение санация дыхательных путей с применением электроотсоса. Рекомендуется плановое (2-3 раза в день) или по показаниям удаление респираторных секретов из верхних дыхательных путей при их обильном выделении и отсутствии самостоятельной эвакуации, что преимущественно отмечается у детей первого года жизни.
4. Диета обогащенная витаминами, соответствующая ыозрасту. Пациентов с тяжелыми формами заболевания рекомендуется кормить чаще и меньшими порциями; после рвоты детей докармливают.
5. Этиотропная терапия.Антибактериальная терапия рекомендована для лечения коклюша с целью эрадикации возбудителя у пациентов первого года жизни, обратившихся за медицинской помощью в течение 6 недель от начала заболевания, пациентам других возрастных категорий, обратившихся в течение 3 недель от начала заболевания. Антибактериальная терапия уменьшает колонизацию B.pertussis и контагиозность коклюша, что особенно актуально в ранние сроки заболевания, однако не влияет на выраженность и длительность симптомов заболевания (в частности, приступообразного судорожного кашля). Назначение антибиотиков в период судорожного кашля не отражается на клиническом течении заболевания, но способствует очищению организма  от возбудителя и тем самым предупреждает дальнейшее распространение инфекции. Преимущественно назначаются препараты из группы макролидов (рокситромицин, азитромицин, кларитромицин, джозамицин), возможно применение полусинтетических пенициллинов (амоксициллин, амоксициллин/клавуланат) или цефалоспоринов (цефотаксим, цефтираксон) при тяжелых формах болезни и невозможности приема препаратов через рот. Курс антибактериальной терапии 5-7 дней.
6. Всем пациентам рекомендуется применение противокашлевых лекарственных средств центрального действия на основе бутамирата цитрата (синекод, коделакнео, глауцин, туссикод) в каплях, сиропе или драже в возрастных дозировках.
7. При наличии обильной, вязкой трудно отделяемой мокроты рекомендовано применение лекарственных средств с муколитическим действием (амброксол и его аналоги) в возрастных дозировках. 

8. При коклюше тяжелой степени тяжести, осложненного отеком головного мозга и нарушениями ритма дыхания, необходимо применение системных глюкокортикостероидов. При тяжелой степени тяжести коклюша, коклюшной энцефалопатии, обусловленной развитием гипоксического отека головного мозга (судороги, угнетение сознания), в случаях нарушениях ритма дыхания, при наличии разлитого цианоза лица при приступах кашля у детей первых месяцев жизни рекомендованы: гидрокортизон в дозе 5-7 мг/кг в сутки, преднизолон – 2-3 мг /кг в сутки или дексаметазон в дозе 0,5 мг/ кг. Длительность курса 2-3-5 дней, не более 7-9 дней. При применении ГКС более 3 дней рекомендуется постепенное снижение дозы в связи с возможным возобновлением тяжелых приступов.
9. При развитии судорог на фоне коклюшной энцефалопатии, обусловленной отеком мозга, рекомендовано назначение бензодиазепинов. Рекомендовано назначение препаратов диазепама при развитии судорожного синдрома на фоне коклюшной энцефалопатии в качестве противосудорожного, миорелаксирующего, седативного средства. Диазепам назначают в/м или в/в согласно инструкции: из расчета 0,1 мг/кг детям первого года жизни, но не более 5 мг (разовая доза) 1-2 раза в сутки – детям до 5 лет; не более 10 мг – детям старше 5 лет.
10. При выраженном отечном синдроме рекомендовано назначение диуретиков. Рекомендуется однократное назначение фуросемида внутримышечно или перорально при выраженном отечном синдроме и снижении диуреза в дозах, соответствующих инструкции (1мг/кг при парентеральном введении, но не более 20 мг в сутки). Для коррекции терапии гипертензионного синдрома при энцефалопатии у больных коклюшем детей первых месяцев рекомендована консультация невролога и окулиста. 
11. При наслоении вторичных респираторных инфекций больным коклюшем назначают препараты интерферонового ряда и индукторы интерферонов (виферон, анаферондетский) в возрастных дозировках. 
2.7. ОСТРЫЕ РЕСПИРАТОРНЫЕ ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ (ОРВИ)

Острые инфекции дыхательных путей (ОИДП) стабильно занимают лидирующее положение среди заболеваний в детском возрасте. Подавляющее большинство ОИДП вызываются различными вирусами, которых в настоящее время известно более 200 видов. Существенно реже ОИДП вызывают бактерии, однако бактериальные суперинфекции могут осложнять течение ОРВИ.

ОРВИ – 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 ОРВИ являются преимущественно пневмотропные вирусы. При этом ведущая роль в развитии поражения респираторного тракта у детей принадлежит вирусам гриппа А, В, С, аденовирусам, вирусам парагриппа, респираторно-синцитиальной инфекции, рино-, адено, бока-, метапневмовирусы и др.

Опорно-диагностические признаки клинических форм ОРВИ

J00 Острый назофарингит (ринит) – воспаление слизистой оболочки носовой полости и лимфоидных элементов задней стенки глотки.

Опорно-диагностические признаки назофарингита:
· изолированное поражение слизистой полости носа.

· чувство жжения, сухости в носу и/или носоглотке.

· чихание.

· отделяемое из полости носа сначала серозное, через 3-5 дней слизистое, возможно гнойное отделяемое при присоединении бактериальной флоры.

· возможен сухой кашель (drip-синдром). 

· легкое недомогание, у детей субфебрилитет. 

· При неосложненном течении клинические проявления исчезают к 7-10 суткам. 
J02 Фарингит – воспаление слизистой оболочки глотки, преимущественно лимфоидных элементов задней стенки глотки.

Опорно-диагностические признаки фарингита:

· 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 ОРВИ изолированный острый фарингит встречается редко, чаще имеет место назофарингит, тонзиллофарингит и др. 
J03 Тонзиллит (ангина ) – местное воспаление небных миндалин.

По характеру воспаления выделяют тонзиллит катаральный, гнойный, язвенно-некротический и фибринозный. При ОРВИ наиболее часто встречается катаральный тонзиллит. 

Опорно-диагностические признаки тонзиллита:

· лихорадка

· интоксикацией 

· болью в горле при глотании 

· гиперемией и увеличением размеров небных миндалин с выраженным рельефом лакун, возможно скудное слизисто-серозное отделяемое на поверхности миндалин

· развитие регионарного лимфаденита. 

Катаральное воспаление небных миндалин при вирусном поражении, которое чаще встречается у детей до 3-4 лет.
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. 

У детей острый ларингит может протекать как обструктивный ларингит (круп), что редко встречается у взрослых в связи с анатомо-физиологического особенностями строения гортани у детей раннего возраста (см. раздел «Неотложные состояния при инфекционных заболеваниях»)
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. 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 фибрина. В этой ситуации назначения антибиотиков не требуется. В легких выслушиваются рассеянные разнокалиберные влажные или сухие хрипы с двух сторон. 
J21 Бронхиолит – 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.

J11 ГРИПП (grippus, influenza) — острое высококонтагиозное вирусное инфекционное заболевание, вызываемое разными серотипами вируса гриппа, характеризующееся поражением респираторного тракта, преимущественно трахеи, и проявляющееся выраженной интоксикацией, лихорадкой и умеренным катаральным синдромом. 
Опорно-диагностические признаки гриппа на современном этапе:
· Короткий инкубационный период от нескольких часов до 3-4 сут.

· Острое (бурное) начало

· Преобладание с первых часов заболевания синдрома интоксикаи: 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.

· Длительная лихорадка 38,5–40°С и более до 4-5 суток.

· Умеренная гиперемия дужек, зернистость и геморрагии на слизистой оболочке мягкого нёба, язык обложен белым налетом. 

· В первые сутки болезни: тахикардия, повышение АД, которые сменяются затем брадикардией, гипотонией, глухостью тонов сердца. 

· Катаральный синдром при гриппе проявляется в виде фарингита, ринита, ларингита, но особенно характерен трахеит: чувство сухости и  першения в горле, боль за грудиной, сухой упорный кашель, сменяющийся кашлем с мокротой. 
· Развитие диареи (вирус поражает энтероциты кишечника)

· Геморрагический синдром проявляется носовыми кровотечениями, мелкоточечной или петехиальной сыпью на коже лица, шеи, груди, туловища и др.

· Ранее развитие осложнений, обострение сопутствующих заболеваний

· Микст-инфекция (герспевирусные и др.)

Согласно санитарно-эпидемиологических правил СП 3.1.2.3117-13 «Профилактика гриппа и других острых респираторных вирусных инфекций» в период эпидемических подъемов заболеваемости гриппом окончательный диагноз «Грипп» может быть установлен как на основании лабораторного подтверждения, так и на основании клинических и эпидемиологических данных.
Таблица 1
Дифференциальная клинико-эпидемиологическая характеристика гриппа и ОРВИ различной этиологии у детей

	Показатель
	Этиология инфекции

	
	грипп
	парагрипп
	аденовирус
	РС-вирус
	коронавирус
	реовирус

	Сезонность
	зима
	Осень-зима
	Осень-зима-весна
	Зима

весна
	Осень-зима-весна
	круглогодично

	Наиболее восприимчивый возраст
	Школьники

молодые люди. 

При пандемии – любой.
	2-3 года
	любой
	Новорожденные и дети 1-2 лет
	любой
	6 мес.-3 года

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

	Температура тела
	выше 38,5°С
	37,0-38,0°С
	выше 38,0°С
	до 38°С
	выше 38,0°С
	до  38,0°С

	Катаральный синдром
	Чаще 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, с развитием  бронхитаилибронхиолита
	С 1 дня (ринит, фарингит), в 1/3 случаев - бронхит
	умеренный

	Желудочно-кишечный синдром
	Возможен
	Отсутствует
	В 20-30% случаев
	Отсутствует
	Не более 50% случаев
	Всегда (чаще энтерит)

	Течение
	Острое
	Острое
	Затяжное, волнообразное
	Острое и затяжное
	Острое
	Острое


2.8. Принципы диагностики острых респираторных вирусных инфецкий.

Лабораторная диагностика ОРВИ
1. Клинический анализ периферической крови.

2. Общий анализ мочи.

3. Кал на яйца глистов.

4. Этиологическая диагностика ОРВИ
5. По показаниям назначаются дополнительные методы обследования (мазок из зева и носа на дифтерийную палочку, мазок из ротоглотки и/или носоглолтки на бактериальную флору, ларингоскопия, бронхоскопия, рентгенологическая диагностика) и консльтации узких специалистов (оториноларинголог, реаниматолога и др.)
Этиологическая диагностика вирусных инфекций включает выявление возбудителя инфекции и ретроспективную серологическую диагностику (табл. 2). Для диагностики гриппа и ОРВИ рекомендовано использовать стандартизированные в Российской Федерации методы:

· ПЦР – обнаружение РНК или ДНК вирусов;

· РНИФ и ИФА для выявления антигенов респираторных вирусов и гриппа

· Вирусологичекий метод (культура клеток возбудителя)

· Серологическая диагностика – определение титра специфических антител в парных сыворотках, полученных в двухкратном заборе.

Таблица 2

Методы этиологической диагностики ОРВИ и гриппа

	Вид этиологической диагностки
	Метод
	Биологический материал
	Рекомендованные сроки проведения
	Особенности метода

	Выявление возбудителя инфекции
	Вирусологнческий метод
	Мазок из полости носа и задней стенки глотки
	Первые 3 суток заболевания
	В широкой клинической практике широко не используется

	
	Метод ПЦР
	
	
	Прямой метод диагностики. Харатеризуется высокой чувствительностью и специфичностью. Позволяет быстро верифицировать возбудителя. Возможно замораживание биологического материала и длительное хранение.

	
	Методы РНИФ, ИФА, ИХА
	
	
	Прямые методы диагностики. Позволяют быстро верифицировать возбудителя

	Серологическая диагностика
	Реакции непрямой (пассивной) гемагглютинации (РНГА, РПГА), торможения гемагглютинации (РТГА). Связывания комплемента (РСК), иммуноферментный анализ (ИФА)
	Кровь
	Двухкратный забор: в первые 3 суток заболевания и через 14 суток
	Непрямой метод ретроспективной диагностики. В клинической практике широко не применяется.


Этиологическая диагностика гриппа и ОРВИ должна проводиться  в случае:
· Госпитализация больного по поводу ОРВИ
· Заболевания лиц с высоким риском неблагоприятного исхода – детей до 1 года, лиц с хроническими заболеваниям скрдца, легких, метаболическим синдромом и др.

· Регистрации очагов ОРВИ с множественными случаями заболеваний в организованных коллективах детей с числом пострадавших 5 и более человек в один инкубационный период, заболевания лиц из организаций с круглосуточным пребыванием.
Предварительный диагноз и его обоснование.

Предварительный диагноз выставляется в приемном покое на основании: эпидемиологического анамнеза, жалоб, свидетельствующих об остром инфекционном поражении слизистых оболочек верхних и нижних дыхательных путей, анамнеза заболевания, данных объективного осмотра.
Клинический диагноз и его обоснование.

Клинический диагноз выставляется на основании: наблюдения за больным в динамике (2-3 день госпитализации), результатов лабораторных и, по показаниям, вспомогательных методов исследования, этиологической расшифровки респираторного вирусного заболевания (грипп, парагрипп, аденовирусная инфекция и др.), топики поражения (ринофарингит, назофарингит, ларигит, трахеобронхит и др.), формы тяжести и характера течения заболевания. 
Пример формулировки клинического диагноза:
«Парагрипп, ринофарингит, среднетяжелая форма, гладкое течение».

"Грипп, типичный, тяжелая форма, негладкое течение, осложненное нисходящим ларинготрахеобронхитом".

2.9. Принципы терапии ОРВИ и гриппа
В подавляющем большинстве случаев дети с ОРВИ могут эффективно лечиться в домашних условиях и получать медицинскую помощь в амбулаторных условиях по принципу «стационара на дому» с активным посещением пациента врачом-педиатром в первые три дня заболевания, затем наблюдение осуществляется 1 раз в три дня до полного клинического выздоровляения.
При невозможности оказания медицинской помощи в рамках первичного медико-сенитарного звена и наличии медицинских или эпидемиологических показаний дети с ОРВИ направляются в стационар, оказывающий специализипрованную медицинскую помощь по профилю «инфекционные болезни».
Показаниями для госпитализации являются:

· тяжелое течение или среднетяжелое течение заболевания (с осложнениями);
· сопутствующие заболевания (порок сердца, хронические заболевания легких, иммунодефицит и др.);
· нахождение в детских организациях с круглосуточным пребыванием;
· проживание в общежитиях и в условиях неблагоприятных факторов жилой среды;
· необходимость проведения инвазивных манипуляций.

Режим больного с ОРВИ завист от тяжести заболевания. На период лихорадки рекомендуется постельный режим с расширением после нормализации температуры тела.  Особого внимания заслуживает питание и питьевой режим. Диета должна соответствовать возрасту 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.).

Основные направления медикаментозной терапии ОРВИ и гриппа (табл. 3): 
· Этиотропная (противовирусная) терапия
· Патогенетическая терапия
· Симптоматическая терапия
Таблица 3
Основные препараты для лечения гриппа и ОРВИ

	Группы лекарственных препаратов
	Механизм действия /группы
	Препараты

	Этиотропные препараты
	Блокаторы М2-ионного канала
	Амантадин, римантадин (Ремантадин®, Орвирем®) не рекомендуется ВОЗ и МЗ РФ

	
	Специфический шаперон гемагглютинина
	Умифеновир (Арбидол)

	
	Ингибиторы нейраминидазы
	Осельтамивир (Тамифлю®)

Занамивир (Реленза®)

	
	Ингибитор NP–белка
	Ингавирин®

	Препараты интерферона
	Блокада трансляции вирусных мРНК, презентация вирусных антигенов
	Рекомбининтные интерфероны (ИФН):

Альфа интерфероны (альфарон, виферон, гриппферон, генферон)

Гамма-интерфероны (ингарон)

	Индукторы интерферона
	«Включение» синтеза эндогенных интерферонов
	Циклоферон

Тилорон (Амиксин),
Кагоцел

	Патогенетически направленные (симптоматические) препараты
	Жаропонижающие препараты
	Парацетамол (ацетаминофен),

ибупрофен

	
	Отхаркивающие
	Флюимуцил,

гвайфенезин,

ацетилцистеин и др.

	
	Противокашлевые
	Бутамират, либексин, тусупрекс

	
	Муколитики и мукорегуляторы
	Амброксол, бромгексин, карбоцистеин

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

	
	Противосудорожные
	Диазепам, ГОМК

	
	Заместительная терапия
	Сурфактант БЛ

	Иммуномодуляторы.
	Стимуляция иммунитета
	Адаптогены, деринат, инозин пранобекс

	Общеукрепляющие средства
	
	Витамины А, С, Е, В, поливитаминные комплексы


Противовирусные препараты – это вещества природного и/или синтетического происхождения, обладающие антивирусной активностью, котрые представлены двумя группами препаратов: 
1. Препараты прямого противовирусного действия (химиопрепараты), инактивирующие вирусы, препятствуя их проникновению в клетки-мишени и репродукции (направлены на разные стадии репродукции вирусов).
2. Препараты, оказывающие противовирусное действие через систему врожденного иммунитета (рекомбинатные интерфероны и индукторы интерферонов, ингавирин). 
Химиопрепараты прямого противовирусного действия (табл. 4): 

1. Блокаторы М2-каналов (амантадин, римантадин): в настоящее время ВОЗ и МЗ РФ не рекомендуют применение ремантадина и ремантадин-содержащих препаратов (Альгирем, Орвирем, Антигриппин-Максимум и т.п.) для лечения и профилактики гриппа в связи с узким спектром действия (вирус гриппа А), высоким уровнем резистентности и частыми нежелательными явлениями.
2. Ингибиторы нейраминидазы (осельтамивир, занамивир) в настоящее время ВОЗ рекомендует как препараты первого ряда для этиотропного лечения гриппа. Данные препараты ингибирует нейроминидазу (поверхностный фермент вируса гриппа), что способствует нарушению проникновения вирусных частиц внутрь клетки, а также выход вирионов из инфицированной клетки, таким образом, сокращается распространение инфекции в организме
Осельтамивир (Тамифлю®): показанием к назначению препарата является верифицированный грипп типов А и В. Лечение следует начинать на ранних стадиях заболевания – в течение 48 часов после появления симптомов. Осельтамивир назначается для лечения гриппа у детей с 1 года и взрослых. По рекомендации ВОЗ, препарат можно использовать и у детей младше 1 года с тяжелым прогрессирующим гриппом, вызванным вирусом А(H1N1)pdm09, который подтвержден лабораторно или при наличии высокой вероятности инфицирования данным штаммом, препарат назначается дважды в сутки из расчета 3 мг/кг курсом до 5 дней. Также осельтамивир может применяться для лечения гриппа у беременных и кормящих матерей.
Занамивир (Реленза®) – первый ингаляционный ингибитор нейраминидазы. Ингаляционный способ введения занамивира обеспечивает начало противовирусного действия через 10 секунд после ингаляции (максимальная концентрация в респираторном тракте достигается через несколько минут) и длительное сохранение высоких концентраций препарата на протяжении респираторного тракта, что приводит к уменьшению выделения вируса из дыхательных путей. 

Занамивир применяется для лечения и профилактики гриппа типов А и В у детей старше 5 лет и взрослых по 10 мг 2 раза в сутки, в течение. 

3. Ингибиторы гемагглютинина (умифеновир)
Умифеновир (Арбидол®)– обладает широким спектром биологической активности: вирусспецифическим действием, антиоксидантной и иммуномодулирующей активностью. Кроме того, умифеновир in vivo стимулирует выработку эндогенного интерферона и активизирует фагоцитоз. 

По механизму противовирусного действия умифеновир 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.
Важным качеством умифеновира является то, что он совместим с противовирусными препаратами, антибиотиками и другими средствами традиционного лечения вирусных и бактериальных заболеваний. 

Режим дозирования: препарат разрешен детям с 2-летнего возраста и взрослым:
· при неосложненных формах гриппа и других ОРВИ: детям в возрасте от 2 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 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.
Другие препараты с противовирусной активностью, применяемые для лечения ОРВИ и гриппа

1. Имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты (витаглутам) (Ингавирин®) – 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. 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.

Назначется для лечения гриппа и ОРВИ взрослым по 90 мг 1 раз в день, детям от 13 до 17 лет – по 60 мг 1 раз в день, детям от 7 до 12 лет по 60 мг 1 раз в день, от 3 до 6 лет – по 30 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. 

Таблица 4
Характеристика противовирусных препаратов прямого действия
	МНН

(торговое название)
	Спектр активности
	Лекарственные формы
	Суточная доза
	Кратность приема
	Примечания

	Осельтамивир (Тамифлю®)
	Вирус гриппа А и В
	Капсулы, суспензия
	<15 кг – 60 мг

15-23 кг – 90 мг

23-40 кг – 120 мг

>40 кг – 150 мг
	2 раза 
	Курс лечения – 5 дней. Допустимо экстемпоральное приготовление суспензии из капсул

	Занамивир (Реленза®)
	
	Порошок для ингаляций
	10 мг (2 ингаляции)
	2 раза
	Противопоказан детям до 5 лет.

Курс лечения – 5 дней

	Умифеновир (Арбидол®)
	Вирус гриппа А и В, коронавирус, риновирус, аденовирус, РС-вирус, вирус парагриппа
	Таблетки, капсулы. Суспензия
	Суспензия, таблетки: 2-6 лет – 10 мл (50 мг)
6-12 лет – 20 мл (100 мг)

Старше 12 лет и взрослые 40 мл (200 мг)
	4 раза
	Оказывает также иммуномодулирующее действие. Противопоказан в капсулах детям дл 3 лет, до 2 лет (суспензия). Курс лечения – 5 дней

	Имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты (витаглутам) (Ингавирин®)
	Вирус гриппа А и В, аденовирус, вирус парагриппа, РС-вирус, коронавирус, метапневмовирус, энтеровирусы, риновирус.
	Капсулы
	Взрослым-90 мг 
13-17 лет – 60 мг 
7 -12 лет – 60 мг 

3-6 лет – по 30 мг 
	1 раз
	Оказывает также противовоспалительное действие. Курс лечения –  5-7 дней.

	Инозин пранобекс (Изопринозин®)
	Вирус гиппа, герпес-вирусы, энтеровирусы, аденовирус и др.
	Таблетки, сироп
	50 мг/кг
	3-4 раза 
	Оказывает иммуномодулирующее действие. Противопоказан детям до 3 лет.


2. Инозин пранобекс (Изопринозин®) – иммунотропый препарат, обладающий 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, 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).

Изопринозин® назначается 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. 
Для профилактики респираторных инфекций и восстановления иммунологических показателей, уменьшения астении после перенесенных острых инфекционных респираторных заболеваний Изопринозин® 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

3. Интерфероны (ИФН) и их индукторы (интерфероногены) широко используются при лечении ОРВИ у детей. Интерфероны не оказывают непосредственно воздействие на вирусы, их механизм действия реализуется посредством регуляции синтеза белков и нуклеиновых кислот. 
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.

Виферон® – рекомбининтнsq интерферон альфа-2b/ 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 беременным с 14 недели беременности. Сочетается  с другими противовирусными и антибактериальными препаратами. 

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). 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 ИФН-α-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-α-2b + 0,8 мг/мл таурина). Применение препарата Генферон® Лайт (капли) разрешено при лечении детей с 29-дневного возраста; суппозитории у беременных и у детей с 6 месяцев и старше, назальный спрей – с 14 лет.

Гриппферон (капли в нос, спрей) – ИФН-α-2b (не менее 10 000 МЕ/мл), который действует во входных воротах инфекции – эпителиальных клетках слизистой оболочки носа. 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.

Кипферон – рекомбининтный-α2-ИФН 500 000 МЕ с добавлением комплексного иммуноглобулина, который содержит Ig классов А, G, М, Разрешен для применения при лечении различных (вирусных и бактериальных) заболеваний у детей любого возраста. Выпускается в виде суппозиториев.

Реаферон-ЕС®Липинт – лиофильно высушенный интерферон-α. Разрешен для детей с 3-летнего возраста. Выпускается во флаконах по 250, 5000 тыс. и 1 млн МЕ и в виде геля (Инфагель), 1 г котрого содержит 10 000 МЕ ИФН.

Индукторы эндогенного интерферона – вещества природного или синтетического происхождения, усиливающие в организме продукцию собственных интерферонов. Индукторы интерферона не приводят к образованию в организме пациента антител против интерферона и угнетают образование аутологичных интерферонов. Прапараты данной группы можно разделить на 2 подгруппы:

· классические индукторы интерферона – тилорон, Кагоцел, меглюмина акридонацетат;

· препараты с поливалентными эффектами – умифеновир, дезоксирибонуклеат натрия. 

Абсолютное большинство возбудителей ОРВИ сами являются сильными индукторами интерферона, в связи, с чем дополнительная стимуляция интерферонообразования обычгно не требуется. 

Таблица 5

Индукторы интерферона, применяемые при лечении ОРВИ

	МНН

(торговое название)
	Лекарственные формы
	Суточноая доза
	Кратность приема
	Примечания

	Тилорон (Амиксин®)
	таблетки
	60 мг
	1 раз/сут.
	Противопоказан детям до 7 лет. Прием в первые 2е суток, на 4е и при тяжелой инфекции на 6е сутки (180-240 мг на курс)

	Кагоцел®
	таблетки
	3-6 лет – в первые 2 дня по 1 таб.3 раза/сут., затем 2 дня по 1 таб.2 раза/сут; 
6-11 лет –в первые 2 дня пор 1 таб.3 раза/сут, в последующие 2 дня по 1 таб. 2 раза/сут; 
взрослые – в первые 2 дня по 2 таб.3 раза/сут., в последующие 2 дня – по 1 таб.3 раза/сут. 
	1-3 раза/сут
	Противопоказан детям до 3 лет. Курс лечения – 4 дня

	Меглюмина акридонацетат (Циклоферон®)
	таблетки
	4-6 лет – 150 мг
7-11 лет – 300-450 мг

Старше 12 лет – 450-600 мг
	1 раз/сут
	Противопоказан детям до 4 лет

	Дезоксирибонуклеат натрия (Деринат®)
	раствор для наружного и местного применения
	Разовая доза 2-5 капель в каждый носовой ход
	Каждые 1,5-2 часа
	Оказывает влияние на клетку и гуморальное звено иммунитета


Релиз-активные препараты, содержащие аффинно-очищенные антитела к ИФН-γ в виде технологически обработанных сверхвысоких разведений, обладают способностью регулировать функциональную активность эндогенных интерферонов ИФН-γ и ИФН-α/β, улучшают их связывание с рецепторами и, таким образом, модулируют иммунный ответ (табл. 6) 

Выбор противовирусной терапии у детей имеет возрастные ограничения. Сочетанное введение противовирусных средств прямого действия и релиз-активных препаратов целесообразно при среднетяжелом и тяжелом течении гриппа с целью усиления противовирусного действия и повышения эффективности терапии.

Таблица 6
Релиз-активные препараты, применяемые при лечении ОРВИ у детей

	МНН
	Тороговое название
	Лекарственные формы
	Суточная доза
	Кратность приема в сутки
	Примечания

	Релиз-активные антитела к интерферону гамма
	Анаферон детский
	Таблетки для рассасывания, капли для приема внутрь
	1е сутки – 8 табл. (80 кап.), затем 3 таб.(30 кап.) в сутки
	3-8 раз
	Противопоказан детям до 1 мес. Лечение рекомендуется продорлжать до исчезновения симптомов ОРВИ

	Релиз-активные антитела к интерферону гамма, CD4 и гистамину
	Эргоферон
	Таблетки для рассасывания
	1е сутки – 8 табл., затем 3 таб./сут.
	3-8 раз
	Противопоказан детям до 6 мес. Препарат рекомендуется пименять до полного выздоровления


Принципы назначения антибактериальной терапии при ОРВИ
Острые инфекции дыхательных путей у детей более чем в 90% случаев вызваны вирусами и, следовательно, не требуют назначения антибактериальной терапии (АБТ). Антибактериальные препараты при ОРВИ должны назначаться только по определенным показаниям (табл.7), в случаях, когда заболевание изначально вызвано бактериальным возбудителем или развилось бактериальное осложнение. Профилактическое применение АБ оправдано в отдельных случаях у пациентов с повышенным риском бактериальных осложнений. Более того, необоснованный выбор АБТ  нередко сопровождается развитием побочных реакций, в том числе аллергических, что указывает чаще всего на отсутствие показаний для их назначения. 

Нерациональное применение антибиотиков является одной из основных причин нарушения саногенеза, что создает предпосылки для нарушения микробиоценоза кишечника, селекции антибиотикорезистентных микроорганизмов, росту грибов  рода Candida, нарушению местного иммунитета, формированию хронических очагов инфекции.
Таблица 7

Показания для назначения АБТ при ОРВИ у детей

	Заболевание
	Показания для АБТ

	Пневмония
	Во всех случаях

	Острый тонзиллит и фарингит
	выделение S.pyogenes при бактериологическом исследовании мазков из ротоглотки;

положительный результат экспресс-теста на БГСА;

клинические признаки стрептококковой инфекции в случае невозможности проведения микробиологической диагностики;
развитие осложнений.

	Острый риносинусит
	клинические признаки синусита (лихорадка ≥38,5°, гнойные выделения из полости носа, боль и чувство распиранияв лице, головная боль, выраженная интоксикация), сохраняющиеся более 3 суток;
развитие осложнений;

гнойное содержимое, полученное при пункции носовой пазухи;

иммунодефицит или прием иммуносупрессивных лекарственных препаратов;

сохранение или рецидив симптомов риносинусита до 10 дней от начала острого заболевания.

	Острый средний отит
	возраст до 6 месяцев;
тяжелое течение;

оторея;

двухсторонний отит;

отсутствие положительной динамики через 48 часов от начала симптоматической терапии;

иммунодефицит или прием иммуносупрессивных лекарственных препаратов

	Ларингит и трахеобронхит
	развитие эпиглотита;
признаки микоплазменной или хламидийной инфекции;
клинические признаки бактериальной инфекции более 3 суток (гнойная мокрота, лихорадка ≥38,5°);

иммунодефицит или прием иммуносупрессивных лекарственных препаратов;
преморбидный фон (хронические заболевания сердца и легких, сахарный диабет);

сохранение или рецидив симптомов заболевания до 10 дней от начала острого заболевания (кашель с мокротой, лихорадка).


Правильный выбор АБ и режима его применения оказывает существенное влияние на исход заболевания. Выбор АБ должен основываться на этиологии заболевания и данных о чувствительности возбудителя. В большинстве случаев назначается эмпирическая АБТ согласно современным исследованиям спектра бактериальных возбудителей и их чувствительности к АБ.
На сегодняшний день предпочтение отдают препаратам, вводимым перорально, особенно в форме диспергируемых таблеток, у детей до 3 лет пероральные АБ должны использоваться только в формах – суспензия, растворенная диспергируемая таблетка (табл. 8):
· β-лактамные пенициллины: Амоксиклав, Флемоксин солютаб, Флемоклав солютаб и др.;

· Макродиды: эритромицин, азитромицин, рокситромицин, кларитромицин, джозамицин.
· Цефалоспорины I поколения: цефалексин.
· Цефалоспорины II поколения: цефаклор, цефуроксим аксетил.
· Цефалоспорины III поколения: цефексим, цефтибутен.

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.

Таблица 8
Дозы и режим применения пероральных АБ при острых инфекциях дыхательных путей у детей

	МНН
	Основные торговые наименования
	Лекарственные формы
	Суточная доза
	Кратность в сутки
	Примечания

	Феноксиметил-пенициллин
	Феноксиметил-пенициллин
	таблетки, суспензия
	До 1 года - 20-30 мг/кг, 1–6 лет - 15-30 мг/кг, 

11-16 лет - 10-20 мг/кг, старше 12 лет - 375-1000 мг
	3-4 раза
	Противопоказан до 3 мес.

	Амоксициллин
	Флемоксин Солютаб
	таблетки диспергируемые, таблетки, капсулы, суспензия
	40-90 мг/кг
	2-3 раза
	Высокие дозы (60-90 мг/кг/сут) -

для РRSР.

При разделении суточной дозы на 3 приема эффективность выше

	Амоксициллин/клавуланат
	Амоксиклав, Аугментин, Флемоклав Солютаб
	таблетки диспергируемые, таблетки, суспензия
	40-90 мг/кг по амоксициллину
	
	

	Амоксициллин/сульбактам
	Трифомокс ИБЛ
	таблетки, суспензия
	
	
	

	Сультамициллин
	Амписид
	таблетки, суспензия
	25-50 мг/кг
	2 раза
	

	Цефалексин
	Цефалексин
	таблетки, капсулы, суспензия
	25-100 мг/кг
	2-6 раз
	Противопоказан до 6 мес.

	Цефуроксим аксетил
	Зиннат
	таблетки, суспензия
	20-30 мг/кг
	2 раза
	Противопоказан до 3 мес.

	Цефаклор
	Цефаклор Штада, Цеклор
	капсулы, суспензия
	20-40 мг/кг
	2-3 раза
	

	Цефиксим
	Супракс, Супракс Солютаб
	таблетки диспергируемые, суспензия, капсулы
	8 мг/кг
	1-2 раза
	

	Азитромицин
	Сумамед, Хемомицин
	капсулы, таблетки, суспензия
	10 мг/кг
	1 раз
	Противопоказан до 6 мес.

	Джозамицин
	Вильпрафен, Вильпрафен Солютаб
	таблетки диспергируемые, суспензия
	40-50 мг/кг
	2-3 раза
	Противопоказан детям с массой тела менее 10 кг.

	Кларитромицин
	Клацид, Фромилид
	таблетки, суспензия
	15 мг/кг
	1-2 раза
	1 раз в сутки - таблетки пролонгированного действия

	Мидекамицин
	Макропен
	таблетки, суспензия
	20-50 мг/кг
	2-3 раза
	

	Рокситромицин
	Рулид
	таблетки, капсулы
	5-8 мг/кг
	2 раза
	

	Спирамицин
	Ровамицин
	таблетки
	150000-300000 МЕ/кг
	2-3 раза
	Противопоказан до 3 лет

	Эритромицин
	Эритромицин
	таблетки
	30-50 мг/кг (до 3 мес - 20-40 мг/кг)
	2-4 раза
	

	Линкомицин
	Линкомицин
	капсулы
	30-60 мг/кг
	2-3 раза
	Противопоказан до 2 лет

	Клиндамицин
	Далацин
	капсулы
	8-25 мг/кг
	3-4 раза
	

	Доксициклин
	Юнидокс Солютаб, Доксициклин
	таблетки диспергируемые, таблетки, капсулы
	4 мг/кг или 4мг/кг в 1 й день, затем 2 мг/кг
	1-2 раза
	Противопоказан до 8 лет.


Принипы патогенетической и симптоматической терапии
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. 

1. 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).

2. Терапевтическая тактика при лихорадке и судорожном синдроме – представлена в Главе 6 («Неотложные состояния и алгоритмы оказания помощи на догоспитальном этапе»). 

3. Элиминационно-ирригационная терапия – орошение полости носа солевыми растворами, которое способствует удалению экссудата и возбудителей. Микроэлементы, входящие в состав растворов, улучшают функцию мерцательного эпителия, повышают устойчивость слизистой оболочки полости носа к бактериям и вирусам, уменьшают выраженность воспалительного процесс. Используются капли, спреи и аэрозоли с изотоническими и гипертоническими растворами. Последние обладают также разгрузочным действием за счет осмотического и муколитического эффекта. Препараты в форме спрея рекомендуются к использованию у детей старше 1 года. В педиатрической практике используются препараты солевых растворов, специально предназначенные для назального применения (табл.9). 

Таблица 9
Растворы для эллиминационно-ирргационной терапии у детей при ОРВИ
	Изотонический раствор морской воды
	Изотонический раствор
	Гипертонический раствор морской или океанической воды
	Кристаллы древней океанической соли (галит, карналит)

	Аква Марис

Аква Марис Плюс (+декспантенол)

Аква Марис Сенс (+эктоин)
Аквалор Бэби

Аквалор Норм

Аквалор Софт

Доктор Тайссалергол

Маример

Маример Форте

Мореназал

Отривин море

Сиалор Аква

Физиомер для детей

Физиомер

Физиомер форте

Флуимарин
	Отривин Бэби
Ринорин

СептоАква для детей
	Аква Марис Стронг
Аквалор Форте

Аквалор Экстра Форте (+экстракт римской ромашки и алоэ вера)

Африн Чистое море

Квикс

Отривин Море

Форте
	Долфин (+сода пищевая, сухой экстракт шиповника, сухой экстракт солодки)


4. Разгрузочная терапия направлена на восстановление проходимости полости носа и соустьев околоносовых пазух. Для этой цели используют назальные деконгестанты – топические и системные. Назначение данной группы препаратов необходимо, так как эти препараты в кратчайшие сроки устраняют отек слизистой оболочки носа и восстанавливают носовое дыхание (см. Приложение №3). 
5. Тактика выбора противокашлевых, муколитических и отхаркивающих средств зависит от механизма развития кашля, его характера, наличия и качества мокроты, анамнеза заболевания. Необходимо уточнить характеристики кашля (частоту, интенсивность, время появления, периодичность, продолжительность, характер мокроты и др.). Следует помнить, что кашель может быть проявлением не только ОРВИ, но и быть связанным 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. 
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Подбор терапевтического средства должен учитывать обычную эволюцию кашля: 

	непродуктивный или малопродуктивный, навязчивый
	продуктивный
	Остаточный

продуктивный/

непродуктивный 



В зависимости от фармакодинамики выделяют следующие группы мукоактивных препаратов (табл. 10):

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, Омнитус), глауцин (Глаукент), окселадин (Тусупрекс), пентоксиверин (Седотуссин);

– препараты периферического действия: преноксдиазин (Либексин), леводропропизин (Левопронт)– вызывают торможение кашлевого рефлекса за счет снижения чувствительности рецепторов трахеобронхиального дерева, однако по силе и продолжительности действия они уступают препаратам центрального действия.
3. Комбинированного действия – модифицирующее воздействие на брадикининовые, опиатные и гистаминовые рецепторы: противокашлевой релиз-активный препарат (Ренгалин)
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 выделения 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. 
К этой группе препаратов относится большинство 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), содержащие 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 расстройств.

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:
 Препараты прямого действия (собственно муколитики, включающие тиолитики и протеолитические ферменты), снижающие вязкость и эластичность секрета, способствуя выделению жидкой мокроты (АЦЦ, Флуимуцил, Мукобене, протеолитические ферменты).
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, ингаляции с 2% раствором бикарбоната натрия;
– комбинированные препараты: Коделак бронхо, Коделак бронхо с чабрецом, Аскорил, Стоптуссин, Бронхолитин, Туссин плюс 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.
При фарингите, ларингите и трахеите в случае сухого кашля, кроме упомянутых средств, в том числе и фитопрепаратов, успокаивающих и облегчающих кашель, применяются облегчающие процедуры. 

При трахеите, сопровождающемся сухим навязчивым кашлем, показано назначение ненаркотических противокашлевых препаратов растительного происхождения и синтетических средств, отхаркивающих сиропов, в том числе грудных сборов, а также препаратов комбинированного действия (противокашлевого и отхаркивающего).
При малопродуктивном кашле, прежде всего, применяются мукорегуляторы прямого действия, снижающие вязкость и эластичность секрета, способствуют образованию более жидкой мокроты. Возможно также применение мукорегуляторов непрямого действия (препараты карбоцистеина). С особой осторожностью их следует применять у детей раннего возраста из-за опасности «заболачивания» дыхательных путей в связи со сниженным кашлевым рефлексом.

При появлении продуктивного влажного кашля назначают  мукорегуляторы, нормализующие слизеобразование и состав секрета. При их введении изменяются соотношение жидкой (увеличивается) и плотной (уменьшается) частей мокроты, стимулируется синтез железистым эпителием лизоцима и образование альвеолярными клетками сурфактанта. 

Таблица 10

Препараты для лечения кашля у детей при ОРВИ
	МНН, активное вещество
	Торговые наименования
	Лекарственные формы
	Суточная доза
	Кратность приема в сутки
	Примечания

	Препараты, подавляющие кашель

	Бутамират
	Синекод

Коделак Нео

Омнитус и др.
	капли
сироп
таблетки
	До 1 года – 10 мг;

1-3 года – 15 мг

3-6 лет -22,5 мг

6-12 лет – 45 мг

Старше 12 лет – 67,5 мг
	3-4 раза
	Противопоказан до 2 мес.

	Глауцин+эфедрин
	Бронхолитин и др.
	сироп
	3-10 лет – 15 мл
Старше 10 лет – 30-40 мл
	3-4 раза
	Эфедрин – стимулирует дыхание, расширяет бронхи, уменьшает отек. Противопоказан до 3 лет

	Преноксидиазин
	Либексин
	таблетки
	Детям 25-50 мг

Старше 12 лет и взрослым 75-200 мг
	3-4 раза
	С осторожностью в детском возрасте.

	Антитела к брадикинину, морфину, гистамину
	Ренгалин
	раствор для приема внутрь
таблетки для рассасывания
	На один прием  - 1 табл. или 1-2 ч. ложки (5-10 мл)
Суточная доза: 3-12 табл. или 15-60 мл


	3-6 раз в первые 3е суток, затем 3 раза/сут
	Противопоказан детям до 3 лет

	Бутамират+гвайфенезин
	Стоптуссин
	капли для прием внутрь
	До 7 кг – 24-32 кап. 7-12 кг – 27-36 кап. 12-20 кг – 42 кап. 20-30 кг – 42-56 кап. 30-40 кг – 48-64 кап. 40-50 кг – 75 кап. 50-70 кг – 90 кап. более 70 кг – 120 кап.
	3-4 раза
	Противопоказан до 6 мес.

	Мукоактивные лекарственные средства

	Ацетилцистеин
	АЦЦ, Флуимуцил и др.
	раствор для приема внутрь, сироп, таблетки шипуцие, гранулы для приготовления раствора для приема внутрь, раствор для инъекций и ингаляций
	Перорально: 2-6 лет – 200-300 мг; 6-14 лет – 300-400 мг; старше 14 лет – 600 мг.
Парентерально: до 6 лет – 10мг/кг; 6-14 лет – 150-300 мг; старше 14 лет  - 300-600 мг.

Ингаляционно: 600-3600 мг
	1-4 раза
	Пероральная форма противлплказана до 2 лет. Парентеральная форма у детей до 1 года применяется только по жизненным показаниям.

	Карбоцистеин 
	Фдюдитек, Либексин муко и др.
	сироп, раствор для приема внутрь, капсулы
	2-5 лет – 200 мг; старше 5 лет – 300 мг
	2-5 лет 2 раза/сут.

старше 5 лет – 3 раза/сут
	Противопоказан до 2 лет

	Карбоцистеина лизин
	Флуифорт
	сироп, гранулы для приготовления раствора для приема внутрь
	1-5 лет – 450-675 мг; старше 5 лет – 900-1350 мг
	2-3 раза
	Противопоказан до 1 года

	Бромгексин
	Бромгексин Берлин-Хеми, Бромгексин Никомед и др.
	раствор для приема внутрь, сироп, таблетки, гранулы для приготовления раствора для приема внутрь, драже
	2-6 лет – 12 мг; 6-14 лет – 24 мг; старше 14 лет – 24-48 мг
	3 раза
	Противопоказан до 2 лет

	Амброксол
	Лазолван, Амбробене, Халиксол, Амброгексал и др.
	раствор для приема внутрь и ингаляций, сироп, таблетки, пастилки, капсулы
	Перорально: до 2 лет – 15 мг, 2-6 лет – 22,5 мг, старше 6 лет – 30-45 мг
	1-3 раза
	

	Гвайфенезин
	Гексо бронхо
	сироп
	800 мг
	4 раза
	Противопоказан до 12 лет

	Бромгексин+гвайфенезин+сальбутамол
	Аскорил и др.
	таблетки, сироп
	До 6 лет  - 5 мл; 6-12 лет 1,5-3 табл. или 5-10 мл, старше 12 лет – 3 табл. или 10 мл
	3 раза
	Сальбутамол-бронхолитическое средство


Общим противопоказанием для назначения муколитических препаратов являются язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки в стадии 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.
2.10. В27 ИНФЕКЦИОННЫЙ МОНОНУКЛЕОЗ (ИМ) – это инфекционное заболевание с воздушно-капельным механизмом передачи возбудителя, характеризующееся лихорадкой, интоксикацией, поражением носо- и ротоглотки, генерализованной лимфоденопатией, увеличением печени и селезенки, и сопровождающееся своеобразными изменениями в иммунной системе и кроветворении.

  ИМ является  полиэтиологичным  заболеванием,  вызываемым  различными  лимфотропными  инфекциями,  чаще  представителями  семейства  Негреsviridae (I, II, V и VI типов), а также вирусами гриппа, кори, аденовирусом, токсоплазмами и иными микроорганизмами. Полиэтиологичность ИМ нашла отражение и в МКБ Х, согласно которой ИМ  рассматривают как:

1. Инфекционный мононуклеоз,  вызванный гамма-герпетическим вирусом или вирусом Эпштейна-Барр под шифром В 27.0

2. Цитомегаловирусный мононуклеоз – В 27.1

3. Другой инфекционный мононуклеоз – В 27.8

4. Инфекционный мононуклеоз неуточненный – В 27.9
Опорно-диагностические признаки ИМ
· Интоксикация и лихорадка;

· Острый тонзиллит;

· Лимфопролиферативный синдром (острый тонзиллит и аденоидит, лимфоденопатия, гепатоспленомегалия);
· Гематологические изменения (лимфоцитоз, атипичные мононуклеары, повышение СОЭ)

· Поражение различных органов (печени, почек, системы крови)

Лимфопролиферативный синдром
· Увеличение всех групп периферических лимфоузлов, особенно заднешейных и тонзилярных, с формирование «пакетов» и «цепочек». 
· Явления тонзиллит. Небные миндалины значительно увеличиваются в размерах за счет отека и воспалительной инфильтрации. Воспаление миндалин может иметь  фолликулярный, лакунарный, пленчатый и даже некротический характер. 

· Нарушение носового дыхания до полного его отсутствия за счет увеличения лимфоидных образований носоглоточного кольца, проявляющееся храпом во сне, гнусавостью голоса, дыханием открытым ртом.

· Пастозность лица за счет лимфостаза (одутловатость лица, отечность век и переносицы)
Гепатолиенальный синдром: 

· Гепатомегалия. Поражение печени может сопровождаться цитолитическим синдромом с развитием гиперферментемии (повышение аланинаминотрансминазы, аспартатаминотрансминазы).

· Спленомегалия. 

Синдром экзантемы: 

· Возможно появление необильной, полиморфной, преимущественно мелкопятнистой сыпи на груди, животе, конечностях. 
· Сыпь может быть обусловлена применением аминопенициллинов (ампициллин, амоксициллин). В таких случаях экзантема имеет выраженный пятнисто-папулезный характер, ярко-красного или  багрового цвета, нередко имеет тенденцию к слиянию, образуя крупные, возвышающиеся над уровнем кожи пятна. 
Клиническая классификация ИМ:

A.  По типу:

1. Типичный

2. Атипичный (бессимптомный, стертый, висцеральный)

B.  По тяжести:

1. Легкая форма

2. Среднетяжелая форма

3. Тяжелая форма

C.  По характеру течения:

1. Гладкое

2. Негладкое: 

a) с осложнениями

b) с наслоением вторичной инфекции

c) с обострением хронических заболеваний

d) с рецидивами

D.  По длительности течения:

1. Острое (до 3 мес.)

2. Затяжное (3-6 мес.)

3. Хроническое (более 6 мес.)
Варианты течения ИМ Эпштейн-Барр вирусной инфекции
Острое течение ИМ: 
· Исчезновение клинических симптомов острого периода ИМ в первыз 3 месяца от начала заболевания.

· Отсутствие маркеров активной фазы через 3 месяца от начала заболевания 
Затяжное течение ИМ:

· Длительность заболевания от 3 до 6 месяцев.

· Наличие таких клинических симптомов ИМ как лимфоденопатия, гепатомегалия, затруднение носового дыхания, астено-вегетативный синдром на протяжении 3-6 месяцев.

· При проведении серологических исследований выявление в сыворотке крови маркеров активной фазы (IgM VCA «+»).
Хроническое течение ИМ:
· Длительность течения заболевания более 6 месяцев.

· Наличие клинических симптомов ИМ - лимфоденопатия, гепатомегалия, затруднение носового дыхания, астено-вегетативный синдром более 6 месяцев.

· При проведении серологических исследований выявление в сыворотке крови маркеров активной фазы (IgM VCA «+»).
Выделяют:

1. Латентное течение ИМ: при отсутствии клинических симптомов заболевания в сыворотке крови определяются маркеры острой фазы. Тест на ДНК к ВЭБ положительный.
2. Рецидивирующее течение ИМ: после полной нормализации самочувствия и купирования проявлений заболевания вновь возникают симптомы ИМ (интоксикация, синдром тонзиллита, значимое увеличение лимфатических узлов, гепатоспленомегалия, появление атипичных мононуклеаров в периферической крови). При серологическом исследовании выявляются маркеры реактивации (IgM VCA «+», анти-VCA IgG «+»,  IgG EBNA «+»).
Персистирующая форма Эпштейн-Барр вирусной инфекции
Элиминация антигенов ВЭБ происходит в течение 1-3 месяцев после острого периода, но может иметь незавершенный характер с повторным выходом антигенов ВЭБ в свободную  циркуляцию в более поздние сроки. При этом  возможны клинические проявления персистирующей Эпштейн-Барр вирусной инфекции (ЭБВИ):
· Лимфопролиферативная, рецидивирующая форма (слабость, потливость, субфибрилитет, лимфоаденопатия, заложенность носа, гепатомегалия, эмоциональная лабильность, ухудшение сна, внимания, интеллекта);

· Присоединение бактериальной и грибковой инфекции, иммунодефицитное состояние;

· Дефицит цитотоксического иммунитета;

· В общем анализе крови – относительный или абсолютный лимфоцитоз, анемия, атипичные мононуклеары, лейкопения.

После перенесенной ВЭБ-инфекции у детей возможны:

· Рецидивы инфекции в течение первого года;

· Частые заболевания ОРЗ;

· Хроническое течение инфекции.

Реактивация ЭБВИ сопровождается менее выраженными и продолжительными клиническими проявлениями. Однако при реактивации увеличивается доля часто болеющих детей, частота рецидивов в течение года, исход в хроническую инфекцию.

Диагностика инфекционного мононуклеоза

1. Лабораторные методы обнаружения в биологических материалах цельных вирионов или их компонентов (антигенов, вирусспецифической ДНК):

· Гематологический (клинический анализ крови - проводится на второй день болезни для определения осложнений, выявление атипичных мононуклеаров в периферической крови более 10%)

· Биохимический (проводится в острый период болезни для определения поражения внутренних органов)

· Серологический (проводится на 7-10-й день болезни для определения сроков заболевания путем определения Ig классов M и G к антигенам ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6типа)

· Молекулярно-генетический метод (ПЦР) (проводится в острый период для определения нозологии заболевания путем выявления ДНК герпесвирусов в  крови, слюны).
2. Методы инструментальной диагностики 

· УЗИ органов брюшной полости (пациенты с клиническими симптомами инфекционного мононуклеоза в острый период для уточнения размеров увеличения печени, селезенки, лимфотических узлов и оценки их структуры)

· Электрокардиография (ЭКГ) (пациенты с проявлением острого тонзиллита с налетами при инфекционном мононуклеозе в острый период с аускультативными изменениями в сердце для уточнения нарушения функции проведения и трофики ткани сердца)

· Рентгенография органов грудной клетки (пациенты с катаральными проявлениями в острый период инфекционного мононуклеоза или их появлением на фоне проводимой терапии, аускультативные изменения в легких, при подозрении на пневмонию)

· УЗИ сердца (эхокардиография) (пациенты с проявлением острого тонзиллита с налетами при инфекционном мононуклеозе в острый период, аускультативными изменениями в сердце для уточнения поражения миокарда)

· Электроэнцефалография (ЭЭГ) (пациенты с клиническими симптомами инфекционного мононуклеоза при наличии очаговой неврологической симптоматики, судорог)

Особенности лабораторной диагностики ИМ ВЭБ этиологии 

1. Гемограмма при ЭБВИ характеризуется лейкоцитозом, лимфо-, моноцитозом, появлением атипичных мононуклеаров более 10%, умеренным повышением СОЭ. Изменений со стороны тромбоцитов и эритроцитов, как правило, не происходит.

2. При биохимическом исследовании крови отмечается кратковременное нарушение пигментного обмена в виде повышения общего и прямого билирубина, повышения уровня аминотрансфераз от умеренного до выраженного (в 5-10 раз).

3. Исследование серологии крови методом ИФА на наличие антител к антигенам ВЭБ классов IgM, IgG к ранним белкам и поздних IgG (с определением индекса авидности) позволяют установить стадию заболевания.

Анти-EA (антитела к раннему антигену) обнаруживаются у 70-90%. Циркулируют в течение 2-3 месяцев только при ВЭБ-инфекции. 
Анти-EBNA (антитела к ядерному антигену) обнаруживаются у 100%, появляются через 1-2 месяца после первичного инфицирования и циркулируют в низких титрах в течение всей жизни. 

Анти- VCA IgM (антитела IgM к капсидному антигену) определяются у 85-100%. Обнаруживаются в острый период первичной инфекции, пик определения на 3-4 неделе, через 3 месяца, как правило, не определяются. Персистенция в высоких титрах предполагает длительное течение инфекции, хронической почечной недостаточности, лейкозе, ИДС.

Анти-VCA Ig (антитела IgG к капсидному антигену) определяются у 100%. Обнаруживаются в острый период первичной инфекции, пик определения на 3-4 неделе, затем титр снижается, циркулируют пожизненно.

Таблица 11
Интерпретация результатов лабораторной диагностики ЭБВИ

	Стадии болезни
	Анти-EA IgG к раннему АГ
	Анти-EBNA IgG к ядерному АГ
	Анти-VCA (капсидные)
	ПЦР

	
	
	
	IgM
	IgG
	

	Острая инфекция
	+
	-
	+
	+/-
	+++

	Персистирующая инфекция вне активации
	-
	+
	-
	+
	++

	Персистирующая инфекция реактивация
	+
	+
	+
	++
	+++

	Латентная инфекция
	-
	+/-
	-
	+/-
	+

в локусе

	Постинфекционный период, постинфекция
	ранний
	+
	++
	+
	+
	+

в локусе

	
	поздний
	-
	+
	-
	+
	-

	Стадия реконвалесценции
	+/-
	+/-
	-
	++
	-

	Вирусоносительство
	-
	-
	-
	-
	+

в локусе


4. Молекулярно-биологический метод (ПЦР) – самый чувствительный и быстрый метод диагностики. Биологические материалы, подлежащие исследованию методом ПЦР: кровь, ликвор, моча, слюна.

Принципы терапии инфекционного мононуклеоза 

Лечение больных ИМ легкой степени тяжести проводится в амбулаторных условиях. Госпитализации в профильный стационар подлежат пациенты со среднетяжелыми и тяжелыми формами болезни, с осложнениями.

Лечение больных включает режим, диету, этиотропные препараты, симптоматические средства, иммунотерапию и иммунокорекцию.

I. Этиотропная терапия: аномальные нуклеозиды (валцикловир, ганцикловир, фамцикловир) – подавление размножения вируса;
II. Препараты ИНФ-альфа, индукторы интерфероногенеза – подавление репликации вирусов, стимуляция естественных киллеров и фагоцитов;

III. Иммуноглобулины для внутривенного введения – блокада «свободных» вирусов, находящихся в межклеточной жидкости, лимфе и крови.

IV. Пробиотики – стимуляция Т-клеточного звена иммунитета, фагоцитоза;

V. Глюкокортикостероиды (ГКС) – блокада провоспалительных цитокинов и повреждения органов, снижение активности аутоиммунных реакция. ГКС назначают при тяжелых формах, также показаниями будут являтся поражение нервной системы, назофарингеальный стеноз при острой ВЭБИ, тяжелая экзантема;
VI. Антибактериальная терапия. Показанием для назначения антибактериальных препаратов является развитие вирусно-бактериальной микст-инфекции, что подтверждается методом микробиологической диагностики (результаты бактериологического исследования, ПЦР-диагностики, нарастания титров специфических антител в периферической крови). В этой ситуации, свидетельствующей об убедительном бактериальном процессе, а именно: гнойных наложениях на нёбных миндалинах, воспалительном характере периферической крови, повышении СРБ и ПКТ, оправдано назначение антибактериальных препаратов. Однако необходимо учитывать, что препараты из группы аминопенициллинов (ампициллин, амоксициллин, Флемоксин Солютаб) противопоказаны при ИМ из-за возможности развития аллергической реакции в виде экзантемы. 
Этиотропная терапия
I. Интерфероны
На сегодняшний день в детской практике перспективными препаратами для лечения ИМ являются препараты рекомбинантного интерферона-α2b, которые обладают сочетанным антивирусным, антибактериальным, антипролиферативным и иммуномодулирующим действием.
Рекомбинантный интерферон α-2b (виферон суппозитории):  
· детям с рождения и до 7 лет: по 150 000 МЕ (Виферон-1)

· детям 7-12 лет: по 500 000 МЕ (Виферон-2)

· детям старше 12 лет: по 1 000 000 МЕ (Виферон-3)

Препарат назначается в виде ректальных суппозиториев 2 раза в сутки с интервалом 12 часов в течение 10 дней.

Комбинированный препарат интерферон α-2b человеческий рекомбинантный, таурин, бензокаин (Генферон): 

· детям от 0 до 7 лет: по 125 000 МЕ

· детям 7-12 лет: по 250 000 МЕ

· детям старше 12 лет: по 500 000МЕ

Препарат назначается по 1 суппозиторию ректально 2 раза вдень с 12-часовым интервалом в течение 10 дней.

II. Индукторы интерферона. 
В качестве альтернативы препаратам интерферона применяют индукторы синтеза эндогенного интерферона. Их введение обеспечивает длительную циркуляцию в крови собственного интерферона, который не обладает антигенными свойствами и побочными эффектами рекомбинантных.
Циклоферон: 

· детям с 4-6 лет: по 150 мг (1таблетка) на прием
· детям 7-11 лет: по 300-450 мг (2-3 таблетки) на прием

· детям старше 12 лет: по 450-600 мг (3-4 таблетки) на прием.

Препарат назначается один раз в день, внутрь, за 30 минут до еды на 1, 2, 4, 6, 8, 11 и 14-е сутки лечения. Курс может варьироваться в зависимости от тяжести состояния и выраженности клинических симптомов. При затяжном или хроническом течении продолжают прием препарата с интервалом 5 дней до 2-3 месяцев.
Инозин пранобекс (Изопринозин): детям с 3-х лет 50-100 мг/кг/сут внутрь в 3-4 приема. Курс лечения 5-10 дней до исчезновения симптомов заболевания, в бессимптомный период – по 1 таблетки 2 раза в день, в течение 10-30 дней для уменьшения числа рецидивов. 
III.  Аномальные нуклеотиды конкурентно ингибируют вирусную ДНК-полимеразу и как аналог нуклеозида встраивается в вирусную ДНК. Это приводит к разрыву нуклеиновой цепи, прекращению синтеза ДНК и, в результате, к блокированию репликации вируса. Наиболее распространенными являются:
· Ацикловир (Зовиракс);
· Ганцикловир (Цимевен)
· Фамцикловир (Фамвир)
· Валацикловир (Валтрекс)
Виростатическое действие этих препаратов проявляется только в период активной репликации вируса, а при нахождении последнего внутри клеток в состоянии низкой репликативной активности, то есть персистирующие латентно, не элиминируются под действием синтетических виростатиков. В результате, после прекращения их применения репликация вируса может начаться вновь, и в некоторых случаях - даже более интенсивно. А так же, учитывая известные токсические эффекты этих препаратов существуют возрастные ограничения - ганцикловир и валацикловир назначаются детям с 12 лет. 

После выздоровления дети подлежат диспансерному наблюдению в сроки через 1, 3, 6 и 12 месяцев после выписки из стационара с контрольными исследованиями, направленными на выявление активности возбудителей перенесенного заболевания (атипичные мононуклеары, Ig класса М и G и ДНК ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6 в крови и моче).

III. ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ  НЕЙРОИНФЕКЦИЙ
3.1. A39 МЕНИНГОКОККОВАЯ ИНФЕКЦИЯ (МИ) – острое инфекционное заболевание, вызываемое бактериями Neisseria meningitidis, передающееся воздушно-капельным путем и характеризующееся разнообразием клинических проявлений – от локализованных (носительство, назофарингит) до генерализованных форм, протекающих в виде менингококцемии (септицемии), менингита и менингоэнцефалита, нередко сопровождающееся развитием септического шока (СШ).

Классификация МИ

По клинической форме:
1. Локализованные формы:  

а) менингококконосительство

б) назофарингит

2. Генерализованные формы:

а) менингококцемия

б) гнойный менингит, менингоэнцефалит

в) смешанная форма (менингококцемия + менингит или менингоэнцефалит)

3. Редкие формы: менингококковый эндокардит, артрит (синовит), полиартрит, пневмония, иридоциклит, увеит.

По степени тяжести: легкая, среднетяжелая, тяжелая, крайне-тяжелая.

Критериями тяжести являются:

- выраженность синдрома интоксикации

- выраженность местных изменений.

По характеру течения: молниеносное (летальный исход в течение 24-48 ч), острое (1 месяц), подострое (1,5 месяца), затяжное (до 3 месяцев), хроническое.

По характеру осложнений:

· Септический шок  I, II, III степени

· Диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови 1, 2, 3 степени

· Отек головного мозга

· Субдуральный выпот

· Нейросенсорная тугоухость

· Эписиндром

· Инфаркт мозга

По исходам:  

·  выздоровление (полное, резидуальный дефицит)

·  летальный исход

С учетом данной классификации диагноз МИ формулируется следующим образом: вначале указывается нозология – менингококковая инфекция, затем клиническая форма в соответствии с классификацией, затем тяжесть течения, характер осложнений и при выписке – исходы. 

Например: Менингококковая инфекция, генерализованная форма, менингококцемия средней степени тяжести, острое течение, выздоровление. Другой пример: Менингококковая инфекция, генерализованная смешанная форма, менингококцемия, гнойный менингит, тяжелой степени тяжести, острое течение. ОГМ 2 степени, выздоровление с резидуальным дефицитом, правосторонний гемипарез, туловищная атаксия. 

Менингококковый назофарингит

· Начинается обычно с подъема температуры 37.5-38,5°С, умеренно выраженной интоксикации 
· Больные жалуются на боль и першение в горле, головную боль, головокружение, шум в ушах, мышечные боли
· При осмотре определяется бледность лица, склерит, конъюнктивит, гиперемия и зернистость задней стенки глотки, мягкого неба, передних дужек. 
· У детей старшего возраста отмечается заложенность носа или скудные вязкие выделения, у младших - обильное слизистое или слизисто-гнойное отделяемое 
·  При риноскопии определяется гиперемия и отек задних отделов слизистой носа. Носовое дыхание затруднено, речь приобретает носовой оттенок. 
· В клиническом анализе крови – лейкоцитоз, ускоренное СОЭ;
· Высев из носоглотки менингококка.
Опорно-диагностические признаки генерализованных форм МИ:

· Острое начало заболевания, стойкая гипертермия

· Головная боль, общая гиперестезия

· Сыпь геморрагическая, геморрагически-некротическая, звездчатая, от петехий до крупной сливной, преимущественно на нижних конечностях; появляется чаще в первые сутки заболевания, через 12-18 часов, либо раньше

· Появлению геморрагической сыпи предшествуют пятнистые или пятнисто-папулезные высыпания

· При смешанных формах (менингококцемия + менингит) рано развивается менингеальный симптомокомплекс: головная боль, рвота, менингеальные знаки – ригидность мышц затылка, симптом Кернига, верхний, нижний, средний симптомы Брудзинского; у детей первого года жизни – беспокойство, гиперестезия, выбухание, пульсация, напряжение большого родничка, запрокидывание головы.

Основные клинические симптомы менингококцемии с септическим шоком

СШ I степени (компенсированный):

· Высокая температура – 39 -40°;

· Возбуждение, двигательное беспокойство, судорожная готовность, гиперестезия без нарушения сознания;

· Бледность кожных покровов, цианоз губ и ногтевых фаланг;

· Сыпь некротическая, обильная, она располагается не только на нижней части туловища и ногах, но и поднимается на лицо; имеются единичные кровоизлияния в склеры;

· Частота пульса на 20-30% превышает норму;

· Артериальное давление систолическое остается нормальным или на 10-20% превышает норму, а диастолическое снижается на 10-20% или остается нормальным;

· Пульс на периферических артериях удовлетворительного наполнения;

· СБП – 6-8 секунд;

· Диурез не нарушен.

 СШ II степени (субкомпенсированный):

· Субфебрильная или нормальная температура, несмотря на нарастающую тяжесть состояния;

· Нарушение сознания – заторможенность или оглушенность;

· Кожа бледная с мраморным рисунком либо с цианозом и похолоданием кистей и стоп;

· Сыпь крупная, обильная, быстро подсыпает; имеются кровоизлияния на слизистой полости рта, в склеры и конъюнктивы глаза;

· Тахикардия на 50-60% превышает возрастную норму, достигая 180 – 200 в минуту;

· Пульс на лучевых артериях слабого наполнения;

· Резко (на 40-50%) снижается диастолическое давление и начинает падать (на 20-30%) систолическое давление;

· СБП составляет 8-10 секунд;

· Олигурия

СШ III степени (декомпенсированный):

· Субнормальная температура (ниже 36°);

· Нарушение сознания до сопора или комы I-II степени;

· Тотальный цианоз кожи и прижизненные «трупные пятна»;

· Сыпь появляется в первые 6-8 часов крупная, обильная, геморрагически-некротическая, кроме туловища и конечностей,  высыпает на лице и слизистых;

· Пульс на лучевых артериях не определяется;

· Диастолическое давление падает до 0 или до 20-30 мм.рт.ст, систолическое снижается на 50% по сравнению с нормой; 

· Тахикардия резкая – более 200 в минуту, однако может наблюдаться и брадикардия, аритмия;

· СБП – до 10-15 сек. и более;

· Дыхание поверхностное, аритмичное;

· Развивается анурия;

При СШ III степени развивается полиорганная недостаточность: надпочечниковая, почечная, сердечно-сосудистая, дыхательная, церебральная, печеночная, ДВС-синдром.

Лабораторная диагностика:

1) Клинический анализ крови;

2) Биохимический анализ крови  (мочевина, креатинин, билирубин,  АЛТ, АСТ, глюкоза, СРБ);

3) Кровь: определение коагулограммы, КЩС, прокальцитонина;

4) Моча: общий анализ мочи, посев на стерильность;

5) Спинномозговая пункция при отсутствии противопоказаний (СШ, отек мозга) + Лабораторное исследование ЦСЖ  (цвет, прозрачность, давление, цитоз,  белок, глюкоза, лактат, СРБ);

6) Цитобактериоскопическое исследование образцов ЦСЖ и толстой капли крови (обнаруживают грамотрицательные полиморфные диплококки, что указывает на менингококковую этиологию заболевания);

7) Бактериологический метод – посев  слизи из носоглотки, крови, ЦСЖ на менингококк;

8) Генодиагностика – ПЦР ЦСЖ и крови;

9) Иммунологические методы экспресс-диагностики – встречный иммуноэлектрофорез (ВИЭФ), реакция агглютинации латекса (РЛА), иммуноферментный анализ (ИФА) (для исследования используют как ЦСЖ так и кровь). 

В последние годы успешно применяется РАЛ, которая позволяет определять растворимые антигены  Neisseria meningitides A, C,Y/W135, B (E. Coli K1), HiB, Str. pneumonia, Str. группы B. 

10) Серотипирование возбудителей гнойных менингитов в настоящее время в России проводится редко и только в исследовательских целях (РПГА, ИФА). РПГА является ретроспективным вспомогательным методом, позволяющим увеличить процент лабораторного подтверждения ГФМИ.

Методы инструментальной диагностики:

· МРТ головного мозга с контрастированием

· КТ головы с контрастированием структур головного мозга

· ЭКГ, Эхокардиография

· Рентгенограмма органов грудной клетки,

· УЗИ головного мозга, органов брюшной полости, почек и

· надпочеников

· Доплерографическое исследование сосудов, офтальмоскопия

· Электроэнцефалография

· Акустические стволовые вызванные потенциалы

· Электронейромиография

Методы инструментальной диагностики позволяют  объективизировать тяжесть состояния больного с ГФМИ. Нейроимидж позволяет выявлять интракраниальные осложнения  менингитов и смешанных форм МИ.

Критерии оценки степени тяжести по  результатам лабораторной диагностики: 
· Лейкопения в дебюте заболевания является неблагоприятным  прогностическим знаком!!!

· Значимое увеличение СРБ и ПКТ, (ПКТ>150 пг/л – высокий риск летального исхода)

· Бактериоррахия при низком плеоцитозе

· Повышенный уровень лактата и белка >2 г/л при снижении  сахара <2ммоль/л (или коэффициента ЦСЖ/глюкоза крови <0,4)

Лечение локализованных форм менингококковой инфекции

Госпитализация больных назофарингитом осуществляется по эпидпоказаниям (при наличии в квартире детей дошкольного возраста и лиц, работающих детских дошкольных учреждениях и невозможности изоляции больных на дому). 
Таблица 12
Препараты, рекомендуемые Всемирной организацией здравоохранения для химиопрофилактики в очагах менингококковой инфекции (Приложение к санитарным правилам СП 3.1.3542-18)
	Наименование препарата
	Дозировка препарата

	Rifampicin**
	- взрослым по 600 мг через каждые 12 часов в течение 2 дней

- детям от 12 месяцев по 10 мг/кг веса через каждые 12 часов в течение 2 дней

- детям до года по 5 мг/кг через каждые 12 часов в течение 2 дней 

	Ciprofloxacin***
	- лицам старше 18 лет по 500 мг 1 дозу 

	Ampicillin
	- взрослым по 0,5 мг/кг 4 раза в день в течение 4 дней

- детям в возрастной дозировке - 4 раза в день в течение 4 дней 



Лечение назофарингита проводится препаратами Rifampicin**, Ciprofloxacin***, Ampicillin в соответствии с инструкциями по их применению.
**Не рекомендуется беременным.      
*** Не рекомендуется лицам моложе 18 лет, беременным и кормящим матерям.

Тактика оказания помощи при генерализованных формах менингококковой инфекции на догоспитальном этапе
При любом подозрении на генерализованную форму МИ больные должны быть госпитализированы в инфекционный стационар!

Не только факт появления геморрагической сыпи, но и общая тяжесть состояния пациентов при осмотре на догоспитальном этапе должны являться основанием для госпитализации детей в стационар. 
При признаках СШ у больного рекомендуется вызов на дом бригады интенсивной терапии, которая начинает реанимационные мероприятия на дому, продолжая их при транспортировке ребенка в стационар.

Неотложная терапия генерализованных форм менингококковой инфекции на догоспитальном этапе

Менингококцемия без шока

1. Пульсоксиметрия.

2. Ингаляция кислорода.

3. Катетеризация вены, при невозможности – обеспечить внутрикостный доступ.

4. Введение преднизолона 2-3 мг/кг в/м или в/в (приказ РФ №375).

5. В/венное введение Натрия хлорида 0,9% со скоростью 10 мл/кг/час на период транспортировки.

6. Жаропонижающая терапия (парацетамол  в разовой дозе 10-15 мг/кг, ибупрофен – 5-10 мг/кг; если температура не снижается, то жаропонижающие средства вводят в/мышечно: 50% р/р анальгина детям до года 0,01 мл/кг, старше 1 года – 0,1 мл/кг, но не более 1 мл или аспизол из расчета 10 мг/кг; при «белой» лихорадке – анальгин + папаверин или но-шпа + дибазол+ пиппольфен).

7. Через 20-30 минут от начала инфузионной терапии и введения ГКС – в/в антибактериальный препарат в разведении Натрия хлорида 0,9%-10 мл и отметить время введения: в/в цефтриаксон 50 мг/кг (разовая доза) либо хлорамфеникол 25 мг/кг (разовая доза). 

8. Мониторинг АД, ЧСС, ЧДД, SpO2, сознания, мочеиспускания, динамическое наблюдение за темпом нарастания и характером сыпи.

Порядок оказания помощи при генерализованных формах МИ с СШ
1. Оценка АВС (Аirway, Вreathing, Сirculation – проходимость дыхательных путей, эффективность дыхания, циркуляции)

2. Оценка уровня сознания (по шкале Глазго)

3. Ингаляция 100%  кислородом через маску (10-15 л/мин) либо проведение интубации, перевод на ИВЛ

4. Обеспечение сосудистого доступа (на догоспитальном этапе при  затруднении постановки периферического венозного катетера,  необходимо обеспечить внутрикостное ведение растворов);

5. Начало инфузии с болюсного введения NaCl 0,9% - 20 мл/кг (максимум  500 мл); при отсутствии эффекта повторное болюсное введение NaCl  0,9% или альбумина;

6. В/в введение гидрокортизона (солу-кортеф) с преднизолоном (солу-  медрол) (доза зависит от степени СШ: I ст. – 10 мг/кг, II ст. – 15-20 мг/кг, III ст. – 30 мг/кг по преднизолону); при отсутствии эффекта  повторное введение с интервалом 30-40 мин.;

7. Вазопрессоры осторожно, вводить с использованием инфузомата при  отсутствии реакции на введение гормонов и коллоидных растворов;

8. Через 20-30 минут от начала инфузионной терапии и введения ГКС – в/в антибактериальный препарат в разведении Натрия хлорида 0,9%-10 мл и отметить время введения: в/в цефтриаксон 50 мг/кг (разовая доза) либо хлорамфеникол 25 мг/кг (разовая доза). 

9. При осмотре больного на дому и во время транспортировки осуществляется контроль за: ЧСС, ЧД, АД, СБП, диурез, сознание, цвет и температура кожного покрова, сроки появления, темп нарастания, количество и характер элементов сыпи, и данные фиксируются в сопроводительном листе направлении в стационар.

10. Сообщается по рации в реанимационное отделение инфекционного стационара о транспортировке тяжелого больного. 

Принципы лечения  генерализованных форм МИ на госпитальном этапе
1. Постельный режим, уход, лечебное питание (нутритивная поддержка).

2. Респираторная поддержка.

3. Антибиотики, проникающие через ГЭБ, в максимальной дозе. Продолжительность антибактериальной терапии зависит от формы менингококковой инфекции: МИ, менингококкцемия – 5-7 дней; смешанные формы МИ и менингококковый менингит – до полной санации ЦСЖ. 

4. Противовирусные препараты при МИ, ассоциированной с вирусами (герпесвирусы, миксовирусы, аденовирусы и др.).

4. Иммунозаместительная терапия (иммуноглобулин для в/в
введения – пентаглобин, октагам, неоцитотект,  препараты ИФН – интерферон альфа 2 β и др.).

5. Инфузионная терапия с использованием кристаллоидов (начало инфузии с  болюсного введения NaCl 0,9% - 20 мл/кг (максимум 500 мл); при  отсутствии эффекта повторное болюсное введение NaCl 0,9% или 5%  раствор человеческого альбумина). При гипогликемии – корригирующая  терапия (10% р-р глюкозы).

6. Инотропная и вазопрессорная поддержка.

7. Глюкокортикоидные гормоны (солу-медрол, солу-кортеф, дексаметазон)  в/в, высокие дозы, коротким курсом до стабилизиции гемодинамики.

8. Ингибиторы протеолиза (контрикал, трасилол).

9. При отсутствии реакции на гормоны и коллоиды – вазопрессоры с использованием инфузомата.

10. Вазоактивные нейрометаболиты: цитофлавин, актовегин, солкосерил, инстенон,  и др.

11. Эндотелиотропная терапия – сулодексид (пентоксифиллин).

12. Препараты метаболического действия: кокарбоксилаза, рибоксин, цитохром С и  др.

13. Антиоксиданты: унитиол, аскорбиновая кислота, димексид.

14. Ноотропные средства: глиатилин, ноотропил, пикамилон, энцефабол, пантогам, аминалон, кортексин и др.

15. НВПС при выраженном болевом синдроме (чаще при сочетании васкулитов с  артритами (ибупрофен, нимесулид).

16. Хирургические вмешательства (ампутация конечностей, удаление нагноившихся  некротизированных тканей).

17. Эфферентная терапия: аутоинфузия УФО крови,  гемосорбция, ликворосорбция, ликворотрансфузия,  плазмаферез, гемодиализ, гемофильтрация,

18. LPS–адсорбция с продленной гемодиафильтрацией (Лобзин Ю.В., Скрипченко Н.В. и соавт., 2015).

3.2. G01 Бактериальные гнойные менингиты (БГМ)

БГМ – тяжелейшее инфекционное заболевание, при котором в инфекционный процесс вовлекаются мягкие мозговые оболочки основания головного мозга и верхняя часть спинного мозга, характеризуются общеинфекционным, общемозговым, менингеальным синдромами и воспалительными изменениями в цереброспинальной жидкости.

Практически любой микроорганизм может быть причиной БГМ, но основных возбудителей три – Neisseria meningitidis, Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus  influenzae  типа  b, отвечающих за 85-90% от общего числа расшифрованных случаев БГМ. Другие возбудители, среди которых Kiebsiella pneumoniae, Esherichia coli, Listeria monocytogenes, Salmonella enteritidis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus A и B и некоторые другие, регистрируются в единичных случаях. Чаще гнойные менингиты, обусловленные так называемыми «прочими» возбудителями, регистрируются у лиц старших возрастов, при этом на возрастную категорию 45 лет и старше приходится более половины случаев. Среди детей от 1 месяца до 5 лет гнойные менингиты, обусловленные «прочими» возбудителями встречаются редко. Гнойные менингиты, обусловленные гемофильной палочкой типа b, также как и пневмококковые менингиты, не регистрируются в РФ, и официальных данных в отношении этих заболеваний в целом по стране не существует. Эти инфекционные заболевания регистрируются в основном среди детей младшего возраста до 5 лет. 

Классификация менингитов

I. По возникновению

А. Первичные (возникают без предшествующей инфекции или локального воспалительного процесса)

Б. Вторичные (являются осложнением основного заболевания).

II. По характеру воспалительного процесса и изменениям в цереброспинальной жидкости:

      - серозные

     - гнойные

 III. По тяжести:

1. Среднетяжелая форма

2. Тяжелая форма

 Критерии тяжести:

     - выраженность синдрома интоксикации

     - выраженность общемозгового синдрома

     - выраженность воспалительных изменений в ЦСЖ

IV. По длительности и характеру течения:

· Молниеносные формы (24 – 48 часов)

· Острое течение  (до 4-х недель) - клиническое выздоровление и санация ликвора в течение 4 недель;

· Затяжное (до 3 мес.) – длительное время (более 1 мес.)                    сохраняются менингознаки,  повышение температуры, санация ликвора наступает в сроки от 4 нед. до 3-х месяцев. 

· Хроническое (> 3 мес.) воспалительный процесс в ЦНС продолжается свыше 3 мес.

По характеру течения: гладкое, с осложнениями, рецидивирующее (ремиссия продолжается 2-3 нед. или 1-2 мес.)
V. Осложнения:

Неврологические 

· Отек головного мозга;

· Вентрикулит (эпендиматит);

· Субдуральный выпот 
· Инфаркт мозга (очаговая симптоматика в зависимости от локализации);

· Гидроцефалия;

· Дислокационный синдром;

· Синдром вклинения (остановка дыхания, сердечной деятельности).

Общеинфекционные

· ИТШ

· ДВС-синдром
Клиническая картина менингита проявляется:

· общеинфекционным, общемозговым и менингеальным синдромами

· при лабораторном исследовании выявляются изменения в ЦСЖ

Клинические синдромы при менингитах:

Общеинфекционная симптоматика представлена вялостью, слабостью, снижением аппетита, в сочетании с различными проявлениями интоксикационного синдрома, могут отмечаться катаральные и диспепсические явления. Заболевание начинается остро, с внезапного подъема температуры тела до 38-40°С. Характерна ригидность температуры к введению жаропонижающих средств. В некоторых случаях неблагоприятного течения температура тела после краткого подъема или даже без него падает до нормальных или субнормальных цифр, что не соответствует тяжести состояния ребенка, и связано, как правило, с развитием инфекционно-токсического (септического) шока.

Менингеальный синдром представляет собой комплекс симптомов, обусловленных раздражением или воспалением мозговых оболочек. Он включает общемозговые и собственно менингеальные симптомы.

  Общемозговые симптомы проявляются интенсивной распирающего характера головной болью, гиперестезией. Повторной рвотой, нарушением сознания.

У новорожденных гнойный менингит возникает на фоне генерализации инфекции и проявляется токсикозом, судорогами, комой. 

Для детей грудного возраста характерно резкое беспокойство, пронзительный немотивированный «мозговой» крик, тремор ручек, подбородка, обильные срыгивания, гиперестезия, запрокидывание головы кзади. Визуально может выявляться выбухание большого родничка, расхождение сагиттального и коронарного швов, увеличение окружности головы с расширением венозной сети; более редко можно наблюдать западение родничка как признак внутричерепной гипотензии.

   Дети старшего возраста жалуются на сильную распирающую головную боль. Одним из типичных симптомов является повторная рвота, обычно «фонтаном», не связанная с приемом пищи, особенно в утренние часы или ночью. Характерна общая гиперестезия (кожная, мышечная, оптическая, акустическая).

Нарушения сознания характеризуются сменой периода возбуждения в дебюте заболевания, оглушением, сопором и комой. В 30-40% случаев в первые сутки от начала заболевания отмечается развитие судорог, которые могут быть кратковременными и носить характер фебрильных, так и длительных с развитием судорожного статуса в структуре судорожно-коматозного синдрома на фоне нарастающего отека головного мозга.  

Менингеальные симптомы патогномоничный для менингитов признак, однако, выраженность их зависит от сроков заболевания и возраста больного. У детей первых месяцев жизни даже при выраженном воспалении оболочек типичных менингеальных симптомов выявить не удается более чем в половине случаев. У детей старше 6 месяцев клиника более отчетливая, а после года те или иные менингеальные симптомы могут быть определены практически у всех пациентов. При развернутой клинике менингита характерно вынужденное положение больного в постели с запрокинутой кзади головой и поджатыми к животу коленями, так называемая поза «легавой собаки». Признаком резко выраженного менингеального синдрома может быть и опистотонус – напряжение мышц-разгибателей позвоночника, ведущее к запрокидыванию головы и тенденции к переразгибанию позвоночного столба. 

Наиболее часто на практике выявляются следующие менингеальные симптомы: 

Ригидность затылочных мышц вызвана повышением тонуса мышц разгибателей шеи. Сопротивление ощущается при попытке пригнуть голову к груди (в см.).

Симптом Кернига – выражается в невозможности разогнуть в коленном суставе ногу, предварительно согнутую под прямым углом в коленном  и тазобедренном суставах (размер выражается в градусах).

Симптом Брудзинского верхний – при пассивном наклоне головы к груди в положении «лежа на спине» происходит сгибание (приведение) ног в коленных и тазобедренных суставах, реже – и одновременное сгибание рук в локтевых суставах.

Симптом Брудзинского средний – при надавливании на область лобного сочленения в позе «лежа на спине» происходит сгибание ног в коленном и тазобедренных суставах. Этот симптом менее постоянен, чем верхний и нижний с/мы Брудзинского.  

Симптом Брудзинского нижний – при проверке с/ма Кернига, т.е. при пассивном разгибании в коленном суставе ноги, согнутой в коленном и тазобедренном суставах, происходит непроизвольное сгибание другой ноги в тех же суставах.

Скуловой симптом Брудзинского – та же реакция при постукивании по скуловой дуге.

Щечный симптом Брудзинского – при надавливании на щеку у больного поднимаются плечи и сгибаются предплечья. 

Аналогичен нижнему симптому Брудзинского симптом Гиллена – тот же ответ при сдавливании четырехглавой мышцы.  

Возможными признаками менингита, субарахноидального кровоизлияния или сосудисто-мозговой недостаточности в вертебрально-базилярной системе являются усиление головной боли при открывании глаз и при движениях глазных яблок, светобоязнь, шум в ушах, свидетельствующие о раздражении мозговых оболочек. Это менингеальный синдром Манна – Гуревича, описанный немецким невропатологом L. Mann и отечественным психиатром М.Б. Гуревичем.

Симптом Левинсона – попытка больного по заданию согнуть голову так, чтобы подбородок коснулся грудины, сопровождается раскрытием рта.

У детей раннего возраста определяем симптом подвешивания (симптом Ласажа) – поднятый за подмышки ребенок подтягивает ноги к животу и сохраняет их в подтянутом положении. 

Симптом Бехтерева – при перкуссии скуловой дуги усиливается головная боль и невольно возникает болевая гримаса на соответствующей половине лица.

Симптом Треножника – своеобразная поза, при которой ребенок сидит, опираясь на руки позади ягодиц.

Симптом Фанкони – невозможность встать при разогнутых и фиксированных коленных суставах.

Симптом поцелуя в колено – вследствие разгибательной менингеальной позы невозможность встать при разогнутых и фиксированных коленных составах прикоснуться лицом к колену.

Симптом Мейтуса – при фиксации коленных суставов ребенок не может сесть в постели, спина и разогнутые ноги образуют тупой угол.

В детском возрасте (особенно до 3-х лет) полный менингеальный синдром возникает редко, даже при тяжелых гнойных менингитах, поэтому практически важна своевременная оценка у детей оболочечного генеза головной боли, рвоты при минимальной выраженности менингеальных знаков.

Симптом Флатау – расширение зрачков при наклоне головы.

Очаговые нарушения обусловлены инфарктом, тромбозом корковых вен и синусов, отеком мозга, ликворологическими нарушениями, субдуральным выпотом, развитием энцефалита, непосредственным токсическим воздействием на структуры нерва. Из ЧМН чаще вовлекаются глазодвигательные, лицевые, слуховые ивестибулярные.

Лабораторная диагностика БГМ должна основываться на особенностях самого заболевания с обязательным использованием методов экспресс-диагностики. С учетом того, что очагом воспаления являются мягкие мозговые оболочки головного и спинного мозга основным материалом для исследования является ЦСЖ. Кроме того, при генерализации процесса обязательно исследуют и кровь. 

Этиологическая лабораторная диагностика БГМ включает методы бактериоскопического и бактериологического исследования ЦСЖ и крови, а также молекулярно-биологические и серологические тесты, а в последние годы – секвенирования.

Лабораторная диагностика:

1. Клинический анализ периферической крови.

2. Биохимический анализ крови (мочевина, креатинин, электролиты: натрий, калий, хлор, бикарбонатов сыворотке крови, лактат, СРБ, прокальцитонин).
3. Общий анализ мочи.

4. Люмбальная пункция.

5. Консультация офтальмолога с осмотром глазного дна.

6. Консультация невролога.

7. При подозрении или установлении предварительного диагноза: «Бактериальный менингит» проводится бактериоскопия и бактериологический посев ЦСЖ, крови, посев мазка из носоглотки на менингококк и другую флору, посев отделяемого из уха и других сопутствующих гнойных очагов.

8. Экспресс-методы: РЛА, ПЦР ЦСЖ, крови.

9.  При наличии гнойно-воспалительных изменений в анализе крови и ЦСЖ необходима консультация ЛОР - врача, рентгенография придаточных пазух носа и органов грудной клетки (по показаниям).

10.  При подозрении или выявлении вирусного менингита/менингоэнцефалита для расшифровки этиологии назначается ИФА и ПЦР для выявления вирусных антигенов.

11.  Методы нейровизуализации: КТ, МРТ, НСГ.

Медицинская помощь пациентам с гнойным менингитом на догоспитальном этапе
1. Санация верхних дыхательных путей.
2. Подача кислорода через маску или носовой катетер.
3. При гипертермии – введение «литической» смеси.
4. В случае длительной транспортировки больного в стационар (> 1 часа) - обеспечить сосудистый доступ.
5. При возникновении судорог: введение седуксена (детям 3-6 мес 0,5 мл; 7 мес – 0,5-1 мл, старше 2 лет – 1,5-2 мл).

6. При стабильной гемодинамики и отсутствии признаков эксикоза возможно введение лазикса (1-2 мг/кг). При признаках ОГМ – ГКС (2-3 мг/кг) (дексазон 0,5 мг/кг)

7. Транспортировку больного при подозрении на гнойный менингит следует осуществлять с приподнятой на 30° головой, без поворота ее в сторону для улучшения венозного оттока из мозга.
Принципы  антибактериальной терапии гнойных менингитов
· Антибиотики при гнойных менингитах вводятся только парентерально;
·  Используются максимальные терапевтические дозы антибиотиков, с учетом степени их проникновения через ГЭБ;

· При невозможности проведения люмбальной пункции в первые часы госпитализации, начинают эмпирическую АБТ, учитывая возраст больного, региональные особенности циркулирующих микроорганизмов;
· У детей первых 3-х мес. жизни, учитывая частоту кишечной палочки, стрептококков и листерии назначают – цефотаксим (200-300 мг/кг/сутки в 4 введения) + ампициллин (200-400 мг/кг/сут в 4 введения).

· Использование цефтриаксона у детей 1 мес. жизни противопоказано.
· У больных старше 2-х мес. – основными возбудителями являются менингококк и гемофильная палочка – эмпирическая терапия включает: цефтриаксон (100 мг/кг/сут в 2 введения), либо цефотаксим (200-300 мг/кг/сут в 4 введения).

· При подозрении на пневмококковый менингит, при наличии в регионе устойчивых  к цефалоспоринам штаммов в качестве стартовой терапии используют сочетание ЦП III поколения + ванкомицин (до 60мг/кг/сут в 2-4 введения), либо ЦП III поколения + рифампицин (20 мг/кг/сут в 2 введения).

· После выделения возбудителя терапия продолжается в соответствии с установленной чувствительностью.

· При выделении анаэробов или синегнойной палочки могут потребоваться иные комбинации АБ: цефтазидим + аминогликозиды; Оксациллин, Ванкомицин.
· При отсутствии выделения микроорганизма, отсутствия клинического эффекта от проводимой терапии препаратами резерва являются:  меронем (120 мг/кг/сут в 3 введения), фторхинолоны (по жизненным показаниям – 10-30 мг/кг/сут в 2 введения)

· При длительном отсутствии санации ЦСЖ, для достижения терапевтической концентрации АБ в ликворопроводящих пространствах, в ряде случаев требуется интратекальное введение АБ, особенно в случае вторичных менингитов, при наличии ликворных дренажей.

Патогенетическая терапия БГМ

· Стартовая патогенетическая терапия включает введение дексаметазона - 0,4-0,6 мг/кг 2 раза в сутки ч/з 12 час в течение 2-х дней (до 2 мг в сутки);

· Респираторная поддержка направлена на достаточное снабжение мозга кислородом. Пи нарушении частоты и ритма дыхания, нарушении сознания проводят интубацию трахеи, с помощью ИВЛ поддерживают ритм гипервентиляции  (гипервентиляция направлена на сужение сосудов мозга, чем достигается снижение внутричерепного объема крови, иногда гипервентиляция возникает спонтанно и ИВЛ не требуется).

· Ограничение объема вводимой жидкости до  75% физиологической потребности.

· Форсированный диурез дегидратационного типа: стартовым раствором является  маннитол 20% 0,25-1 г/кг, который вводят в/в в течение 10-30 мин. Через 60-90 мин после введения маннитола для предотвращения синдрома «отдачи» рекомендуется ввести фуросемид (1-2 мг/кг), либо онкодегидратанты (альбумин, реополиглюкин). Может быть использована схема: Маннитол 0,25-0,5 г/кг в/в струйно каждые 2-4 ч или фуросемид – по 1 мг/кг каждые 6-8 час.
· Противосудорожная терапия: Диазепам 0,1-0,2 мл/год жизни, при отсутствии эффекта в течение 3-5 мин, препарат вводят повторно, увеличивая дозу до 0,3-0,5 мг/кг. Лоразепам – 0,1 мг/кг, при отсутствии эффекта ч/з 5-10 мин повторяют в прежней дозе; Если эффект не достигнут, то последующие 10 мин можно ввести в/в  натрия фенобарбиталд 10 мг/кг на изотоническом растворе хлорида натрия в течение 10-15 мин. 

· Инфузионная терапия необходима для восстановления объема циркулирующей крови, поддержания АД и кровоснабжения мозга. Инфузионная терапия зависит от показателей коллоидно-осмотического давления, параметры которого нужно поддерживать на следующем уровне: альбумин – 48-52 г/л, натрий – 140-145 ммоль/л. Базовыми растворами являются: 10% раствор глюкозы, изотонический раствор натрия хлорида, или раствор Рингера; Соотношение коллоидов и кристаллоидов 1:2. Уровень глюкозы в крови поддерживается на уровне 3,5-7 ммоль/л. При гипоальбуминемии используют 10% раствор альбумина или свежезамороженную плазму (10 мл/кг). Длительность инфузии определяется как состоянием больного при поступлении в стационар, так и динамикой болезни (1-3 дня).

· Патогенетическая терапия также включает Антигипоксанты: Цитофлавин 0,6 мл/кг/сут, мексидол 5 мг/кг/сут в/в кап. № 7-10; Антитромботическая терапия при риске ишемических инфарктов ГМ – гепарин, аспирин; Витамины группы «В» В6; Нейропротекторы:   Пантогам (10% сироп, таб.) – 50-70 мг/кг/сут до 1 мес; Энергокорректоры:  Карнитин и его аналоги (Элькар 50-100 мг/кг/сут на 2 раза до 1-1,5 мес).
· Экстракорпоральные методы.
3.3. Острый Вялый Паралич (ОВП)

Стандартное определение случая ОВП – это состояние, характеризующееся остро возникшим нарушением активных движений (объема, силы, быстроты) в одной или нескольких конечностях,     снижением мышечного тонуса, изменением рефлексов и ЭМГ-показателей.

В период ликвидации любой инфекции (отсутствия случаев заболеваний) особенно важным является получение и анализ специфичных и надежных доказательств о ее полном отсутствии на конкретной территории. Для этого предложен надзор за схожими синдромами болезни. Для полиомиелита - это выявление не менее одного случая заболеваний с ОВП на 100 тысяч детей до 15 лет.
Выявление максимального количества ОВП служит показателем эффективности системы эпидемиологического надзора и сохранения высокого уровня настороженности медицинских работников в отношении полиомиелита. 

Каждый случай ОВП должен рассматриваться как потенциальный случай полиомиелита, требующий немедленного эпидемиологического расследования.

В синдром «острого вялого паралича» включены заболевания, с которыми наиболее часто приходится дифференцировать полиомиелит, к ним относятся: острые полиневропатии, синдром Гийена–Барре, очаговый миелит, полиоэнцефаломиелитическая и полиомиелитическая формы клещевого энцефалита, ботулизм. К неинфекционным причинам развития ОВП относятся: наследственные спинальные мышечные атрофии, спинальные инсульты, миастения, объемные образования спинного мозга, травматические невриты.

При обращении к участковому врачу или врачу скорой помощи    больного с жалобами на слабость в ногах, хромоту, невозможность ходить или даже стоять необходимо заподозрить развитие ОВП. Следует выяснить анамнез заболевания (дата начала болезни, день появления парезов, параличей, острота и динамика нарастания пареза, подъем температуры, наличие катаральных симптомов, диспепсических нарушений, тазовые     расстройства, предшествующие заболевания, вакцинация против полиомиелита за 4 – 30 дней больному или контакт с привитым оральной полиовакциной за 4 – 60 дней до пареза, эпидемиологический анамнез), провести неврологический осмотр. Если врач-педиатр выставляет диагноз  ОВП необходимо: срочно проконсультировать больного с неврологом, а также травматологом или детским хирургом при наличии в лечебно-профилактическом учреждении этих специалистов. Пациент с ОВП немедленно, без дополнительных обследований  и наблюдений на участке, госпитализируется в инфекционный стационар. 

На каждый случай ОВП подается экстренное извещение установленной формы (№ 058/у) в орган, осуществляющий санитарно-эпидемиологический надзор на территории, где выявлен случай заболевания. 

«Горячие» случаи ОВП:

· дети с ОВП не имеющие сведений о профилактических прививках против полиомелита;

· дети с ОВП, не имеющие полного курса вакцинации против полиомиелита (менее 3-х доз вакцины);

· дети с ОВП, прибывшие из эндемичных (неблагополучных) по полиомиелиту стран (территорий);

· дети с ОВП из семей мигрантов, кочующих групп населения;

· дети с ОВП, общавшиеся с мигрантами, лицами из числа кочующих групп населения;

· дети с ОВП, имевшие контакт с прибывшими из эндемичных (неблагополучных) по полиомиелиту стран (территорий);

· лица с подозрением на полиомиелит независимо от возраста.

Алгоритм диагностики ОВП:
1. В инфекционном стационаре врач – инфекционист уточняет жалобы, анамнез заболевания, динамику развития неврологических, катаральных, диспепсических симптомов, уточняет перенесенные за 2-3 недели инфекционные заболевания, выясняет наличие травм, в/м инъекций, проведение прививки против полиомиелита за 4 – 30 дней до заболевания или контакта с привитыми в последние 4 – 60 дней, обращает внимание на пребывании больного в течение последних 1,5 месяцев на территории стран, эндемичных и неблагополучных по полиомиелиту, наличие в окружении больных с энтеровирусной инфекцией. 
2. При объективном осмотре необходимо описать  следующие неврологические данные: походка (паретическая, хромота, подволакивание ноги, степпаж), объем активных движений в вертикальной и горизонтальной плоскостях, силу и тонус мышц, сухожильные рефлексы, чувствительность, антропометрию пораженной конечности, вегетативные и трофические расстройства, патологические рефлексы. 
3. В случае возникновения трудностей в определении очага поражения периферической нервной системы в качестве предварительного можно использовать диагноз «Острый вялый паралич». В первые 3 дня пребывания больного в стационаре обязательно проводится комиссионный осмотр с участием инфекциониста, невролога, эпидемиолога, администрации больницы с целью уточнения топического диагноза и проведения дифференциального диагноза с полиомиелитом.

Для  "Острого паралитического  полиомиелита, спинальной формы"  характерно:

· поражение детей раннего возраста – в основном до 3 лет,

· развитие вялого пареза или паралича после препаралитического периода, продолжавшегося 3-6 дней,

· появление параличей на фоне повышенной температуры,

· короткий (до двух дней) период нарастания параличей,

· преимущественное поражение нижних конечностей,

· асимметричный парез или паралич,

· большая выраженность поражения в проксимальных отделах конечностей,

· наличие болевого синдрома и симптомов натяжения,

· вегетативные расстройства (потливость и снижение температуры в конечностях),

· отсутствие чувствительных, трофических кожных поражений и пирамидных знаков в конечностях,

· при полиомиелите, ассоциированном с вакциной у реципиента, имеется указание в анамнезе на противополиомиелитную прививку, полученную за 4-30 дней до развития заболевания, а при полиомиелите, ассоциированном с вакциной у контактного, – контакт с привитым  против полиомиелита за 6-60 дней до заболевания,

· серозный характер воспалительных изменений в ЦСЖ с клеточно-белковой диссоциацией в острый период болезни, затем через 10 дней выявляется белково-клеточная диссоциация,

· остаточные явления паралича.

В течении и развитии полиневропатии различают 3 стадии:

1 – нарастание параличей и болевого синдрома до их максимальной выраженности, длительностью от 3 до 25 дней, чаще в течение 7 суток;
2 – стадия стабилизации процесса до 1-2 недель;
3 – стадия обратного развития симптомов (реституции) до 1 или нескольких месяцев, возможно до 2-3 лет.

У 2/3 больных полинейропатии протекают по типу синдрома Гийена – Барре:
· Поражаются не только периферические нервы, но и спинномозговые корешки;

· Клинически выраженная или серологически подтвержденная инфекция наблюдается за 1-3 недели до появления первых симптомов заболевания;

· начало заболевания с чувствительных нарушений (парестезии, гиперестезии по типу перчаток и носков) при отсутствии симптомов интоксикации;

· на этом фоне постепенное (в течение 1-4 недель) нарастание вялых симметричных, преимущественно  дистальных парезов и появление очаговой симптоматики со стороны ЧМН; 

· парезы в нижних конечностях в последующем распространяются в восходящем направлении с захватом мышц ног, нижнего пояса, туловища, шеи, дыхательной мускулатуры;

· снижение или отсутствие сухожильных рефлексов, мышечная гипотония, гипотрофия;

· Выраженный по интенсивности и длительности болевой синдром!!! – миалгии, невралгии, корешковые симптомы натяжения, болезненность по ходу нервных стволов;

· в 75% поражение лицевых, бульбарных и глазодвигательных мышц;

· вегетативные нарушения (похолодание, гипергидроз или сухость кистей  и стоп, цианоз);

· возможно развитие дыхательной недостаточности (парадоксальное дыхание при парезе диафрагмального нерва, снижение экскурссии грудной клетки при парезе межреберных мышц), нарушение глотания, дизартрия, дисфония, аритмии, остановка сердца;

· ранняя арефлексия, не связанная с тяжестью паралича и атрофией мышц, зависящая от демиелинизации и блока проведения по пораженным нервам;

· ЦСЖ: с первых дней белково-клеточная диссоциация (содержание белка повышается до 1-3 мг/мл, количество клеток обычно не превышает 20 в мкл и никогда не бывает больше 70 в 1 мкл);

· вирус полиомиелита и антитела к полиовирусам не определяются;

· при ЭНМГ – снижение скорости проведения импульса по нерву и амплитуды М-ответа;

· восстановление неврологических функций наблюдается в обратной последовательности – сначала в проксимальных отделах и туловище, затем – в дистальных отделах рук и ног;

· особенно грубо поражается малоберцовый нерв – «висячая стопа», лучевой нерв – «висячая кисть»;

· полное  восстановление двигательных функций.

Реже полинейропатия протекает в виде восходящего паралича Ландри:

· Заболевание начинается с высокой температуры, болей в конечностях;

· Сначала развивается паралич ног, через 1-2 дня – паралич рук, затем бульбарный синдром;

· В течение 2-4 суток возникает тетраплегия с расстройством речи, глотания, дыхания и сердечной деятельности;

· Парезы больше выражены в проксимальных отделах конечностей, отмечаются патологические стопные знаки, симптомы натяжения, функции тазовых органов не нарушены;

· Смерть может наступить на 2-3 сутки от паралича дыхания по периферическому типу (паралич диафрагмы и межреберных мышц) и по центральному типу (прекращение деятельности дыхательных центров).

Полинейропатия по типу синдрома Миллера-Фишера:
· Заболевание развивается остро, с умеренной или высокой температурой, явлениями интоксикации;

· Проявляется симптомами полной или диссоциированной офтальмоплегии, 2-сторонним парезом лицевых мышц, бульбарным параличом, мозжечковой атаксией на фоне умеренного или легко выраженного дистального тетрапареза, больше в нижних конечностях;

· Трудность дифференцирования множественного периферического поражения ЧМН от стволовой локализации процесса, вызванного стволовым энцефалитом Биккерстафа или опухолью;

· ЦСЖ: белково-клеточная диссоциация;

· ЭМГ: снижение скорости проведения импульса по нерву и амплитуды М-ответа.

При "Травматической невропатии" в отличие от полиомиелита:
· имеется указание на травму

· отсутствуют симптомы интоксикации

· вялый парез сопровождается расстройством чувствительности по невритическому типу

· отсутствуют воспалительные изменения в спинномозговой жидкости

При "Инфекционном миелите":

· вялые параличи конечностей сопровождаются наличием пирамидных знаков;

· имеются грубые чувствительные расстройства по проводниковому типу;

· в пораженных конечностях отсутствуют болевой синдром и симптомы натяжения;

· отмечаются тазовые расстройства (задержка или недержание мочи и кала);

· характерно развитие пролежней;

· в острый период болезни в спинномозговой жидкости наблюдается умеренное увеличение содержания белка (до 600-1000 мг/л) и двух - трехзначный лимфоцитарный плеоцитоз.

Обязательное лабораторное обследование при ОВП

1. Общий анализ крови (1 раз в 10 дней);

2. Общий анализ мочи;

3. Кал на полиовирусы и энтеровирусы 2-кратно с интервалом в 24-48 часов;

4. Кровь на антитела к полиовирусам при подозрении на полиомиелит и ВАПП, «горячие» случаи  (при поступлении и через 3 недели);

5. Исследование иммунологического статуса (иммунограмма);

6. Люмбальная пункция;

7. ЭНМГ 2-кратно – при поступлении и через 60 дней;

8. МРТ спинного мозга (по показаниям).

Терапевтическая тактика при ОВП
В лечении ОВП обязательно соблюдение этиопатогенетического принципа. Необходимы: обязательная госпитализация в инфекционный стационар и оценка нарушений витальных функций.

По показаниям: санация ВДП, оксигенотерапия, ИВЛ при прогрессирующей асфиксии; трахеотомия; кормление через зонд.

С учетом преобладающего патологического воздействия на нейроны в острый период инфекционных заболеваний периферической нервной системы имеет значение адекватное этиотропное антибактериальное или противовирусное лечение, проведение экстракорпоральных методов детоксикации, в/в введение иммуноглобулина.

Таблица 13
Дифференцированная этио-патогенетическая терапия инфекционных острых вялых парезов

	Препарат
	Доза
	Механизм действия

	Цефтриаксон
	р/доза 1 г в/в х 1 раз,
14 дней
	Антибактериальное действие
 
При боррелиозе –цефалоспорины, 
При иерсиниозе – цефалоспорины, фторхинолоны
 

	Клафоран
	150 тыс ед/кг/сут х 3 раза,
до 14 дней
	

	Ципрофлоксацин
	250-500 мг х 2 раза,
до 7-10 дней
	

	Экстракорпоральные методы
(плазмаферез, каскадная плазмафильтрация)
	3-5 сеансов через день
	Удаление токсинов, аутоантител, ЦИК

	Виферон
	По 150-500 тыс. МЕ в свечах х 2 раза в день,
10-14 дней
	Противовирусное, иммунокоррегирующее 

	Анаферон
	По 1 табл. Х 3 раза в день, 10-14 дней1
	

	Эргоферон
	6-10 мг/кг/сут
в/м, в/в 1 раз в день
10-14 дней
	Противовирусное, 
индуктор интерферона

	Циклоферон
	1-2 табл. (по 150-00 мг на прием) 1 раз в сутки, за 30 минут до еды, не разжевывая, 
1-й, 2-й, 4-й дни
	Противовирусное, образование дефект интерферирующих частиц, противовоспалительное, индуктор интерферона


· Иммуноглобулины – это молекулы протеина, которые являются носителями активности антител, нижают титр аутоантигенов и аутоантител, купируют воспаление, вызывают усиленную активацию ИКК, способствуют высвобождению противовоспалительных цитокинов, способствуют нейтрализации токсинов, антигенов и их элиминации, предотвращают гемодинамические нарушения и дисфункцию органов

     При полиневропатии (СГБ) наиболее эффективен, с высокой степенью доказанности (уровень А) ВИГ (IgG) Привиджен

     Эффект ВИГ определяется сроками назначения: наиболее эффективно применение в первые 3-5 суток от начала заболевания и в максимальной возрастной дозе.

· Гормоны целесообразно вводить по методу пульс-терапии до 10-15 мг/кг/сут № 3-5 только при быстром развитии плегии с дыхательными нарушениями (ПН или ЭМПНП). Назначение ГКС целесообразно только при быстрой (в течение 1-5 дней) генерализации неврологической симптоматики с поражением бульбарных и дыхательных мышц, при тетраплегии.

     При продолжительном (более 2 недель) нарастании симптоматики, тяжелых (до плегии) двигательных расстройствах эффективно проведение каскадной плазмофильтрации, возможно – плазмафереза в объеме 30 - 40% от ОЦК за 1 сеанс № 3-5.

· Цитофлавин 0,6 мл/кг, но не более 10 мл (1 амп.) в/в капельно в 200-400 мл 5% глюкозы 1 раз в сутки, до 5-7 дней (метаболический препарат, представляющий собой комплекс янтарной кислоты, никотинамида (вит. PP), рибоксина и рибофлавин-мононуклеотида (витамин В2))
· При подозрении на вирусную природу ОВП назначаются препараты интерферона или индукторы (виферон, анаферон детский, эргоферон, орвирем)
· Нейропротективная терапия: неотон, фосфокреатин
· Вазоактивные нейрометаболиты (трентал, актовегин, солкосерил, ксантинола никотинамид) сначала парентерально 5-10 дней, затем перорально и путем электрофореза до 2-6 недель
· Ноотропы, Антиоксиданты
· Дегидратационная терапия на протяжении 2-4 недель (с учетом преобладания в острый период отека корешков и периферических нервов) – диакарб гипотиазид
· Для купирования болевого синдрома – НПВС (ибупрофен, ксефокам старше 12 лет, пироксикам), 3-6 недель в зависимости от тяжести симптоматики
Принципы терапии в ранний восстановительный период
· Антихолинэстеразные препараты, улучшающие нервно- мышечную проводимость, продолжительностью до 3-4 недель;
· Физиотерапевтические методы: УВЧ, электрофорез, озокеритовые аппликации, электростимуляция мышц; массаж; ЛФК; ИРТ на всех этапах лечения (стационар-санаторий-поликлиника);
· Комплекс витаминов группы В (нейромультивит);
· Пантогам (10% сироп, таблетки) 50-70 мг/кг/сут в 3 приема в течение 1-2 месяцев (естественный метаболит ГАМК в нервной ткани, ноотроп смешанного действия);
· Энергокорректорные препараты: Элькар (левокарнитин) внутрь в виде р/ра (300 мг/мл) в дозе 50-70-100 мг/кг/сут на 2 приема; либо сначала парентерально в/в капельно (100 мг/мл) в дозе 50-70 мг/кг/ 1 раз в сутки в течение 7-10, затем прием внутрь 4-6 недель;
· С целью нейростимуляции проводится: ортопедическая коррекция; назначаются нейропептиды:
· Церебролизин в/в  по 3-10 мл до 7-10 раз, затем в/м по 1-3 мл до 14-21 дня при  ПМ, ЭМПНП, ПНП
· Кортексин в/м до 20 кг – 0,5 мг/кг; более 20 кг – 10 мг/сут., 10 дней, повтрный курс ч/з 3-6 месяцев 
· Семакс интраназально, ч/з 4 минуты, проникая ч/з ГЭБ, попадает в ЦНС. Курс 30 дней, 2-3 раза в год.
Принципы терапии в поздний восстановительный период
· Анаболические гормоны: корилип, неробол, ретаболил; на 1 году 2-3 курса по 3-4 недели;
· Физиотерапия (электростимуляция паретичных мышц импульсным током, магнитным полем, лазерное облучение, фотохромотерапия);
· Массаж;
·  ЛФК;
· Иглорфлексотерапия;
· Роботизированная механотерапия;
· Санаторно-курортное лечение;
· Симптоматическая терапия (психостимуляторы, нейролептики, транквилизаторы).
3.4. G04 Вирусные энцефалиты (ВЭ) – полиэтиологичное воспалительное заболевание, характеризующееся поражением различных структур головного мозга, ведущую роль в развитии которого играет вирусный агент, проявляющееся симптомами очагового поражения ЦНС, при наличии или отсутствии общемозговой, менингеальной и общеинфекционной симптоматики.

Опорно-диагностические признаки энцефалитов:

Клиническая картина энцефалитов базируется на сочетании общеинфекционных, общемозговых, менингеальных, очаговых нарушений и ликворологических нарушений.
Характерны острое начало заболевания с высокой температуры, нарушение сознания, единичные или повторные судороги вплоть до эпилептического статуса, нарушение ритма дыхания и пульса. Реже наблюдается постепенное развитие болезни с умеренной лихорадкой или без нее, прогрессирующей головной болью, рвотой, вялостью, оглушенностью, сонливостью. С первых дней болезни развиваются очаговые симптомы.
При поражении мозжечка:

·   мышечная гипотония

·   скандированная речь

·   интенционный тремор

·   нарушение статики

·   нарушение координации

При поражении ствола:

· птоз

· косоглазие 

· нистагм

· головокружение

· поражение лицевого нерва

· бульбарный синдром 

При поражении полушарий мозга:

· локальные припадки

· остро развивающиеся центральные параличи

· афазия 

· При поражении подкорковых ядер:

· разнообразные гиперкинезы 

· акинетико-ригидный синдром.

Подозрение на  «ЭНЦЕФАЛИТ» у врача возникает при  развитии у ребенка  симптомов очагового поражения ЦНС или симптомов нарушения сознания или фокальных судорог, требующих уточнения причин развития.

Принципы диагностики вирусных энцефалитов
Клиническая диагностика
· возраст ребенка  позволяет предположить ту или иную этиологию вирусного энцефалита;

· общеинфекционная симптоматика (лихорадка, интоксикация) зависит от характера течения  энцефалита  и составляет до 78-90% при остром течении, при затяжном и хроническом течении наблюдается значительно реже (от 45-60% до 18-25%). Выраженность общеинфекционной симптоматики может быть различной от субфебрильной температуры до лихорадки до 38-40°С;
· наличие  симптомов поражения кожи и внутренних органов: экзантема, энантема, гастроэнтерит, лимфоаденопатия, катарального синдрома и др. зависит часто от этиологии энцефалита;
· общемозговая симптоматика (головная боль, рвота, тошнота) связаны как с внутричерепной (ликворной) гипертензией, редко – причиной развития данной симптоматики являются вестибулярные нарушения; 
· нарушение сознания  различной степени  тяжести (оглушение, сопор, кома, делирий, галлюцинации) наблюдаются при поражении коры, подкорковых структур, реже  связаны с поражением ретикулярной формации.  Редко нарушение сознания наблюдается при очаговых изменениях в белом веществе;

· судороги фокальные и/или генерализованные  чаще связаны с очаговым поражением структур мозга;
· очаговая неврологическая симптоматика: атаксия, парезы мышц лица, конечностей, нарушения чувствительности, диплопия и другие. При вирусных энцефалитах очаговые симптомы связаны с фокальным поражением различных структур головного мозга.  Существует взаимосвязь между клиническими проявлениями и этиологией заболевания.
Инструментальная диагностика

Лучевые методы  диагностики:

Основные:

· МРТ головного мозга на аппаратах мощностью 1,5-3 Тесла, с использованием стандартных программ (Т1-ВИ, Т2-ВИ, FLAIR-ИП, DWI, PWI, внутривенного контрастирования, МР-ангиографии, МР-венографии)  позволяет  верифицировать до 90% очаговых изменений при ЭФ у детей.

МРТ является основным инструментальным методом диагностики энцефалита!
· -КТ головного мозга (МСКТ - мультиспиральная КТ). 

Назначается  пациентам, которым МРТ не может быть выполнена.

Абсолютными противопоказаниями к проведению МРТ являются:

· металлическое инородное тело в глазнице;

· внутричерепные аневризмы, клипированные ферромагнитным материалом;

· электронные приборы в теле (кардиостимулятор);

· гемопоэтическая анемия (для контрастирования).

Относительными противопоказаниями к проведению МРТ являются:

· тяжелая клаустрофобия;

· металлические протезы, клипсы, находящиеся в не сканируемых органах;

· внутричерепные аневризмы, клипированные неферромагнитным материалом.

УЗИ головного мозга (нейросонография,  дуплексное сканирование сосудов головы и шеи). 

· Наибольшую информативность нейросонография имеет для пациентов в возрасте до 5 лет. Преимуществом метода является возможность проведения ежедневного мониторинга у постели больного.

· Дуплексное сканирование сосудов (артерий, венозных синусов) проводится для мониторинга возможных тромботических осложнений в условиях реанимации.
· Дополнительные методы лучевой диагностики назначаются при прогрессировании симптоматики, неясном диагнозе, для прогнозирования исходов:

· МР - функциональная (МР с функциональными пробами, МР-трактография). Позволяет оценить как функциональное состояние проводников ЦНС, так и нейронов коры, отдельных участков головного мозга;

· МР-метаболическая (МР-спектроскопия). По содержанию в очагах метаболитов (cholinе, inositol, creatinе, NAA)  в очагах можно определять характер морфоструктурных изменений (воспаление, демиелинизация, дегенерация). Позволяет выявлять морфоструктурные изменения в веществе головного мозга при ЭФ даже при отсутствии изменений в программе FLAIR-ИП.

· Позитронно-эмиссионная томография (с 18F-фтордезоксиглюкозой). Является дополнительным методом оценки функционального состояния коры в случаях отсутствия изменений мозгового кровотока. 

 Задачи лучевых методов диагностики при энцефалитах:
· Подтвердить клинический диагноз.
· Провести дифференциальный диагноз с другими заболеваниями ЦНС (объемные заболевания головного мозга, сосудистыми мальформациями, нейродегенеративные заболеваниями).

· Уточнить наличие и локализацию изменений в структурах головного мозга и динамику этих изменений в процессе лечения.

· Определить морфоструктурную и функциональную характеристику изменений при энцефалитах. 
Лабораторная диагностика
Исследование ЦСЖ является обязательным для диагностики энцефалита. Как правило, выявление плеоцитоза является фактором, позволяющим подтвердить диагноз. 

Противопоказанием для проведения люмбальной пункции является  прогрессирующий отек головного мозга, дислокационный синдром, геморрагический синдром (или высокий риск его развития). Наибольшую трудность представляет диагностика отека мозга больным, находящимся в медикаментозной седации. Для этой цели больным проводится осмотр глазного дна (офтальмолог), нейросонография,  исследуются слуховые вызванные потенциалы для оценки уровня отека мозга  (стволовой).

При выполнении диагностической люмбальной пункции определяет плеоцитоз, который более характерен для острого и затяжного течения энцефалита,  чем для хронического. Первоначально нейтрофильный или смешанный плеоцитоз через 10-14  дней ЦСЖ при благоприятном исходе приобретает лимфоцитарный характер, уменьшается количество клеток.  При плеоцитозе наблюдается изменение цвета ЦСЖ, она может приобретать опалесцирующий характер. Особенностью некротических энцефалитов является появление в ЦСЖ единичных эритроцитов. В целом содержание клеток при энцефалитах, как правило, в 2-3 раза меньше, чем при вирусных менингитах. В 70% ЦСЖ санируется на 2-3 неделе заболевания.  В ½ случаев – протеиноррахия до 1,5-2 г/л. 

Этиологическая диагностика основана на исследовании ЦСЖ, крови для выявления возбудителей, их антигенов, нуклеиновых кислот и антител. Положительный результат позволят подтвердить ЭФ, но отрицательный – не исключает диагноза, поскольку в 10-15% случаев этиология ЭФ остается неуточненной. При отрицательном результате одного исследования методом ПЦР возможно проведение повторного обследования через 4-5 суток.

Используются: 

· Молекулярно-генетические методы (ПЦР, ПЦР real time, секвенирование), 

· Серологические методы – выявление антител или антигена (ИФА IgM, G; РСК, РТГА, РНИФ и др.), 

· Иммуноцито(гисто)химические (определение  антигена в клетках и тканях), Вирусологические (выделение возбудителя на культуре тканей) методы.

Основными методами этиологической  диагностики энцефалита являются: прямые методы выявления вируса в ЦСЖ (ПЦР или иммуноцитохимические);  IgM в ЦСЖ; увеличение индекса интратекального синтеза IgG  = IgG ЦСЖ / IgG крови.

Для лабораторной диагностики энцефалита достаточно одного положительного результата из группы основных!
Дополнительными методами этиологической диагностики энцефалита являются:1) ПЦР крови, везикул, фекалий, секрета верхних дыхательных путей, мочи; 2) Иммуноцитохимия эпителия верхних дыхательных путей, лимфоцитов крови; 3) IgM крови, низкоавидные IgG крови; 4) увеличение в 2-4 раза уровня антител IgG в сыворотке крови через 2 недели после обострения.

Дополнительные методы могут быть учтены  при наличии характерной клинической картины  заболевания и типичных эпидемиологических данных.
При отрицательных основных методах могут быть использованы как ориентировочные для назначения терапии.

Особенности диагностики врожденных энцефалитов:
· Молекулярно-генетическая диагностика различных биологических жидкостей ребенка (ЦСЖ, кровь, моча, фекалии, секрет из верхних дыхательных путей и др.) вне зависимости от этиологии врожденного энцефалита.

· Исследуется плацента методом иммуноцитохимии;
· Серологическое обследование крови ребенка на IgM;

· Cерологическое исследование крови на IgG проводят одновременно у ребенка и у матерью в первые 3 месяца после рождения.

При наличии характерной клинической картины заболевания, плеоцитоза в ЦСЖ, при наличии изменений  МР-сигнала очагового, многоочагового или диффузного характера в структурах головного мозга при проведении лучевой диагностики или при отсутствии изменений на МРТ в программе FLAIR и/или Т2-ВИ, а также вне зависимости от лабораторного подтверждения этиологии заболевания устанавливается диагноз «энцефалит».

Принципы терапии вирусных энцефалитов
Терапия энцефалита назначается при подозрении на заболевание, в виду риска быстрого развития осложнений. 

Этиотропная терапия.
При подозрении на вирусный энцефалит назначается стартовая этиотропная терапия – ацикловир в дозе 10 мг/кг 3 раза в сутки каждые 8 часов в/в капельно и одновременно рекомбинантные интерфероны-α2 для внутримышечного введения и  рекомбинантные интерфероны-α2 с витамином Е и С в свечах. 

В последующие сутки, при уточнении этиологии рекомендуется или продолжить начатую терапию или перейти на этиотропное лечение согласно выявленному возбудителю (табл. 14)
Таблица 14
Этиотропная терапия вирусных энцефалитов у детей

	Возбудитель
	Препараты (1 ряда)
	Препараты (2 ряда)

	НSV
	Acyclovir + рекомбинантные интерфероны-α2 с витамином Е и С в свечах
или
Acyclovir  доза 10 мг/кг 3 раза в сутки в/в 10-14 дней (уровень доказательности А)
	Valacyclovir, Gancyclovir, Foscarnet* (нет  регистрации в РФ)

	VVZ
	Acyclovir + рекомбинантные интерфероны-α2 с витамином или
Acyclovir  доза 10-15 мг/кг 3 раза в сутки в/в 10-14 дней

(уровень доказательности B)
	Valacyclovir,  Gancyclovir
Foscarnet, Famcyclovir


	CMV
	Gancyclovir +

Interferon- alpha2 с витамином Е и С
или

Gancyclovir +Foscarnet
или

Gancyclovir в дозе  5 мг/кг 2 раза в сутки 14-21 дней   или

Foscarnet 10-14 дней

(уровень доказательности B)
	IVIG  (Neocytotec)


	HHV-6
	Gancyclovir  (уровень доказательности B)
	Foscarnet 10-14 дней



	EBV
	Famcyclovir 10-20 мг/кг/сутки в 2-3 приема  в течение 10 дней + Interferon- alpha2 с витамином Е и С в свечах (уровень доказательности С)
	IVIG (Intratect, Octagam)


	Measles
	Ribavirin
	

	Rubella
	Amantadin hydrohlorid
	

	Influenza
	Oseltamivir (уровень доказательности С)
	Rimantadin



	Nipah virus
	Ribavirin
	

	Tick born encephalitis virus (клещевой энцефалит)
	1 этап. Ribavirin в дозе 10 мг/кг в сутки в 2-3 приема 20-30 дней +Interferon- alpha2 с витамином Е и С в свечах
(уровень доказательности С)

2 этап. Ayaferon по 1 табл.3 раза в день до 1 мес (уровень доказательности С)


	Panavir по 5 мл 1 раз в сутки в/в струйно в течение 5 дней

	West Nile virus
	Ribavirin в дозе 10 мг/кг/сутки внутрь (уровень доказательности В)
	

	Enterovirus
	Ribavirin в дозе 10 мг/кг/сутки внутрь 14 дней +

Interferon alpha2 с витамином Е и С в свечах

Cikloferon в дозе 6-10 мг/кг/сут в/в кап или в/м 7-10 дней
(уровень доказательности С)
	

	Adenovirus
	Ribavirin
	


Продолжительность назначения интерферонов-α2 с витамином Е и С в свечах при энцефалитах определяется характером течения заболевания: при остром течении 2-4 недели, при затяжном – 3 месяца, при хроническом – до 6 месяцев.

Длительность терапии определяется регрессом симптоматики и санацией ЦСЖ, а также отрицательными результатами прямых методов верификации вирусов в ЦСЖ и крови.

Патогенетическая терапия
1. Противоотечная терапия (при явлениях отека мозга).

Гормонотерапия: дексазон из расчета 1 мг/кг в сутки в 4 введения или при наличии клинико-лучевой картины лейкоэнцефалита (или диссеминированного энцефаломиелита) – метилпреднизолон в дозе 10-20 мг/кг 1 раз в сутки) в течение 3-5 дней. 

Показания для гормональной терапии:

· отек головного мозга и нарушение сознания

· тяжелая и крайне-тяжелая степень неврологических нарушений.

Осмодиуретики (маннитол из расчета 0,25-0,5 г/кг) с последующим введением фуросемида (лазикс) 1-2 мг/кг через 30-40 мин. 

· Ограничение объема инфузионной терапии (75% от физиологической потребности).

2.  Нейропротектная (барбитуровая кома при отеке мозга), энергокорректоры (левокарнитин элькар в/в кап 50 мг/кг/сут 1 раз в день № 5-7, затем внутрь в той же дозе 2 раза в день), при отсутствии отека - см. таблицу 13.

3. Комплекс иммунокоррегирующей терапии при энцефалитах включает последовательное назначение:

-  пульс-терапии гормонов (солу-медрол 10-20 мг/кг в сутки 1 раз в день, не более 1г в сутки) в течение 3 дней;

- плазмафереза (через 1-2 дня №3-4 в объеме 1/3 циркулирующей плазмы), количество процедур определяется скоростью регресса неврологических симптомов;

- рекомбинантного IL-2 в/в кап. в дозе 0,5 мг №3-5 1 раз в сутки №3-5 (в зависимости от тяжести) (уровень доказательности С);

- внутривенных иммуноглобулинов G (интратект, октагам) 

в дозе 100-200 мг/кг - при остром течении  или 

в дозе 300-400 мг/кг - при затяжном и хроническом 1 раз в сутки № 2-5.

- Ноотропная терапия проводится с 5-го дня лечения. Применяются донаторы холина и глицерофосфата – глиатилин в/в кап. 1 мл/5кг/сут 10-14 дней, затем внутрь по 50 мг/кг/сут до 1-1,5 мес. 

При торпидном течении энцефалитов глиатилин применяется в сочетании с ипидакрином 5-15 мг/сут до 1 мес. 

При преобладании демиелинизирующего характера поражения назначаются агонисты ГАМКв рецепторов в сиропе естественные метаболиты ГАМК (пантогам 10% раствор 50-70 мг/кг/сутки на 3 введения до 1.5-2 мес. 

- Также применяются внутрь комплексные нейровитамины (В1, В6, В12, нейромультивит) до 1,5-2 мес.
- С целью повышения концентрации противовирусных препаратов в очаге воспаления, уменьшения побочных эффектов применяемых препаратов, снижения ЦИК и улучшения реологии крови проводится протеолитическая энзимотерапия (вобэнзим). Препарат назначается за 30 мин. до еды в дозе 1 табл. на 10 кг массы тела 3 раза в день (не более 5 табл. 3 раза в сутки). Длительность приема  1-3 месяца.
- Для профилактики васкулитов в остром периоде назначается цитофлавин в дозе 0,6 мл/кг (не более 10 мл) 1 раз в сутки в/в капельно в 0,5% глюкозе течение 5-7 дней. При васкулитах, характеризующихся гиперкоагуляцией, рекомендован сулодексид  в/в №7-10, затем внутрь. 

- При сохраняющихся изменениях в реологии крови применяются нестероидные противовоспалительные препараты в сочетании с нейровитаминами (нейродикловит в дозе 2-3 мг/кг/сут) на 2-4 недели или ибурофен в разовой дозе 10 мг/кг 2 введения на 2-4 недели.
Симптоматическая терапия
Одним из важных направлений симптоматического лечения является противосудорожная терапия,  направленная на купирование судорожного синдрома в остром периоде и профилактику развития симптоматической эпилепсии  в периоде реконвалесценции.

Применяются вальпроаты в дозе 6-15 мг/кг- 5 мин (болюсно) для купирования приступа судорог, затем поддерживающая инфузия – 1-2 мг/кг/час (суммарно – 30 мг/кг/сутки), не более 2500 мг в сутки. В дальнейшем перевод на прием внутрь (сироп, капли, гранулы пролонгированного действия) - 20-40 мг/кг/cутки.
Противосудорожную терапию в реанимационном отделении начинают с инъекционной формы вальпроевой кислоты, а затем переводят на прием внутрь в дозе 20-40 мг/кг/сутки. Для пациентов с эпилепсией Кожевникова рекомендуется комбинация депакина  (30 мг/кг) с топираматом в дозе 3-5 мг/кг в сутки.

3.5. В34.1 ЭНТЕРОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ

Энтеровирусная инфекция (ЭВИ) – это группа заболеваний, вызываемых различными серотипами энтеровирусов, которые характеризуются полиморфизмом клинических проявлений с вовлечением в патологический процесс практически всех органов и систем, в том числе и центральной нервной системы. ЭВИ отличается широкой распространенностью, высокой контагиозностью и имеет выраженный сезонный характер. На сегодняшний день изучено более 100 энтеровирусов, каждый из которых может вызвать те или иные полиорганные поражения.
Энтеровирусы – это РНК-содержащие вирусы, относятся к семейству Picornaviridae, род Enterovirus. Род энтеровирусов включает вирусы полиомиелита (3 серотипа, которые вызывают полиомиелит) и 4 вида неполиомиелитных энтеровирусов (A, B, C, D). К каждому из 4 видов неполиомиелитных энтеровирусов человека отнесены различные серотипы: вирусы Коксаки (группы А и В, всего 40 серотипов), вирусы ЕСНО (33 серотипа) и энтеровирусы 68-73 серотипов (табл. 15). 

Таблица 15
Таксономические виды неполиомиелитных энтеровирусов человека

	Вид
	Число

серотипов
	Относятся серотипы

	Энтеровирус человека А
	16
	Коксаки А 2-8, 10, 12, 14, 16

Энтеровирус 71, 76, 89 - 91

	Энтеровирус человека В
	52
	Коксаки А9, Коксаки В 1-6, 

ЕСНО 1-79, 11-21, 24-27, 29-33

Энтеровирусы 69, 73-75, 77-88, 95

	Энтеровирус человека С
	10
	Коксаки А 1, 11, 13, 15, 17-21, 24

	Энтеровирус человека D
	3
	Энтеровирусы 68, 70, 94


Заболевание встречается повсеместно, имеет весеннее-летнюю и летнее-осеннюю сезонность. Источником инфекции является человек, больной или носитель. ЭВИ может быть приобретенной и врожденной. Механизм передачи – фекально-оральный (основной) и аэрозольный (вероятный). Пути передачи – водный, пищевой, контактно-бытовой и воздушно-капельный. Восприимчивость к ЭВИ всеобщая, однако, большую часть заболевших (80-90%) составляют дети младшего возраста (2-10 лет). Часто наблюдается внутрисемейное распространение инфекции, а также в группу риска попадают дети, организованные в детские коллективы (детские сады, школы, пионерские лагеря). Возможно и внутрибольничное инфицирование.
Для энтеровирусов характерна чрезвычайная изменчивость, один и тот же серотип энтеровируса способен вызывать развитие нескольких клинических синдромов и, наоборот, различные серотипы энтеровирусов могут вызвать сходные клинические проявления болезни.
Известно более 30 клинических форм  ЭВИ. 

Выделяют следующие клинические формы ЭВИ:

1. Энтеровирусный менингит

2. Энтеровирусный энцефалит

3. Энцефаломиокардит новорожденных

4. Энтеровирусный полиомиелит

5. Энтеровирусная лихорадка («малая болезнь»)

6. Энтеровирусная экзантема

7. Энтеровирусный везикулярный фарингит

8. Энтеровирусный везикулярный стоматит

9. Эпидемическая миалгия

10. Энтеровирусный миокардит и перикардит

11. Острый геморрагический коньюнктивит, увеит 

12. Энтеровируснная диарея

13. Энтеровирусная инфекция не уточненная и других локализаций 

Энтеровирусная инфекция не уточненная и других (редких) локализаций:

· Заболевания ВДП и пневмонии

· Гепатиты

· Тяжелые системные заболевания новорожденных с некрозом печени

· Ящуроподобная форма

· Летальный отек легких

· Орхит, эпидидимит

· Мигрирующие миозиты

· Геморагические циститы

· ГУС (гемолитоко-уремический синдром)

· ЭВИ занимают ведущее место среди причин внезапной смерти 

· Диарея новорожденных и детей младшего возраста

· Синдром Гийена-Барре 

ЭВИ вне зависимости от этиологии и клинической формы заболевания  имеют ряд общих клинических признаков:

· продолжительность инкубационного периода колеблется от 2 до 10 дней, составляя в среднем 3 суток;

· острое (внезапное) начало заболевания с лихорадки 37,5-38,5 (39 -40о С);

· умеренные симптомы интоксикации, реже явления нейротоксикоза;

· повторные (2, реже 3) температурные волны, возникающие с интервалом в 2-3, реже 4-5 дней;

· отсутствие выраженных катаральных явлений (без экссудативного компонента);

· дисфункция кишечника  (диарея у детей 1-2 лет и задержка стула у детей старше 3-х лет);

· наличие экзантемы (сыпь может быть полиморфная, но чаще пятнисто-папулезная);

· возможна  гиперемия кожи (особенно лица, шеи, верхней части туловища);

· поражение глаз: чаще склерит, конъюнктивит, возможно развитие тяжелого геморрагического конъюнктивита, увеита;

· увеличение лимфоузлов;

· гепатоспленомегалия;

· миалгии;

· возможно развитие миокардита;

· поражение нервной системы в виде серозного менингита, менингоэнцефалита, полиомиелита, полиневропатии;

· в анализе периферической крови: умеренный лейкоцитоз, нейтрофилез, нормальное или слегка повышенное СОЭ.

Клинические особенности наиболее распространенных форм ЭВИ
А87.0 Энтеровирусный серозный менингит

Серозный менингит – одна из основных клинических форм ЭВИ. Менингит может быть самостоятельной клинической формой, так и проявлением комбинированной формы ЭВИ. При комбинированной форме менингит чаще присоединяется на 3-4 день болезни, но может развиваться с 1-го дня.

Основой патогенеза является  остро развивающийся гипертензионно-гидроцефальный синдром с избыточным образованием цереброспинальной жидкости в результате гиперсекреции и нарушение  ее всасываемости. 

Для менингитов любой этиологии характерно развитие следующих синдромов:

· Общеинфекционный синдром

· Общемозговой синдром

· Менингеальный синдром (синдром раздражения мозговых оболочек)

· Ликворологический синдром

 Общеинфекционный синдром характеризуется: повышением температуры тела, общим недомоганием, изменением поведения,  раздражительностью, гиперемией лица, тахикардией, лабильностью АД, снижением аппетита, нередко наличием катаральных явлений или дисфункции кишечника.

Общемозговой синдром проявляется появлением головной боли, многократной рвотой, не приносящей облегчения, угнетением сознания различной степени выраженности или психомоторным возбуждением, делирием, судорожными припадками.

Менингеальный синдром проявляется ригидностью затылочных мышц, симптомами Кернига, Брудзинского, Бехтерева, Мейтуса, Фанкони, Лессажа и др. У детей раннего возраста – преимущественно выбуханием и напряжением большого родничка. 

Клиническая характеристика энтеровирусного серозного менингита
Заболевание начинается  остро с резкого подъема температуры до 38-39оС, недомогания, сильной головной боли, больше в лобно-височных и затылочных областях, усиливающейся при повороте головы, движении глазных яблок, шуме, ярком свете,  повторной (многократной) рвоты и светобоязни. Реже отмечается заторможенность, раздражительность, адинамия, вялость, некоторая сонливость, отмечаются мышечные боли спины, ног, схваткообразные боли в животе, везикулезные высыпания в зеве. На 3–4 день заболевания могут появиться кожные высыпания в виде пятнисто-папулезной, петехиальной, мелкоточечной, реже розеолезной, или геморрагической сыпи, что заставляет в ряде случаев проводить дифференциальный диагноз с корью, скарлатиной, краснухой.

У детей младшего возраста в первые 1 – 2 дня  могут возникать генерализованные судороги, потеря сознания, бред, галлюцинации. 

Уже в первые дни болезни при  энтеровирусных менингитах остро развивается гипертензионно-гидроцефальный синдром (головная боль, рвота, застойные соски зрительных нервов). В то же время собственно менингеальные симптомы отступают на второй план: они могут появляться не сразу, а на 2-3 день. Выражены умеренно, кратковременно, нередко диссоциированы, т.е. часто возникает не весь комплекс менингеальных симптомов, а лишь отдельные из них. 

В первые дни у 30-40% больных наблюдаются преходящие очаговые симптомы – легкая слабость лицевого нерва, анизорефлексия, легкая атаксия, интенционный тремор. Эти симптомы обычно нестойки и исчезают по мере снижения внутричерепной гипертензии, что свидетельствует против истинного поражения мозгового вещества, и обусловлены нарушением гемо-ликвородинамики.

На ЭЭГ, ЭХО-ЭГ, РЭГ – определяются диффузные изменения биоэлектрической активности головного мозга, признаки ликворной гипертензии желудочковой системы, нарушение мозговой гемодинамики.

В тяжелых случаях у детей раннего возраста заболевание дебютирует генерализованными судорожными приступами, у более старших – сопровождается нарушением сознания, делирием.

Характерен внешний вид больного: гиперемия щек, бледный носогубный треугольник, сухие губы, инъецированные склеры и  конъюнктивы, язык сухой, часто обложен, гиперемия и зернистость задней стенки глотки, дужек, мягкого неба с явлениями герпангины.

Цереброспинальная жидкость при энтеровирусных менингитах всегда прозрачная, бесцветная, вытекает частыми каплями или струей. Ликворное давление повышено до 300-400 мм.вод.ст., определяется умеренный лимфоцитартный плеоцитоз от 30 до 800 клеток в 1 мкл, однако в первые дни цитоз может быть смешанным или даже нейтрофильным, но со 2– 3 дня приобретает  лимфоцитарный характер. Содержание белка нормальное или сниженное (так называемый «разведенный белок»), реже – повышенное. Уровень сахара и хлоридов не изменен. 

Во время вспышек энтеровирусных менингитов могут иметь случаи заболеваний, при которых, несмотря на лихорадочное начало и четко выраженный менингеальный синдром, ликвор не изменяется, хотя и вытекает под повышенным давлением. Это состояние определяется  – как «синдром менингизма».
В большинстве случаев энтеровирусные менингиты характеризуются доброкачественным течением. Уже в первые 2-3 дня исчезают общеинфекционные и общемозговые симптомы. Менингеальные симптомы сохраняются до 5-10 дней, санация ЦСЖ несколько отстает от клинического выздоровления и наступает на 15-20 день, и лишь в редких случаях изменения ЦСЖ сохраняются длительно.

В отдельных случаях возможны рецидивы энтеровирусных менингитов, которые возникают на 20– 28 день (считают, что происходит инфицирование новым серотипом вируса).

Выписка больных энтеровирусными менингитами проводится по клиническим показаниям при нормализации ЦСЖ, но не ранее 21 дня болезни.

Исходы энтеровирусных серозных менингитов:

· Полное клиническое выздоровление

· Резидуальные нарушения:

· проявления цереброастении

· гипертензионный синдром

· очаговая симптоматика

Серозный менингит является наиболее распространенной формой энтеровирусного поражения ЦНС. Однако поражение ЦНС не всегда ограничивается воспалением мозговых оболочек. Процесс может затрагивать и вещество головного мозга и спинной мозг и тогда развивается: менингоэнцефалит, энцефалит, энцефаломиелит, полиомиелит, миелит, радикуломиелит.

А85.0 Энтеровирусный энцефалит встречается при ЭВИ в 3-8% случаев. Наблюдается подъем температуры до 38-39°С в течение 3-7 суток, в 20-35% – двухволновой характер температурной кривой с развитием неврологической симптоматики на второй волне. Обычно первая волна лихорадки сопровождается респираторным или кишечным синдромом, экзантемой, герпангиной, миалгией. 

Энцефалиты характеризуются развитием общемозговой симптоматики (головной боли, раоты, вялости). Реже, при полушарной локализации, процесса, возникает нарушение сознания до уровня сопора-комы. Очаговая неврологическая симптоматика зависит от локализации воспалительных изменений в веществе головного мозга. 

Одним из наиболее частых синдромов являются мозжечковые нарушения (интенционный тремор, статическая и динамическая атаксия), иногла с пирамидной симптоматикой рефлекторного характера. 

При поражении подкорковых структур развивается акинетико-ригидный синдром – гипертонус с появлением симптома «зубчатого колеса», акинезия, слюнотечение. Одновременно могут возникать гиперкинезы чаще в виде тремора, сохраняющегося даже в покое, реже – атетоза. Также появляются пирамидные симптомы – гипер- и анизорефлексия, патологические стопные знаки. 

При стволовой локализации возникают нарушения функции краниальных нервов, чаще – глазодвигательного и отводящего, при этом возникают страбизм, нарушение конвергенции, птоз. 

Локализация процесса в полушариях мозга характеризуется судорогами, нарушением сознания, гемипарезами, речевыми расстройствами

В отдельных слукчаях возможно развитие сочетания поражения различных структур мозга. При энцефаломиелите симптоматика поражения головного мозга превалирует над спинальной, но характерны нарушения тазовых функций. Одним из клинических форм энцефалита является ромбэнцефалит, имеющий особенности клинической симптоматики и локализации процесса в структурах ЦНС (см. особенности ЭВ71 типа).

ЦСЖ при энтеровирусных энцефалитах прозрачная, бесцветная, давление повышено, число клеток либо не изменено, либо характеризуется умеренным лимфоцитарным плеоцитозом (до нескольких десятков или сотен клеток в 1 мкл), появление которого может наблюдаться на 7-10 день от начала болезни. В первые дни болезни цитоз может быть смешанным или даже нейтрофильным, но уже через 2-3 дня нейтрофилы обычно сменяются лимфоцитами. Содержание белка нормальное, изредка повышенное, но чаще сниженное.

При МРТ головного мозга выявляются очаги гиперинтенсивного сигнала в белом и сером веществе головного мозга (в полушариях мозжечка, стволе, в подкорковых структурах, белом веществе больших полушарий). После лечения исчезают полностью или имеют в исходе атрофию, расширение ликворных путей и субарахноидальных пространств и образование участков глиоза. Очаги некроза для энцефалитов ЭВ этиологии не характерны. Течение обычно благоприятное, с выздоровлением без дефекта в 80% случаев, возможны резидуальные очаговые проявления. Описаны летальные исходы.

Другие клинические формы ЭВИ

· Малая болезнь, или «энтеровирусная лихорадка»

Наиболее частая форма ЭВИ. Проявляется кратковременной (в течение 1-2 дней) лихорадкой без выраженных локальных поражений. Лихорадка может быть двухволновой с интервалом 1–2–3 дня. Характерна головная боль, рвота, умеренные мышечные боли, боли в животе, гиперемия и зернистость слизистой оболочки ротоглотки, умеренное увеличение лимфоузлов. Температура снижается в течение 7 – 10 дней. Течение в основном благоприятное, но возможны рецидивы.

· Катаральная форма энтеровирусной инфекции. Протекает как острое респираторно–вирусное заболевание и характеризуется острым началом, подъемом температуры до 37,5–38оС, появлением скудных катаральных симптомов (без экссудативного компонента), конъюнктивита, гиперемией слизистой ротоглотки. Могут увеличиваться региональные лимфоузлы, печень, селезенка. Симптомы интоксикации выражены незначительно. Длительность 5-7 дней. Эту форму ЭВИ часто называют «летним гриппом». Заболевание протекает, как правило, легко, без осложнений. 
· Энтеровирусная экзантема. Острое начало, лихорадка до 39–40оС в течение 3-5 дней, головная и мышечная боль, тошнота, рвота, склерит, гиперемия и разрыхленность слизистой ротоглотки, увеличение шейных лимфоузлов, печени, селезенки. Сыпь появляется на высоте (1–2 день болезни) или на спаде температуры (3–4 день). Характер сыпи: полиморфная (пятнистая, папулезная, мелкоточечная, геморрагическая, розового или ярко-красного цвета) на неизмененном фоне кожи. Излюбленная локализация сыпи: плечевой пояс, спина, разгибательная поверхность рук. Лицо яркое, пылающее.  Длительность высыпаний различна, от нескольких часов до 1–3–5  дней, исчезает сыпь без пигментаций и шелушения. На слизистой часто наблюдается пятнистая энантема. Заболевание напоминает краснуху, от которой его отличает отсутствие увеличения затылочных и заднешейных лимфоузлов. Течение благоприятное.
· Герпетическая ангина (везикулезный афтозный фарингит, пустулезная ангина). Заболевание вызывается преимущественно вирусами Коксаки А и В, вирусами ЕСНО 6, 9, 11, 16, 17. 22, 25 и энтеровирусом 71 типа. Чаще возникает у детей раннего возраста в комбинации с другими формами ЭВИ (экзантема, гастроэнтерит, миалгия, менингит и другие), но может быть и единственным проявлением болезни. 

Острое начало, лихорадка до 39–40оС, снижение аппетита, головная боль, боли в животе, появление с первого дня (реже со второго дня) заболевания на гиперемированной слизистой оболочке небных дужек, язычка, миндалин, мягкого и твердого неба, языка мелких (1–2 мм) красных папулл, которые быстро превращаются  в поверхностные пузырьки. Через 1– 2 дня пузырьки лопаются, и образуются поверхностные эрозии с серовато–белым дном и узкой каймой гиперемии. Отмечается умеренная болезненность глотания, иногда слюнотечение, увеличение лимфатических узлов. Тонзиллярные лимфоузлы, в отличие от бактериальных ангин, в процесс не вовлекаются. Температура держится 1– 4 дня и падает критически. К концу недели наступает эпителизация и выздоровление.

· Энтеровирусная диарея. Наиболее часто встречается у детей первого года жизни. Заболе6вапние начинается остро с повышения температуры тела до 38–39оС, появления рвоты, болей в животе, частого обильного водянистого стула, иногда с небольшой примесью слизи. Симптомы интоксикации выражены слабо. Длительность заболевания не превышает 10-14 дней, нередко сочетается с катаральными симптомами и имеет доброкачественное течение.
· Эпидемическая миалгия (плевродиния, болезнь Борнхольма). Типичная форма Коксаки В инфекции. Плевродиния является острым лихорадочным заболеванием с миалгией, особенно в области грудной клетки и живота. Миалгия ограничивается мышечными болями, но без слабости мышц. Заболевание начинается остро с повышения температуры до 38–40оС, озноба, головной боли, недомогания. Почти одновременно возникают острые, мучительные мышечные боли различной локализации: в мышцах груди, живота, спины, конечностей, имеющие приступообразный характер и усиливающиеся при движении. Вовлечение в процесс прямых мышц живота и возникающий при этом болевой синдром в эпигастрии и повздошных областях с напряжением мышц брюшной стенки требует исключения острой хирургической патологии. При локализации болей в груди дыхание становится затрудненным, поверхностным. Глубокие вдохи очень болезненны, иногда появляется икота. Наличие лихорадки, интоксикации, а также изменений в периферической крови в виде лейкоцитоза и нейтрофилеза, могут приводить к ошибочному диагнозу пневмонии,  исключить который позволяет только рентгенологическое исследование. Кроме плевролинии и абдоминальной боли, может отмечаться боль в конечностях. Она носит мигрирующий характер, возникает спонтанно и усиливается при пальпации мышц, являясь одним из многочисленных симптомов энтеровирусной инфекции. Болезнь часто имеет двухволновое течение с новым повышением температуры и появлением мышечных болей через 1–3 дня. Общая продолжительность болезни от 2 до 10 дней.

· Энтеровирусный увеит (ЭВУ) – энтеровирусная инфекция с поражением сосудистой оболочки глаза. Инкубационный период составляет 2– 7 дней.  Начало заболевания острое, появляются общеинфекционные симптомы: температура 38–39º С в течение 3–5 дней, может быть 2-х волновой, заложенность носа, гиперемия ротоглотки, зернистость, бугристость задней стенки глотки. Отмечается беспокойство, возбуждение, нарушение сна, головная боль, гиперестезия. При  осмотре определяется увеличение затылочных, шейных и др. лимфоузлов, увеличение печени, селезенки. На спаде температуры или при лихорадке появляется пятнисто-папулезная, иногда мелкоточечная или геморрагическая сыпь. В эти же сроки присоединяются глазные симптомы: светобоязнь, склерит, диффузная гиперемия или венчик вокруг радужки; сужение глазной щели, изменение цвета радужки (ржавая), деформация зрачка –  т.е. развиваются признаки воспаления радужной оболочки и цилиарного тела. Изменения со стороны глаз носят стойкий характер, а симптомы интоксикации и другие проявления ЭВИ, купируются через 7–10 дней. В течение заболевания развиваются тяжелые осложнения: дистрофия радужки III-IV степени, увеальная катаракта, субатрофия глазных яблок. Может сформироваться хроническое течение болезни, клиническое выздоровление наступает только у 24% больных

· Энтеровирус типа 70  - серотип рода энтеровирусов, в 1970– 1980-х г.г. послужил причиной двухволновой пандемии острого геморрагического конъюнктивита. Инфекция проявляется как лихорадочное заболевание, протекающее с поражением глаз. После инкубационного периода около суток внезапно развивается гиперемия, отек, слезотечение и боль в глазах. Характерный симптом болезни – субконъюнктивальные кровоизлияния от небольших петехий до крупных кровоизлияний и быстрая деструкция радужной оболочки (отек и гиперемия радужки, разрушение пигментного листа радужки), деформация зрачка (поражение мышц сфинктера зрачка). Чаще происходит самостоятельное выздоровление.

У части пациентов, перенесших острый геморрагический конъюнктивит  (приблизительно у одного из тысячи), наблюдали развитие тяжелого поражения ЦНС, которое клинически классифицировали как острый радикуломиелит. Неврологические проявления выражались в виде корешковых болей и острых вялых парезов и параличей конечностей (чаще нижних). Симптомы атрофии мышц, нередко приводившие к инвалидизации, могли сохраняться месяцы и годы.

· Врожденная энтеровирусная инфекция

Энтеровирусы могут являться причиной внутриутробного инфицирования плода при транспланцентарном пути заражения. Наиболее типичные проявления врожденной энтеровирусной инфекции у новорожденных – фиброэластоз миокарда, миокардит, энцефалит, энцефаломиокардит, гепатит. Возможно развитие тяжелого генерализованного процесса. Каждая из перечисленных форм заболеваний может быть причиной летального исхода.

· Энтеровирусный энцефаломиокардит новорожденных  редкая, но очень тяжелая форма заболевания. Возникает чаще всего в виде небольших вспышек в родильных домах. Заражение новорожденных может происходить путем проникновения вируса через плаценту (от матери), а также во время родов через содержащие вирус материнскую кровь, кал, вагинальный секрет. Источником заражения также могут быть другие новорожденные и персонал, выделяющие вирус. Поэтому очень важным является строгое соблюдение правил гигиены, препятствующих переносу инфекции внутри родильных домов и отделений новорожденных.

Начальные проявления заболевания характеризуются появлением вялости, анорексии, срыгиваний, жидкого стула, с последующим присоединением лихорадки до фебрильных цифр, тахипноэ, одышки, тахикардии, острой сердечно–сосудистой недостаточности, цианоза и общемозговых симптомов. Кожа приобретает пепельный оттенок в связи с развитием коллапса. Появляются сердечные шумы, нарушение ритма, отеки, увеличение печени. На ЭКГ выявляются признаки поражения миокарда. При вовлечении в процесс нервной системы отмечается напряжение родничка, подергивание мышц и судороги. В ликворе определяется повышенный лимфоцитарный плеоцитоз. Ребенок погибает на 2–3 день с момента заболевания. При патологоанатомическом исследовании обнаруживают дилатацию полостей сердца, воспалительно-некротические изменения миокарда, диффузный или очаговый энцефалит, часто серозный менингит.

· Энтеровирусная инфекция, вызванная ЭВ 71 типа

Для заболевания характерно двухфазное течение. 

Первая фаза – заболевание с ящуроподобным синдромом (HFMD-экзантема полости рта и конечностей). Начинается остро с повышения температуры до 38–40оС, которая держится от 3 до 5 дней, сопровождается головной болью, тошнотой, рвотой. Нередко наблюдаются боли в животе и в мышцах, жидкий стул. В некоторых случаях отмечаются катаральные явления со стороны верхних дыхательных путей, насморк, кашель. На 1–2-й день болезни появляется пятнисто–папулезная эритематозная или везикулезная сыпь, преимущественно на ногах, руках, вокруг и в полости рта. В отдельных случаях в зеве наблюдаются изменения по типу герпангины. Высыпания держатся в течение 24–48 часов, иногда до 8 дней и затем бесследно исчезают. Ящуроподобный синдром поражает преимущественно детей в возрасте от 6 месяцев до 12 лет. Как правило, заболевание протекает сравнительно легко и заканчивается выздоровлением.

Вторая фаза – неврологические осложнения – наблюдаются преимущественно у детей раннего возраста (6 мес. – 3 года). Признаки вовлечения ЦНС возникают обычно через 2–5 дней после начала первой фазы болезни. Поражение ЦНС продолжает развиваться на фоне еще сохраняющихся проявлений ящуроподобного синдрома. Фаза неврологических осложнений может включать в себя три основных синдрома:

1. Серозный менингит (головная боль, рвота, температура, ригидность затылочных мышц). Исход – выздоровление без последствий.

2. Острые вялые параличи конечностей. Потери тактильной и температурной чувствительности не отмечается. Исход – слабость и атрофия мышц конечностей.

3. Ромбоэнцефалит. По характеру клинических проявлений в течение ромбоэнцефалита можно выделить три степени тяжести: 

· I степень – генерализованные миоклоические судороги с тремором, атаксия.

· II степень – миоклонус с вовлечением черепно-мозговых нервов, нарушение функции глазодвигательных мышц (нистагм, косоглазие), бульбарный паралич (нарушение глотания, нарушение речи, афония), слабость лицевого нерва.

· III степень – преходящий клонус, за которым следует быстрое развитие респираторных расстройств (острый нейрогенный отек легких), цианоз, шок, кома, потеря реакции зрачков на свет, остановка дыхания, смерть. Все пациенты с III степенью тяжести ромбоэнцефалита нуждаются в искусственной вентиляции легких и кардиопульмонарной поддержке.

У 1/3 детей, выживших после перенесенной ЭВ71 нейроинфекции, сохранялись нарушения двигательных функций, глотания, дыхания.

Лабораторная диагностика ЭВИ

Согласно СП 3.1.2950-11 «Профилактика энтеровирусной (неполио) инфекции» обследованию на ЭВИ подлежат лица при наличии у них одного или нескольких из следующих клинических симптомов/синдромов:
· очаговая неврологическая симптоматика;
· менингеальные симптомы;
· сепсис новорожденных небактериальной природы;
· ящуроподобный синдром (HFMD-экзантема полости рта и конечностей);
· герпангина, афтозный стоматит;
· миокардит;
· геморрагический конъюнктивит; увеит;
· миалгия;
· другие (в том числе респираторный синдром, гастроэнтерит, экзантема при возникновении групповой заболеваемости в детском организованном коллективе).
Материалы для исследования:
· спинномозговая жидкость, отделяемое конъюнктивы, мазок отделяемого везикул, кровь, биоптаты органов (стерильные типы клинического материала);
· мазок (смыв) из ротоглотки/носоглотки, мазок отделяемого афт при герпангине, образцы фекалий, аутопсийный материал (нестерильные типы клинического материала).
Методы  лабораторного подтверждения энтеровирусной (неполио) инфекции
1. Вирусологический метод. Материалом для исследования являются смывы носоглоточные/глоточные, кровь, ЦСЖ, секционный материал. 2 пробы фекалий отбирают в течение 7 дней от начала заболевания, но не позднее 14 дней, с интервалом 24-48 часов. Носоглоточные смывы отбирают в первые 3-4 дня от начала заболевания.
2. Молекулярно-биологические методы (ПЦР, ПЦР real teim). Выделение вирусной РНК может быть выполнено любым из современных методов из фекального экстрата, смывов с ротоглотки, соскобов с кожных элементов, ЦСЖ и др. клинич. материала.
3. Серологические методы включают: определение специфических антител к антигенам вируса. Исследуются парные сыворотки крови, взятые в 1 и 4 недели заболевания. В РН или РСК определяют титр преципитирующих или комплементсвязывающих  антител к аутоштаммам. Достоверным считается нарастание типоспецифических антител в 4 и более раз. 
4. Молекулярно-генетический метод (секвенирование) – метод экспресс-детекции вирусов в различных биологических жидкостях для определения нуклеотидной последовательности аминокислот РНК энтеровируса и генотипирования.
Критерии лабораторного подтверждения этиологии ЭВИ
· обнаружение энтеровирусов или их РНК в стерильных типах клинического материала;
· выявление энтеровирусов или их РНК в нестерильных типах клинического материала при наличии этиологически расшифрованной вспышки энтеровирусной инфекции и при наличии у пациента характерной для данной вспышки клинической картины заболевания;
· выявление энтеровирусов или их РНК в нестерильных типах клинического материала при отсутствии вспышки и соответствии их серо- или генотипа специфичной клинической картине заболевания (HFMD, герпангина, острый геморрагический конъюнктивит, увеит и другие);
· выявление энтеровирусов или их РНК в двух пробах нестерильных клинических материалов разных типов
Диагноз ЭВИ при спорадической заболеваемости устанавливается на основании клинических, эпидемиологических данных и обязательного лабораторного подтверждения (выделение энтеровируса из биологических материалов, нарастание титра антител).

В случае регистрации вспышки ЭВИ или групповой заболеваемости, диагноз «энтеровирусная инфекция» может быть установлен на основании эпидемиологических данных и результатов клинико-лабораторных исследований, не дожидаясь положительных результатов вирусологического и серологического исследований на ЭВИ.

Окончательный диагноз должен включать: клиническую форму заболевания, тяжесть, характер течения, наличие осложнений, этиологию (лабораторное подтверждение).

Например: Энтеровирусная инфекция (вирус Коксаки А2), серозный менингит, средней степени тяжести.

Принципы терапии энтеровирусных инфекций

Лечение ЭВИ проводится  согласно  методическим рекомендациям 
«ЭНТЕРОВИРУСНАЯ (НЕПОЛИО)   ИНФЕКЦИЯ  У  ДЕТЕЙ (эпидемиология, этиология, диагностика, клиника, лечение, профилактика, организация оказания медицинской помощи при возникновении вспышки заболеваний)» (Федеральное государственное бюджетное учреждение «НИИ Детских Инфекций Федерального медико-биологического агентства России», СПб, 2013г.). 
Показания для госпитализации больных ЭВИ:

· Обязательной госпитализации подлежат больные ЭВИ и лица с подозрением на это заболевание – с неврологической симптоматикой (серозный менингит, менингоэнцефалит, вирусные энцефалиты, миелит), а также пациенты с увеитами, геморрагическими конъюнктивитами, миокардитами. 

· Кроме того, обязательной изоляции подлежат больные всеми клиническими формами ЭВИ и лица с подозрением на это заболевание – из организованных коллективов, а также проживающие в общежитиях.
Лечение ЭВИ без поражения ЦНС и внутренних органов
1. Противовирусные  препараты: Единственным известным этиологическим средством, подавляющим репликацию энтеровирусов, является плеконарил (в дозе 2,5-5 мг/кг энтерально 3 раза в день в течение 7 дней), в России препарат пока не зарегистрирован.
· Рекомбинантный интерферон-альфа2b: свечи, ректально 2 раза в сутки 10 дней в дозах: детям до 7 лет – 150 000 МЕ, с 8 до 14 лет – 500 000 МЕ, с 14 до 18 лет – 1 000 000, взрослым – 3 000 000     или 
· Рекомбинантный интерферон-альфа2b лиофилизированный порошок для приема внутрь за 30 мин. до еды 2 раза в сутки 10 дней: детям до 3 лет - 250 000 МЕ, с 4 до 14 лет - 500 000 МЕ; старше 15 лет и взрослым – 1 000 000 МЕ.
2. Пробиотики:
· Нормобакт (с 6 мес по 1 саше, с 3х лет – 2 саше 1 раз в день)
· Бифиформ, бифиформ Малыш (независимо от приема пищи 2-3 раза в день на 14 дней в дозах).
Симптоматическая терапия:
3. Для орошения носа используется аквамарис, различные антисептики в соответствии с инструкцией по применению.

4. При наличии сыпи рекомендуется интерферон-альфа2b в виде геля для наружного применения  2-3 раза в сутки до их исчезновения (в среднем 5 суток). 

5. При миалгическом синдроме – НПВС (ибупрофен, диклофенак (взрослым) и др. в возрастных дозах в течение 5-7 дней.

Лечение ЭВИ с поражением ЦНС
Этиотропная терапия ЭВИ с органными поражениями
· Рекомбинантные интерфероны-альфа2b  (в  виде ректальных свечей) или интерфероны-альфа2b (в виде лиофилизированного порошка для приема внутрь)
· Инъекционные формы интерферонов-альфа2 для в/м введения. 
·  Дозы препарата в 2-3 раза превышают дозы при ЭВИ без органных поражений. 
· Разовая доза интерферона-альфа2b в возрасте до 3 лет составляет  500 000 МЕ, до 11 лет – 1 000 000 МЕ, старше 12 лет и взрослым – 3 000000 МЕ 2 раза в день в течение 10-14 дней,  затем свечи назначаются через день до санации ЦСЖ. 
Детям старше 5 лет и взрослым могут применяться инъекционные формы интерфероны-альфа2b (или интерферона-альфа2α) в дозе 1 000 000 МЕ в/м  1 раз в сутки 10-14 дней, затем через день до санации ЦСЖ.
Лечение энтеровирусных менингитов

1. Строгий постельный режим на 14 дней, в течение 3-й недели проводится постепенное расширение режима до палатного;
2. Этиотропная терапия (см. выше);
3. Дезинтоксикационная терапия  при отсутствии рвоты  проводится путем приема чая, компотов, минеральных вод, изюмного отвара, соков. При тяжелых вариантах менингитов назначается в/в струйное введение 20 мл  10-20% р-ра глюкозы, 3-5 мл 5% раствора аскорбиновой кислоты, 50-100 мг кокарбоксилазы;
4. Инфузионная терапия в/в капельно  20-40 мл/кг, (инфукол, глюкоза, раствор Рингер, физ. р-р). 

5. Дегидратационная терапия (минимум на 3 недели): ацетазоламид до санации ЦСЖ 1 раз утром по схеме (3 дня приема, 2 дня перерыв) в дозе 10-15 мг/кг в сутки (не более 1 таблетки 0,25г в сутки) при повышенном ликворном давлении.
6. Нестероидные противовоспалительные  средства  (10-14 дней) в возрастных дозировках
7. Для профилактики васкулитов в остром периоде: препарат  янтарной кислоты в комплексе с инозином, никотинамидом и рибофлавином в дозе 0,6 мл/кг в сутки (не более 10 мл) в/в капельно в 5% глюкозе в   течение 5-7 дней.

 8. Нейрометаболическая терапии (гопантеновая кислота, никотиноил гамма-аминомасляная кислота, пиритинол).

 9.  Витамины (В1,В2, В6, В12, аскорбиновая кислота, Е  др.).

 10. Пробиотики (нормобакт, линекс, бифиформ и  др).

Показания для ГКС: отек головного мозга, полирадикулоневропатия с угрозой дыхательных нарушений или их развитием, миелит с парезами и нарушением функции тазовых органов.

Назначение антибиотиков при ЭВИ нецелесообразно и возможно лишь при развитии бактериальных осложнений (пневмония, бронхит и т.д.). Основу патогенетического лечения энтеровирусных миокардитов составляют энергетические препараты (фосфокреатин, левокарнитин, инозин (взрослым), кокарбоксилаза). При сердечной недостаточности назначаются гликозиды. Для лечения увеитов, помимо общей терапии ЭВИ, используется местное лечение: интерферон-альфа2α (в виде глазных капель или в виде субконъюнктивальных инъекций), рассасывающие и стимулирующие средства, мидриатики.
Выписка больного вирусным менингитом из стационара проводится на 21 день госпитализации с продолжением домашнего охранительного режима на 2–4 недели. Реконвалесцент освобождается от физических нагрузок и профилактических прививок на 6 месяцев. 

Диспансерное наблюдение от 2-х до 3-х лет. Через 1 месяц после выписки реконвалесцент осматривается врачом стационара. Затем 1 раз в 3 месяца на 1-м году и 1 раз в 6 месяцев на 2-м и 3-м году – осматривается невропатологом. Реабилитационные мероприятия проводятся по показаниям.
.

IV. ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ
4.1. Общие положения и классификация кишечных инфекций

ОСТРЫЕ КИШЕЧНЫЕ ИНФЕКЦИИ (А00.0 – А09.) – это большая группа инфекционных заболеваний человека с энтеральным (фекально-оральным) механизмом заражения, вызываемых патогенными (шигеллы, сальмонеллы и др.) и условно-патогенными бактериями (протей, клебсиеллы, клостридии и др.), вирусами (рота-, астро-, калици-, группы Норфолка и др.) и простейшими (амеба гистолитика, криптоспоридии, балантидия коли и др.), характеризующихся измененим консистенции стула (водянистый, жидкий, кашицеобразный/рыхлый) и/или увеличением частоты дефекации (как правило не менее 3-х раз в течение 24 часов), может сопровождаться  лихорадкой или рвотой. 
Изменение консистенции стула считается более значимым индикационным признаком диареи, чем кратность дефекаций, особенно у детей первых месяцев жизни. 
Острая диарея длится от 7 до 14 дней.

Кишечные инфекции имеют  ряд  эпидемиологических закономерностей: повсеместное распространение, высокая контагиозность, фекально-оральный механизм заражения, склонность к развитию эпидемических вспышек.

Согласно рекомендациям Всемироной организации здравоохранения (ВОЗ) инфекционные диареи с учетом этиопатогенетических механизмов подразделяются на следующие типы:
· Инвазивная (воспалительная), при которой возбудители (шигеллы, сальмонеллы, энтероинвазивные эшерихии, кампилобактеры) проникают в эпителиоциты и, вызывая воспаление слизистой оболочки тонкой и толстой кишки.

· Водянистая, в зависимости от основного патогенетического механизма водянистая диарея формируется по осмотическому или секреторному типу (без значительной воспалительной реакции), что имеет важное значение при выборе  качественного состава инфузионной регидратации. При секреторной диарее  (энтеротоксигенные и энтеропатогенные эшероихиозы, холера) возникновение диарейного синдрома связано с активизацией аденилатциклазы клеточных мембран с последующим усилением секреторной активности эпителия тонкой кишки и нарушения резорбции воды и электролитов. Осмотическая диарея, обусловленная рота-, норо-, адено--, астровирусами и др., развивается вследствие нарушения функции ферментативных систем энтероцитов, расщепляющих углеводы.
· Персистирующая (продолжительностью более 14 дней)

Следует иметь в виду, что в большинстве случаев ОКИ протекают по смешанному типу, включая наиболее распространенную на сегодняшний день ротавирусную инфекцию, в основе развития которой лежат секреторный и осмотический компоненты.

Более того, инвазивные диареи (за исключением шигеллеза) в 60-80% случаев протекают с клинически значимым осмотическим или секреторным компонентом. Типичный секреторный фенотип лежит в основе патогенеза холеры и токсигенного эшерихиоза.

Кишечные инфекции проявляются следующими синдромами:  интоксикации (острого инфекционного токсикоза), обезвоживания (дегидратации, эксикоза), лихорадки и гастроинтестинальным синдромом (гастрит, энтерит, гастроэнтерит, энтероколит, гастроэнтероколит, колит). 

Синдром гастрита характеризуется   тошнотой, болями и чувством тяжести в эпигастральной области, тошнотой, повторной рвотой на фоне умеренной лихорадки  и интоксикации. Возможно кратковременное разжижение стула со зловонным запахом. 
Синдром энтерита проявляется болями в животе, преимущественно в околопупочной области, появлением обильного жидкого водянистого стула, метеоризмом 
Синдром гастроэнтерита характеризуется сочетанием признаков  гастрита и энтерита. 
Синдром  энтероколита  характеризуется частым обильным жидким стулом с примесью слизи,, иногда крови, болями в животе, болезненностью при пальпации и урчанием по ходу толстого кишечника.

Синдром гастроэнтероколита – сочетание признаков гастрита и энтероколита.
Синдром колита сопровождается самостоятельными болями по ходу толстого кишечника, жидким не обильным каловым стулом с неприятным запахом и патологическими примесями в виде мутной  слизи, зелени и крови. 
Синдром дистального колита  проявляется схваткообразными болями в животе с преимущественной локализацией а левой повздошной области, втянутый «ладьевидный» живот, спазмированная болезненная урчащая сигмовидная кишка, податливость анального отверстия, тенезмы, изменение частоты и характера стула (частый скудный, со слизью, кровью - типа «ректального плевка»,  урчащая болезненная сигмовидная кишка.
4.2. Клинические и эпидемиологические опорно-диагностические критерии клинической диагностики острой кишечной инфекции
· Острое начало (у детей с отягощенным преморбидным фоном или первых месяцев жизни возможно подострое развитие заболевания)

· Диарея

· Признаки преодоления возбудителем кишечного барьера (лихорадка, нарушение самочувствия и др.)
· Наличие каждого из перечисленных симптомов повышает вероятность диагноза ОКИ: рвота/тошнота, интоксикация, гипогидратация, боли в животе, вздутие живота, тенезмы, патологические примеси в стуле

· Контакт с больным ОКИ

· Путешествия (особенно в страны с жарким климатом) в анамнезе

· Потребление в пищу недоброкачественной воды и пищи

· Купание в водоемах

· Антибактериальная терапия в анамнезе (для инфекции Clostridium difficile)

Cтандартный случай инфекционной водянистой диареи определяется по совокупности следующих признаков:
· жидкий стул (как правило, не менее 3 раз за сутки)
· признаки инфекционного синдрома (острое начало, повышение температуры тела и др.)

· синдром мальабсорбции пищевых субстратов

Cтандартный случай инвазивной (воспалительной) острой кишечной инфекции определяется по совокупности следующих признаков:
· диарея с примесями слизи, крови, гноя в стуле

· наличие полиморфно-ядерных лейкоцитов в копроцитограмме

· признаки инфекционного синдрома (острое начало, повышение температуры тела и др.)

· синдром мальабсорбции пищевых субстратов (характерен для детей раннего возраста, но может присутствовать и у детей старшей возрастной группы).

     Примечание. Определение фекального кальпротектина в сочетании с С-реактивным белком имеет высокую диагностическую ценность (94%) для дифференциальной диагностики водянистой и инвазивной диареи. Европейское общество детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутрициологов (The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition – ESPGHAN) в настоящее время не рекомендует использование данных тестов в качестве обязательных, однако для отдельных пациентов при проведении дифференциального диагноза определение фекального  кальпротектина представляется целесообразным.
Опорно-диагностические признаки инвазивного типа диареи:
· наличие клинико-эпидемиологических данных, характерных для нозологических форм ОКИ, возбудители которых обладают инвазивностью (сальмонеллеза, иерсиниоза, шигеллезов и др.)
· контакт с больным ОКИ, употребление в пищу недоброкачественной воды и пищи, купание в водоемах, путешествие (особенно в страны с жарким климатом) в анамнезе
· острое начало заболевания

· лихорадка, соответствующая тяжести болезни

· признаки инфекционного токсикоза, при тяжелых формах – развитие нейротоксикоза, токсикоз с эксикозом, ИТШ и др.
· гастроинтестиналньный синдром – боли в животе, тошнота, рвота, патологический характер стула  (энтероколит, гастроэнтероколит, колит, дистальный колит).

· гематологические (лейкоцитоз, нейтрофилез, палочкоядерный сдвиг, ускоренная СОЭ) и копрологические (лейкоциты, эритроциты, слизь) признаки воспалительного процесса.

Опорно-диагностические признаки секреторного типа диареи:

· острое начало заболевания

· лихорадка умеренная или гипотермия

· синдром инфекционного токсикоза (при тяжелых формах быстро прогрессирующий токсикоз с эксикозом, вплоть до развития гиповолемического шока или «алгидного» состояния при холере, парез кишечника)

· гастроинтестинальный синдром - «водянистая диарея» без явлений метеоризма с вовлечением в патологический процесс только верхних отделов желудочно-кишечного тракта (энтерит или гастроэнтерит) 
· отсутствие гематологических, копрологических признаков воспаления и патологических примесей в стуле.

Опорно-диагностические признаки осмотического типа диареи:

· характерный эпиданамнез (сезонность, групповой характер заболевания в холодное время года)

· острое начало заболевания

· синдром инфекционного токсикоза (лихорадка умеренная, слабость, вялость, снижение аппетита, при тяжелых формах развитие экскоза II-III степени, ацетонемического синдрома)
· катаральный синдром (яркая гиперемия в ротиоглотке, заложенность носа, скудное слизистое отделяемое из носа)
· гастроинтестинальный синдром – ведущий симптом рвота, которая опережает диарею или появляется одновременно с ней, стул обильный водянистый, брызжущий с газами,  без патологических примесей, умеренно  выражены боли в животе, явления метеоризма 
· отсутствие гематологических и копрологических признаков воспаления.

Оценка состояния пациента при первичном осмотре
· Анамнестические, клинические данные и характеристика стула с целью определения  типа диареи  и вероятного возбудителя (табл. 1)
· Тяжесть заболевания, наличие и степень обезвоживания

· Наличие и степень коморбидных состояний и заболеваний

· Потребность в активном наблюдении (упорная рвота, потери жидкости с обильным жидким стулом более 8 эпизодов в сутки, возраст менее 3 месяцев)

· Определение места лечения (стационарное, амбулаторное) 
Таблица 16
Оценка  клинического состояния пациента при первичном осмотре
	Анамнез
	Физикальные данные

	· Лихорадка, рвота, частота стула, наличие патологических примесей в стуле за период  болезни;

· Начало заболевания;

· Лечение;

· Анамнез жизни

· Преморбидные заболевания и состояния;

· Эпидемиологический анамнез
	· Масса тела

· Температура тела

· Пульс/частота чердечных сокращений

· Частота дыхания

· Артериальное давление

· Частота, тип и объем стула, наличие слизи и крови в стуле на момент осмотра

· Наличие рвоты на момент осмотра


4.3. Клиническая диагностика степени обезвоживания
Первый метод – оценка наличия и комбинации отдельных симптомов
· Если у пациента на фоне ОКИ регитстрируется не менее двух из вышеперечисленных клинических признаков, можно диагностировать гипогидратацию I-II степени:

· беспокойство, раздражительность
· запавшие глаза

· жадно пьет воду

· складка кожи расправляется с запаздыванием
· Если у пациента на фоне ОКИ регистрируется не менее двух из вышеперечисленных  клинических признаков, можно иагностировать гипогидратацию II- III степени:
· сонливость или нарушение сознания

· запавшие глаза

· отказывается от питья, или пьет плохо

· складка кожи расправляется очень медленно

· Дополнительно оцениваются:

· внешний вид и поведение ребенка (недомогание, уровень активности)

· увеличение времени наполнения капилляров (симптом «белого пятна» сохраняется более 2 скунд)

· гемодинамические нарушения (мраморность кожи, цианоз)

· характер плача и крика (для младенцев)

· запаший родничок (для младенцев)

· частота и объем кормления

· наличие или отсутствие алез при плаче

· наличие афонии

· снижение объема диуреза

· потеря массы тела

· нарушение дыхательного ритма (одышка, аритмичное дыхание)

Комбинация симптомов имеет более высокую чувствительность и специфичность, чем регистрация каждого отдельного симптома.
Второй метод-система шкал оценки степени дегидратации
Степень дегидратации по клинической шкале оценивается по четырем симптомам (табл.17). Выраженность каждого симптома определяется по бальной шкале, затем баллы суммируются. Оценка суммы баллов производится следующим оьразом: «0 баллов» - нет гипогидратации, «1-4  балла» - обезвоживание I степени, «5-8 баллов» - обезвоживание II-III степени. Валидность шкалы доказана у детей младше 3 лет с умеренной/хорошей надежностью.
Таблица 17
Клиническая шкала оценки степени дегидратации

	Оценочный критерий
	Баллы

	
	0
	1
	2

	Общее состояние
	Нормальное
	Жажада, беспокойство или вялость, раздражительность при прикосновении
	Сонливость, адинамия, холодный пот, кома

	Глаза
	Норма
	Слегка запавшие
	Глубоко запавшие

	Слизистые оболочки (язык)
	Влажные
	Липкие
	Сухие

	Слезы
	Наличие
	Уменьшение количества
	Отсутствие


Оценка формы тяжести водянистой диареи

Степень тяжести водянистой ОКИ определяется по модифицированной тшкале оценки выраженности клинических проявлений водянистой (вирусной) ОКИ (шкале Vesikari) (табл.18).
Шкала является ориентировочной и используется при первичном осмотре пациента, в периоде разгара клинических проявлений. Она включает оценку семи клинических критериев, в том числе принимается во внимание первичное обращение пациента за медицинской помощью в поликлинику или скорую помощь. Учитываются также использование внутривенной регидратации и факт госпитализации в стационар. Оценка суммы баллов производится следующим образом: 

«от 0 до 8 баллов» – легкая выраженность клинических проявлений, 

«9-10 баллов» – умеренная выраженность, 

«11 баллов и более» – выраженные проявления болезни. 
Клинические исследования подтвердили достаточную надежность шкалы.
Таблица 18
Оценка формы тяжести водянистой ОКИ с использованием шкалы Vesikari
	Параметр
	Баллы

	
	0
	1
	2
	3

	Диарея, продолжительность в часах
	-
	1 – 96
	· –1 20
	> 121

	Максимальная кратность дефекаций  в сутки(учет за весь период болезни)
	-
	1 – 3
	4 – 5
	>6

	Рвота, продолжительность в часах
	-
	1 – 24
	25 – 48
	>49

	Максимальное число эпизодов рвоты в сутки (учет за весь период болезни)
	-
	1
	2- 4
	>5

	Максимальная температура, 0С
	< 37
	37,1 – 38,4
	38,5 – 38,9
	>39

	Обращение за медицинской помощью.
	-
	-
	Обращение за амбулаторной помощью
	Обращение в скорую поимощь

	Лечение
	-
	Необходимость внутривенной регидратации
	Лечение в стационаре
	--


Оценка формы тяжестит инвазивной ОКИ
Степень тяжести инвазивной ОКИ определяется выраженностью воспалительной реакции (интоксикация в сочетании с признаками местного воспалительного синдрома). Валидной шкалы (системы) оценки тяжести инвазивной диареи нет. Тяжесть состояния оценивается на основании совокупности клинических признаков (величина и длительность лихорадки, глубины гемодинамических нарушений, частоты дефекации и характера стула). 

Дополнительными критериями тяжести инвазивной ОКИ являются:

· цианоз или серый оттенок кожи; 

· гипертермический синдром; 

· аартериальная гипотония;
· гипогидратация на фоне выраженной интоксикации;

· частый бескаловый стул в виде слизисто-гнойных «плевков», стул в виде малинового желе;

· зияющий анус, самопроизвольное истечение крови, слизисто-гнойного стула из зияющего ануса;

· тенезмы с выпадением прямой кишки и выраженным болевым синдромом;

· выделение со стулом больших количеств фибрина, в том числе пропитанных кровью (в виде «чулка», вплоть до полного перекрытия просвета, характерно для инфекции Clostridium difficile);
· лейкемоидная реакция миелоидного типа;

· тромбоцитопения (при корличестве тромбоцитов менее 50 х 109/л – риск развития кровотечений);

· значительная инфильтрация и отек стенки толстой кишки (вплоть до отсутствия просвета) при УЗИ исследовании);

· сопутствующие условия (иммунодефицит, аспления, заболевания печени, гипотрофия).

Таблица 19
Факторы риска неблагоприятного течения кишечной инфекции

	Факторы риска тяжелого течения и летальных исходов
	Факторы риска длительных сроков нормализации стула и осложненного течения периода реконвалесценции

	· Белково-калорийная недостаточность
· Гипотрофия

· Иммунодефицит

· ВИЧ- инфекция

· Заболевания печени

· Лимфопролиферативные нарушения

· Анатомическая или функциональная аспления

· Кортикостероиды или иммуносупрессивная терапия в анамнезе

· Воспалительные заболевания кишечника

· Ахлоргидрия

· Ветряная оспа или корь за 2 месяца до заболевания
	· ОРЗ или ОКИ за 2 мес до госпитализацти
· Частые и повторные ОРЗ

· Функциональные нарушения ЖКТ

· Хроническая гастроэнтерологическая патология

· Хроническая патология ЛОР-органов

· Сопутствующие гельминтозы

· Сопутствующие аллергозы

· Неадекватная антибактериальная терапия


4.4. Безусловные клинические и эпидемиологические показания для госпитализации

· Гипогидратация II-III степени (потеря массы тела более 4%)
· Тяжелые формы болезни

· Упорная рвота и рвота желчью

· Отказ  от оральной регидратации

· Неэффективность регидратационных мероприятий при гипогидратации I степени и невозможность их проведения

· Подозрение на хирургическую патологию
· Среднетяжелые формы ОКИ у детей на фоне коморбидных заболеваний и состояний (сахарный диабет и другие заболевания обмена, хронические заболевания сердца и легких, аномалии развития и др.)

· Кишечные инфекции у детей с факторами риска тяжелого течения и летальных исходов (табл. 4)

· Неблагоприятные социальные условия, невозможность обеспечить адекватные уход, лечение и изоляцию

· Любая форма тяжести ОКИ у ребенка из   учреждения с круглосуточным пребыванием.
4.5. Лабораторная диагностика инфекционных диарей

Порядок лабораторной диагностики при подозрении на острую кишечную инфекцию в РФ определяется санитарно-эпидемиологическими правилами СП 3.1.1.1117-02 «Профилактика острых кишечных инфекций». Материал (фекалии) собирается до начала лечения в стерильную пластиковую, или стеклянную посуду, срок доставки в лабораторию не позднее 2-х часов после сбора. При невозможности своевременной доставки используют консервант или транспортную среду и хранят в холодильнике. Направляют на исследование не позднее 12 часов после сбора.
Для этиологической диагностики ОКИ можно использовать любые диагностические тесты, зарегестрированные на территории Российской Федерации (бактериологический, серологический, имунохроматографические тесты экспресс-диагностики, методы иммуноферментного анализа, полимеразной цепной реакции в модификациях и др.).
Молекулярно-генетический метод (ПЦР) обязательное дополнение к регламентированным схемам диагностики ОКИ (регламентируется методическимии указаниями МУК 4.2.2746-10 «Порядок применения молекулярно-генетических методов при обследовании ОКИ с групповой заболеваемостью»). Основной метод – молекулярно-генетическая диагностика (ПЦР) с обнаружением нуклеиноваых кислот вирусов.

3.5.1.Неспецифические методы
1. Клинический анализ крови  -  при инвазивных диареях  вывляется лейкоцитоз со сдвигом формулы влево за счет палочкоядерных элементов, увеличение СОЭ. При вирусных поражениях желудочно-кишечного тракта изменения гемограммы не имеют специфических черт, характерно нормальное количество лейкоцитов или лейкопения, у 15-30% - умеренный лейкоцитоз, у части сдвиг лейкоцитарной формулы влево, может быть незначительно повышенное СОЭ. 
2. Общий анализ мочи – при тяжелых формах болезни выявляют токсическую альбуминурию, цилиндурию, эритроцитурию

3. Соскоб на энтеробиоз

4. Кал на яйца глистов

5. Копроцитограмма – отражает состояние моторной и ферментативной функции желудочно-кишечного тракта. При поражении толстого кишечника в копрограмме обнаруживается слизь, лейкоциты, эритроциты (признаки воспаления), а также мышенчные волокна, мыла, нейтральный жир,  крахмал, клетчатку (признаки нарушения полостного пищеварения). Для водянистых диарей воспалительные изменения не характерны, может обнаруживаться слизь, признаки нарушения полостного пищеварения – мышечные волокна, мыла, нейтральный жир, крахмал, клетчатка.
Специфические методы

1. Бактериологическое исследование испражнений на всю кишечную группу 2-х кратно. Бактериологический метод является «золотым стагдартом» при диагностике инвазивных диарей. На питательные среды, в том числе методом обогащения, проводится посев испражнений, а по показаниям – крови, мочи, материала из внекишщечных очагов с последующим биохимическим типированием выросших колоний. Лучшие результаты дает посев испражнений, взятый непосредственно у постели больного, до начала этиотропной терапии с доставкой материала в бактериологическую лабораторию в первые два часа с момента забора. Отрицательный результат бактериологического исследования испражнений выдается на 3-5 день, положительный – на 5-7 день. При подозрении на генерализованную (септическую) форму заболевания делается бактериологический посев крови, при наличии других очагов – посев отделяемого из них. Недостатками метода являются : его длительность  (3-5 дней), недостаточная чувствительность (50-60%), связанная с ранним назначением АБТ, малой дозой возбудителя, особенно у детей раннего возраста, дискретнорстью возбудителя с испражнениями при отсутствии массивного обсеменения. Повысить чувствительность метода можно многократным посевом испражнений (каждой порции).

2. Серологические методы (РНГА, РПГА, РА)  направлены на обнаружение специфических антител, являются вспомогательными, проводятся в сомнительных случаях и при отрицательных результатах бактериологического исследования испражнений.  Необходимо помнить, что у детей первых месяцев жизни эти методы недостаточно информативны. Однако во всех случаях имеет значение нарастание титров антител в динамике в 4 раза и более. В связи с этим кровь для серологического исследования берут дважды: на 6-8 сутки, затем через 10 дней. В качестве антигенов используют эритроцитарный диагностикум (дизентерийный, сальмонеллезный и т.д). При наличии типичной клинической симптоматики и выявлении диагностического титра специфических антител (1:200 и выше с соответствующим диагностикумом), или нарастании титра антител в динамике заболевания, клинический диагноз следует считать установленным даже при отсутствии высева возбудителя из испражнений больного. Недостатком метода является позднее появление антител у детей раннего возраста и возможность их отсутствия у больных с иммунодефицитом.

3. Методы экспресс-диагностики ОКИ  - иммунохроматографический метод, иммунофлюоресцентный, реакция коагглютинации, иммуноферментный анализ, реакция угольной агломерации, О– агрегатгемагглютинационная проба, реакция латекс-агглютинации -  основаны на обнаружении антигенов возбудителей, либо специфических антител класса IgM (противошигеллезных, противосальмонеллезных, ротавирусных  и др.) в исследованиях. Метод латекс-агглютинаци  позволяет ыявить специфический антиген в испражнениях  уже в ранние сроки болезни, в том числе на фоне лечения АБ. Метод 
Диагностика вирусных диарей (ротавирусной инфекции и др.) основана на обнаружении ротавирусов (вирусологическая диагностика) или их антигенов в фекалиях методом электронной микроскопии и иммуноэлектронной микроскопии (ИЭМ), реакции коаглютинации (КОА), встречного иммуноэлектрофореза (ВИЭФ), РЛА,  ПЦР кала. 
ИФА для обнаружения специфических IgM и IgGв исследуемом материале в динамике болезни – ретроспективный, используется редко.
Примечание:
· Бактериологическое исследование фекалий, копроцитограмма, исследование кала на простейшие и яйца гельминтов выполняются всем пациентам при амбулаторном или стационарном лечении. У детей с секреторной, инвазивной бактериальной диареей, особенно в стационаре, рекомендовано проведение двухкратного бактериологичесвкого обследования. Целесообразность исследования кала на яйца гельминтов и простейшие и необходимость повторного обследования возрастают при посещении эндемичных районов и при персистирующей диарее.
· Контрольный бактериологический посев фекалий (однократно при выделении в остром периоде ОКИ бактериальных возбудителей – сальмонелл, шигелл, эшерихий, не использовать). 

· Для контрольного обследования не использовать методы полимеразной цепной реакции (ПЦР) и иммуноферментного анализа (ИФА).

· При водянистой диарее – исследование фекалий на кишечные вирусы. Контрольное обследование не проводится.

· Серологическое обследование (клинически узнаваемый сальмонеллез, шигеллез, подозрение на иерсиниоз, при необходимости дву-кратное обследование с интервалом 7-10 дней).

· Общий анализ крови и мочи (обязательно при госпитализации ребенка).

· Электрокардиограмма (обязательно при госпитализации ребенка).

· Биохимическое исследование крови (обязательно при госпитализации ребенка).

· Определение  сывороточного белка, электролитов, мочевины, креатинина, глюкозы, газов крови, кислотно-щелочного состояния, сывороточного железа, мочевой кислоты (при гпогидратации и гемодинамических нарушениях, признаков острой  почечной недостаточности, нарушении сознания и судорпогах); для решения вопроса о составе растворов для внутривенной регидратации, что особенно важно у детей с коморбидными состояниями).

· Определение амилазы мочи, сывороточных амилазы и липазы (при подозрении на панкреатит).

· Посев крови на стерильность, прокальцитониновый тест, определение С-реактивного белка (при выраженной воспалительной реакции и подозрении на системную инфекцию).

· Коагулограмма (при дегидратации III степени, подозрении на ДВС-синдром, клинических признаках ДВС-синдрома, псевдомембранозном колите).
· Анализ кала на токсины А и В Clostridium difficile (у детей, получавших антибактериальную терапию в анамнезе, при подозрении на псевдомембранозный колит).

· Бактериологический посев мочи, рентгенография органов грудной клетки, рентгенография брюшной полости, спинно-мозговая пункция,эхокардиограмма, ультразыуковое исследование органов брюшной полости, определение группы крови и резус-фактора (при наличии индивидуальных показаний).

4.6. Клинический диагноз и его обоснование.

После получения результатов лабораторного исследования, клинического наблюдения за больным в динамике, а также результатов вспомогательных методов исследования (по показаниям) оформляется  клинический диагноз, в котором указывается этиология заболевания, топика поражения ЖКТ (гастрит, энтерит, гастроэнтерит, энтероколит и т.д.), форма тяжести (легкая, среднетяжелая, тяжелая), характер течения (острое, затяжное, хроническое, гладкое или негладкое), возможные осложнения. 

Примеры постановки клинического диагноза:

"Шигеллез (Sh. Flexneri 2a), типичный, среднетяжелая форма Б,  острое, негладкое течение, осложненное выпадением слизистой прямой кишки".

"Клебсиеллез(Kl. pneumonia108), гастроэнтерит, среднетяжелая форма, острое, гладкое течение".

При отсутствии лабораторного подтверждения диагноз выставляется следующим образом:

"Кишечная инфекция неустановленной этиологии, гастроэнтерит, средней тяжести, острое, гладкое течение".
4.7. Общие принципы лечения острых кишечных инфекций
· Этиологический принцип определяет комплекс лечения (включая патогенетические методы) за весь период развития инфекционной болезни.
· Клинический принцип (тип диареи, выраженность инфекционного процесса и коморбидные факторы) определяет выбор стартового лечения.

· Возрастной принцип обусловлен особенностями этиологической структуры, течения и исходов ОКИ
· Прогностический принцип опередяляет возможные продолжительность заболевания, его исходы (в зависимости от возраста и коморбидных факторов)    

Таблица 20
Принципы лечения ОКИ в зависимости от типа диареи

	Водянистая диарея
	Инвазивная диарея

	· Регидратация

· Лечебное адаптированное питание

· Пробиотики

· Сорбенты

· Иммуномодулирующая терапия по показаниям
	· Регидратация +дезинтоксикация

· Лечебное дозированное питание по показаниям

· Антибактериальная терапия

· Сорбенты

· Пробиотики

· Иммуномодулирующая терапия по показаниям


Регидратация
Пероральная регидратация является одним из основных методов лечения ОКИ независимо от этиологии. У большинства пациентов со среднетяжелой формой гастроэнтерита инфузионная терапия не имеет преимуществ по сравнению с оральной регидратацией. Метод направлен на восстановление водно-минерального обмена нарушенного в результате повышенной секреции и сниженной резорбции воды и электролитов в кишечнике. 
Этапы оральной регитдратации

Детям:  
I этап (первые 6 час от начала терапии) – количество жидкости 50-80 мл/кг за 6 часов
2  этап – количество жидкости 80-100 мл/ег в сутки до прекращения патологических потерь жидкости.
Взрослым: 180-250 мл после каждой порции жидкого стула

Расчет баланса суточных потерь жидкости, необходимой для регидратации:
Спсоб первый  - расчет физиологической потребности жидкости по методу Holliday-Segar (табл.21). Общая потребность жидкости представляет сумму суточной физилогической потребности жидкости и объема патологических потерь:
· лихорадка – 10 мл/кг/сут на каждый градус выше 370С

· одышка - 10 мл/кг/сут (на 10 дыханий авыше нормы)
· рвота, диарея – 20-50 мл/кг/сут
Таблица 21
Расчет физиологической потребности в жидкости 

по методу Holliday-Segar
	Вес ребенка, кг
	Физиологическая (базовая) суточная потребность в жидкости

	1-10
	100 мл/кг

	10-20
	1000 мл + 50 мл/кг на каждый кг >10кг

	  >20      
	1500 мл + 20 мл/кг на каждый кг >20кг


Способ второй – быстрое ориентировочное определение объема вводимой жидкости по схеме Dennis (табл. 22).Соответственно возрасту и степени гипогидратации объем жидкости на кг/сут складывается из суммы дефицита жидкости, физиологической потребности, текущих патологических потерь и вводится преорально или перорально и парентерально.
Таблица 22
Оценка суммарного дефицита жидкости по схеме Dennis

	Возраст
	Степень гипогидратации, мл/кг/сут

	
	I степень
	II степень
	III степень

	0 – 1 мес
	190 – 230
	290 – 300
	350 – 450

	1 – 3  мес
	170 – 200
	250
	350

	4 – 6  мес
	180
	230
	

	7 – 12 мес
	150
	200
	250 – 275

	1 – 5 лет
	100 – 125
	130- 170
	170 – 200

	Более 5 лет
	75 - 100
	100 - 110
	130 - 150


Способ третий – определение ориентировочного объема оральной регидратации для экстренной коррекции дефицита жидкости (табл. 23). 

· В отсутствии эффекта в течение 6-8 часов (компенсация дефицита жидкости не достигнута) назначается инфузионная терапия. 

· При эффективности оральной регидратации (компенсация дефицита жидкости достигнута) продолжают пероральную регидратацию с количеством жидкости, соответствующим объему продолжающихся потерь (рвота, диарея, лихорадка, интоксикация).
Таблица 23
Определение среднего объема жидкости для стартовой оральной регидратации
	Масса тела, кг
	Количество раствора при обезвоживании, мл

	
	Регидратация I степени
	Регидратация II  степени

	
	За 1 час
	За 6 часов
	За 1 час
	За 6 часов

	5
	42
	250
	66
	400

	10
	83
	500
	133
	800

	15
	125
	750
	200
	1200

	20
	167
	1000
	266
	1600

	25
	208
	1250
	333
	2000


Требования  ВОЗ к растворам, используемым  для пероральной регидратации: 

· соотношение натрия и глюкозы – 60/90 ммоль/л, 

· осмолярность – 200-240 мОсм/л, 

· энергетическая ценность до 100 ккал.  

Таблица 24
Состав рекомендуемых глюкозо-солевых растворов для пероральной регидратации

	Параметр
	Рекомендации ВОЗ

	Глюкоза, ммоль/л
	74 – 100

	Натрий, ммоль/л
	60

	Калий, ммоль/л
	20

	Хлор, ммоль/л
	25 – 60

	Бикарбонат, ммоль/л
	10

	Цитрат, ммоль/л
	10

	Осмолярность, мОсм/л
	225 – 250

	Мальтодекстрин, г/л
	-

	Дополнительные компоненты
	-

	Возрастные ограничеения
	С рождения


К наиболе широко используемым гипосомолярным растворам относятся Адиарин®Регидро, Регидрон-Био, Биогая ОРС, ОRS-200, Humana электролит, гидровит,
Показания к инфузионной регидратации:

· Гиповолемический шок

· Дегидратация II-III степени

· Дегидратация с неврологическими нарушениями

· Субкомпенсированный или декомпенсирпованный вцидоз

· Нарастание степени обезвоживания или отсутствие улучшения, несмотря на проводимую оральную регидратацию

· Упорная рвота, несмотря на введдение жидкости перорально, или через зонд

· Значительное вздутие живота и динамическая непроходимость кишечника

Основные положения инфузионной регидратации

· Скорость внутривенного введения растворов составляет не более 3-5 мл/кг/час. Ориентировочную скорость внутривенного введения жидкости детям с массой тела от 3 до 20 кг (за исключением новорожденных и недоношенных) при нормальном соотношении роста и веса можно рассчитать по формуле:
       Скорость в/в введения (мл/час) =3 х вес (кг) + 10.
· При гиповолемическом  или инфекционно-токсическом  шоке скорость введения стартового раствора не должна превышать 10-15 мл/кг/час в первые 30-60 минут, затем скорость введения значительно уменьшается.
· Следует выбирать полиионные солевые растворы, содержащие лактат, ацетат или бикарбонат, что позволяет одномоментно осуществлять коррекцию ацидоза.
· Следует испошльзовать 10% раствор глюкозы (5% раствор глюкозы не показан)
· При субкомпенсирпованном и декомпенсированной метаболическом ацидозе использование физиологического раствора или раствора Рингера требует также введения бикарбоната натрия.
· Следует использовать калия хлорид 1 – 3 ммоль/кг/сут (в зависимости от выраженности потерь жидкости и уровня сывороточного калия, концентрация калия в инфузионном растворе не должна превышать 1%).
· Оптималльное соотношение коллоидов и кристаллоидов 1:2 – 1:3
· Ориетировочное количество жидкости для внутривенного введения:
   эксикоз I степени – 30 -40 мл/кг

   эксикоз II степени – 40-60 мл/кг

   эксикоз III степени -  60-100 мл/кг и более при значительных патологических 

   потерях (0,8 – 1,2 мл/кг/час)

· Листы инфузионной терапии (с указанием фамилии, возраста, даты, начала и окончания проведения, реакции на введение) должны быть оформлены отдельным вкладышем в карту стационарного больного.
Лечебное питание
Принципы лечебного питания:

· Водно-чайная пауза не проводится
· Прерывать грудное вскармливание не следует

· Дозированное питание (даже при использовании низколактозных продуктов.
·  В зависимости от выраженности рвоты и диареи объем одного кормления уменьшается на 1/3 – 2/3

· Своевременность назначения (с момента назначения комплексной терапии)

· Адекватная продолжительность – на острый период с постепенным увеличением объема питания и расширения диеты.
Организация нутритивной поддержки у больных ОКИ должна быть этапной в соответствии со схемой диетотерапии (схема 1 и 2) в зависимости от сроков заболевания и тяжести состояния пациента и его возраста. 
Первый  этап  организации ступенчатой диетотерапии соотвтетствует острому периоду заболевания,  второй этап – периоду репарации, третий – периоду реконвалесценции.
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Схема 1. Ступенчатая диетотерапия острых кишечных инфекций у детей первого года жизни, находящихся на искусственном вскармливании

	Тяжёлые формы
	Смеси для  энтерального питания
	
	

	Средней тяжести
	Кисломолочное,
без- и низколактозное питание
	Кисломолочное,
без и изколактозное  питание
	

	Лёгкие формы
	Продукты функционального питания
	Продукты функционального питания
	Продукты функционального  питания

	
	Острый период
	Период репарации
	Период реконвалесценции


Схема 2. Ступенчатая диетотерапия острых кишечных инфекций у детей старше года и взрослых
У больных даже с тяжелыми формами кишечных инфекций диетотерапия должна начинаться своевременно – в перваые 24 часа с момента госпитализации и продолжаться до нормализации метаболического статуса и достижения продолжительности динамики состояния. 

ТРЕБОВАНИЯ К ПРОДУКТАМ ПИТАНИЯ
· Используемые смеси и лечебные продукты клинического питания должны иметь сбалансированный возрастной состав, обеспечивающий оптимальную абсорбцию, энергетические (углеводыв и липиды) и белковые (белковый состав) потребности организма.
· Используемые смеси и лечебные продукты клинического питания должны быть низкоосмолярными (изосмолярными), изокалорийными (не более 1000 ккал/л), метаболически ориентированными, содержать низкое количество лактозы.
· Показания к полной замене обычных продуктов питания на лечебные смеси и продукты клинического питанияч в остром периоде кишечной инфекции в стационаре (для детей грудного возраста применинмо, если они находятся на смешанном или искусственном вскармливании):

· тяжелые и генерализованные формы ОКИ у детей любого возраста

· ОКИ в сочетании с обостреним атопического дерматита или острыми аллергическими реакциями

· ОКИ у детей с белково-энергетической недостаточностью, гипотрофией

· ОКИ, развившася в периоде рабилитации после хирургических операций у детей – носителей кишечных или желудочных стом

· ОКИ с синдромом короткой кишки и мальабсорбцией
· ОКИ, осложнившейся панкреатитом
· ОКИ, прготекающие с нарущением моторно-эвакуаторной функции 
желудка

· Показания к использованию смесей и продуктов клинического питания     на основе гидролизатов белка и аминокислот:

· тяжелые формы болезни

· выраженная пищевая аллергия, в том числе на белок коровьего 
         молока
· выраженный синдом мальабсорбции

· отстутствие эффекта от низколактозных смесей

· хирургическая патология у детей раннего возраста

Тактика применения продуктов клинического питания
· Использование продуктов клинического питания должно быть использовано на принципах дозированного питания
· Безлактозные смеси следует назначать детям первого года жизни, находящимся на искусственном или смешанном 

· Перевод на безлактозную смесь привычного для младенца бренда осуществляется по общепринятым правилам

· Продуктами клинического питания можно заменять отдельные приемы пищи (оптимально два и более)

· Продукты клинического питания можно использовать в качестве единственного продукта питапния на острый период ОКИ по показаниям – 2-3 дня и больше в запвисимости от тяжести состояния и выраженности кишечного синдрома – или дополнять ими диету прациента (1-2 кормления).
· Продукты клинического питания можно добавлять в безмолочную кашу

· Важно постепенно (эмпирически) уменьшать количество продуктов клинического питания, замещая их другими продуктами.
· В периоде репарации и реконвалесценции, при условии гладкого течения  ОКИ и отсутствии дисфункции кишечника, на 3-4 неделе рекомендуется легкоусвояемая щадящая  диета с исключением продуктов усиливающих перистальтику кишечника и брожение (цельное молоко, ржаной хлеб, сырые овощи, кислые фрукты и ягоды), затем переходят на диету привычную для ребенка и  соотвтетствующую его возрасту.

· При затянувшеяся постинфекционной диарее функеционального характера требуется соответствующая коррекция питания – в зависимости от вида функциональных нарушений.
Этиотропная терапия
Включает  в себя антибиотики и химиопрепараты, специфические бактериофаги, энтеросорбенты, проивовирусные средства. 
Антибактериальная терапия
· При вирусной ОКИ вне зависимости от возраста и тяжести состояния антибактериальная терапия (АБТ) не показана (используется только для лечения сопутствующей патологии).
· В лечении водянистой диареи АБТ не рекомендуется, за исключением случаев, когда пациент путешестивовал в  последнее время или мог подвергнуться риску заболевания холерой
· Если у ребенка с подтвержденной вирусной ОКИ клиническая картина соответствует описанию стандартного случая инвазивной диареи, данную ситуацию следует рассматривать как смешанную вирусно-бактериальную инфекцию. При этих условиях выбор АБТ соответствует лечению диареи, протекающей с выраженной воспалительной реакцией.

· Выбор АБТ зависит от этиологического фактора

Показания для назначения антибактериальных препаратов при ОКИ

· Брюшной тиф, холера, амебиаз (абсолютные)
· Генерализованные формы ОКИ 
· Тяжелые и среднетяжелые формы инвазивных ОКИ
· Клинически узнаваемая форма шигеллеза

· Клинически узнаваемая форма кампилобаетриоза

· Сальмонеллез у детей групп риска

· Сальмонеллез в поздние сроки болезни при неэффективности предшествующего патогенетического лечения

· Токсигенный эшерихиоз (с указанием на путешествия в анамнезе)

· Подозрение на инфекцию Clostridium difficile (гемоколит, псевдомембранозный колит у  ребенка получающего АБТ)
· Детям в возрасте до 1 года с инвазивной диареей

· В лечении сальмонеллеза и кампилобактериоза следует стремиться к максимально возможному сокращению курса АБТ. Повторные курсы АБТ в лечении сальмонеллеза (за исключением брюшного тифа и генерализованных форм) не рекомендуется.

· В лечении гемоколита у ребенка с субфебрильной или нормалшьной температурой рутинное использование АБТ не рекомендуется, если эпидемиология не предполагает шигеллез, сальмонеллез, амебиаз. В таком случае показано наблюдение.

· Заболевания иммунной системы (иммунодифицитные состояния, ВИЧ-инфекция), пациентам, получающим иммуносупрессивную терапию химио-, лучевую терапию), длительную терапию глюкокортикостероидами

· Заболевания крови (гемолитические анемии, гемоглобинопатии) органическая патология ЦНС, острые нарушения мозгового кровообращения

· Развитие вторичных гнойных осложнений

· ОКИ сочетанной вирусно-бактериальной этиологии (в анализе крови – лейкоцитоз, ускоренное  СОЭ, повышение уровня С-реактивного белка в сыворотке крови, повышение уровня лейкоцитов в копрофильтрате более 10 в поле зрения).
Тактика проведения антибактериальной терапии
· Основным путем введения антибиотикиа или химиопрепарата является – энтеральный (пероральный)
· В большинстве случаев курс АБТ составляет 5-7 дней (минимально эффективный 3 дня)
· При тяжелой форме шигеллеза и других ОКИ, протекающих с выраженной воспалительной реакцией, продолжительность курса может быть продлена до ликвидации признаков воспалительной реакции и ее местных проявлений
· Показанием для отмены АБТ при тифоподобной форме сальмонеллеза является сохранение нормальной температуры в течение 3 дней при общем  удовлетворительном состоянии пациента.
Показания для парентерального назначения АБТ:
· Невозможность энтерального введения  (многократная рвота, кома и др.)
· Сопутствующий иммунодефицит любой этиологии (риск  развития генерализованной формы)
· При токсинемии или септицемии, тяжелых формах инвазивных ОКИ, протекающих с выраженной интоксикацией и признаками значительной воспалительной инфильтрации кишечной стенки (отеком по данным УЗИ)
· Новорожденным и детям младше 3 месяцев с фебрильной лихорадкой и инвазивной ОКИ (угрозе сепсиса)
· Развитие осложнений и суперинфекций, требующих назначения АБТ
Тактика выбора антибактериаьных препаратов при ОКИ
· Препараты I ряда (стартовые) назначают обычно эмпирически уже при первой встрече с больным (чаще в амбулаторных условиях, реже – при поступлении в стационар в первые часы болезни). К ним относятся широко распространенные недорогие препараты, которые при приеме внутрь мало всасываются в кишечнике и оказывают бактериостатическое или бактерицидное действие в просвете кишечника, что патогенетически обосновано в первые часы болезни:
· нифуроксазид, рифаксимин
· Препараты II ряда (альтернативные) обычно назначаются в стационаре при неэффективности препаратов 1 ряда, при среднетяжелых и тяжелых формах болезни, а также в случае поступления в поздние сроки – в качестве «стартовых», поскольку в эту фазу инвазивных ОКИ возбудитель уже проникает за пределы просвета кишки:
· налидиксовая кислота, цефиксим, цефтибутен, азитромицин
· Препараты Ш ряда (резервные) назначаются при тяжелых и генерализовнных формах ОКИ детям «группы риска» – как «стартовые», при среднетяжелых и тяжелых формах болезни – в случае неэффективности препаратов II ряда; при сочетании с бактериальными осложнениями ОРВИ:
· Цефалоспорины 3 и 4 поколения парентерально (цефотаксим, цефтриаксон), фторхинолоны (нолицин, ципрофлоксацин), карбапенемы (тиенам, меронем), аминогликозиды парентерально (нетилмицин, амикацин, гентамицин) (табл.25)
Таблица 25
Характеристика некоторых антибактериальных препаратов, рекомендуемых для лечения ОКИ
	Название препарата
	Фармакологическое действие
	Способ применения и дозы
	Противопоказания

	Нифуроксазид
	Эффективен в отношении грамположительных (стафилококки, стрептококки) и некоторых грамотрицательных (Salmonella, Shigella, Klebsiella, Escherichia coli) бактерий, не влияет на состав нормальной микрофлоры толстого кишечника. Предположительно ингибирует активность дегидрогеназ и синтез белков в клетках бактерий. Не вызывает возникновения лекарственно-устойчивых штаммов, а также перекрестной устойчивости с другими противобактериальными препаратами. Эффективность действия не зависит от рН в просвете кишечника, от чувствительности микроорганизмов к антибиотикам. Препарат действует исключительно в просвете кишечника, поскольку практически не всасывается из пищеварительного тракта.
	Внутрь.

Суспензия: детям старше 1 мес - до 6 мес — по 2,5 мл 2 раза в сутки или 5 мл 2 раза в сутки, от 6 мес до 6 лет — по 5 мл 3 раза в день каждые 8 ч., детям старше 6 лет и взрослым — по 5 мл (1 мерной ложке) 4 раза в сутки каждые 6 ч.

Таблетки: взрослым и детям старше 6 лет — по 2 табл. (200 мг) 4 раза в сутки каждые 6 ч. Курс — 6 дней.

В случае диареи, сопутствующей сепсису, Нифуроксазид не может применяться в качестве единственного JIC, т.к. он не всасывается из кишечника и его действие ограниченно ЖКТ.
	Гиперчувствительность (в т.ч. к производным 5- нитрофурана); у детей — недоношенность и возраст младше 2 месяцев.

	Нифуротел
	Высокоэффективен в отношении Papiliobacter и Helicobacter pylori, грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов: при минимальной подавляющей концентрации (МПК) 12,5 -25 мкг/мл подавляет от 44,3 до 93,2% культур.

Проявляет высокую активность как в отношении аэробных, так и в отношении анаэробных возбудителей.

Спектр действия включает: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Shigella flexneri 2a, Shigella flexneri 6, Shigella sonnei, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis, Klebsiella spp., Enterobacter sph., Serratia spp., Citrobacter spp., Morganella spp., Rettgerella spp., Pragia fontium, Budvicia aquatica, Rachnella aquatilis и Acinetobacter spp., прочие атипичные энтеробактерии, а также простейшие (амебы, лямблии); менее активен в отношении Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa.

Является препаратом выбора для терапии сальмонеллезов, шигеллезов и др. кишечных бактериальных инфекций. Активен в отношении Trichomonas vaginalis, высокоактивен в отношении грибов рода Candida. Особенно эффективен в отношении штаммов Helicobacter pylori, устойчивых к метронидазолу. Получены данные, свидетельствующие о высокой активности нифуратела (in vitro и in vivo) в отношении Atopobium vaginae — основного маркера бактериального вагиноза.
	Препарат принимают внутрь, следуя рекомендациям.

При вагинальных инфекциях: взрослым — по 1 табл. 3 раза в день после еды в течение 7 дней (принимать препарат должны оба половых партнера); детям рекомендуемая доза — по 10 мг/кг массы тела 2 раза в день в течение 10 дней.

Инфекции ЖКТ, ассоциированные с Helicobacter pylori: взрослым — по 2 табл. 2 раза в день в течение 7 дней; детям рекомендуемая доза — по 15 мг/кг массы тела 2 раза в день в течение 7 дней. Длительность курса может меняться в зависимости от выбранной эрадикационной схемы.

При кишечном амебиазе: взрослым — по 2 табл. 2-3 раза в день в течение 10 дней; детям

· по 10 мг/кг массы тела 3 раза в день. Курс лечения - 7-10 дней.

При лямблиозе: взрослым — по 2 табл. 2-3 раза в день в течение 7 дней; детям — по 15 мг/кг массы тела 2 раза в день в течение 7 дней.

При инфекциях мочевыводящих путей: взрослым, в зависимости от тяжести течения заболевания, — 3-6 табл. ежедневно в течение 7-14 дней; детям рекомендуемая доза по 15-30 мг/кг массы тела 2 раза в день в течение 7-14 дней. По рекомендации врача курс лечения инфекций мочевыводящих путей может быть продлен или повторен.
	Гиперчувствительность к активному веществу или какому-либо компоненту препарата.

	Налидиксовая кислота
	Ингибирует металлозависимые ферментные системы большинства грамотрицательных бактерий, за исключением синегнойной палочки. Действует бактерицидно или бактериостатически в зависимости от чувствительности возбудителя и концентрации. Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia enterocolitica, Campylobacter jejuni, Aeromonas spp., Plesiomonas spp., Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Haemophilus influenzae, Chlamydia spp., Legionella spp. Различной чувствительностью к препарату обладают: Enterococcus faecalis, Streptococcus spp. (pyogenes, pneumoniae и viridans), Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium fortuitum.
	Внутрь, взрослым: по 1 г 4 раза в сутки в течение 7 дней. При длительном лечении дозу уменьшают до 500 мг 4 раза в сутки. Детям старше 2 лет: в дозе 60 мг/кг/сут в 3-4 приема. Больным с нарушением функции почек при С1 креатинина >20 мл/мин коррекции режима дозирования не требуется.

Пациентам с почечной недостаточностью при значениях С1 креатинина <20 мл/мин (или уровне сывороточного креатинина >5 мг/100 мл) и пациентам, находящимся на гемодиализе, назначают половину разовой терапевтической дозы препарата 2 раза в сутки или полную дозу препарата 1 раз в сутки.
	Гиперчувствительность, атеросклероз сосудов головного мозга (тяжелая форма), эпилепсия, дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, выраженные нарушения функции печени и почек, беременность (I триместр), возраст до 2 лет. 



	Нетилмицин
	Высокоактивен в отношении грамотрицательных микроорганизмов: Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Shigella spp., Salmonella spp., Proteus spp., Citrobacter sp., Proteus spp. (индолположительные и индолотрицательные), Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Providencia rettgeri, Pseudomonas aeruginosa и Neisseria gonorrhoeae и некоторых грамположительных микроорганизмов, в частности Staphylococcus spp. (штаммов, продуцирующих и не продуцирующих пенициллиназу, а также метициллин- резистентных штаммов).
	В/в или в/м. Дозы, рекомендуемые для в/в и в/м введения, идентичны. Взрослым с нормальной функцией почек рекомендуемая доза Нетромицина® для инъекций при инфекциях мочевыводящих путей или системных инфекциях средней тяжести — 4,0-6,0 мг/кг/сут, разделенная на 3 равных введения через каждые 8 ч или на 2 введения через каждые 12 ч, или 1 введение в сутки. При этом дозу необходимо корректировать в зависимости от тяжести инфекции и состояния пациента. Взрослым с массой тела 50-90 кг препарат вводят в дозе 150 мг каждые 12 ч или 100 мг каждые 8 ч. Взрослым пациентам с большей или меньшей массой тела дозу устанавливают из расчета 1 мг/кг идеальной массы тела. Детям препарат назначают в зависимости от возраста. Новорожденным (в т.ч. недоношенным) в возрасте 1 нед или меньше дозу устанавливают из расчета 6 мг/кг/сут (по 3 мг/кг/ вводят каждые 12ч). Детям в возрасте от 1 нед до 1 года — от 7,5 до 9,0 мг/кг/сут (по 2,5-3,0 мг/кг вводят каждые 8 ч). Детям старше 1 года - от 6,0 до 7,5 мг/кг/сут (по 2,0-2,5 мг/кг вводят каждые 8

ч).
	Гиперчувствительность.

	Сангвиритрин таблетки, растворимые в кишечнике 0,005
	Противопротозойное, противогрибковое, бактериостатическое, антибактериальное. Препарат обладает широким спектром антимикробной активности, действуя на грамположительные и грамотрицательные бактерии, патогенные грибы, дрожжеподобные грибы рода Candida, в т.ч. полирезистентные штаммы микроорганизмов, а также актиномицеты и некоторые патогенные простейшие. В основе механизма противомикробного действия препарата лежит подавление бактериальной нуклеазы, нарушение процессов проницаемости клеточных стенок. Препарат обладает также слабым антихолинэстеразным действием.
	Внутрь, (не разжевывая) после приема пищи.

Взрослым обычно назначают по 2 табл. (10 мг) 3-4 раза в день (при необходимости суточная доза может быть повышена до 9 табл.), 

детям 10-15 лет — (5-10 мг) 1-2 табл. 3 раза в день (максимальная суточная доза — до 6 табл.); 

5-10 лет — по (5 мг) 1 табл. раза в день, (максимальная суточная доза — до 4 табл.); 

3-5 лет - по (5 мг) 1 табл. 2-3 раза в день (максимальная суточная доза — до 3 табл.)

Продолжительность курса лечения зависит от нозологической формы и тяжести заболевания и составляет в среднем: при острых кишечных инфекциях (дизентерия, сальмонеллез, пищевые токсикоинфекции) — 5-7 дней (при необходимости до 10 дней); при дисбактериозах — до 10-14 дней; при бактерионосительстве (бактериовыделение) – 7-14 дне1; при фарингомикозе и кандидозе – до 14 дней; при микроспории – 4-5 нед.

Проведение повторных курсов лечения возможно по рекомендации врача.
	Гиперчувствительность к компонентам препарата, заболевания печени и почек с нарушением функции.

Таблетки дополнительно: эпилепсия, гиперкинез, бронхиальная астма, ИБС, детский возраст до 3 лет.

	Ципрофлоксацин
	Противомикробное, антибактериальное широкого спектра, бактерицидное.
	Препарат назначают взрослым по 500 мг 2 раза в день. При тяжелом течении болезни его можно вводить внутривенно капельно по 200-400 мг 2 раза в день.
	Гиперчувствительность (в т.ч. к другим фторхинолонам), дефицит глюкозо-6- фосфатдегидрогеназы, детский и подростковый возраст (до 18 лет, окончания периода интенсивного роста — для системного применения).

	Нолицин
	Оказывает бактерицидное действие. Воздействует на бактериальный фермент ДНК-гиразу, обеспечивающую сверхспирализацию ДНК и, таким образом, стабильность ДНК бактерий. Дестабилизация цепи ДНК приводит к гибели бактерий. Обладает широким спектром антибактериального действия. Чувствительны: Staphylococcus aureus (включая штаммы Staphylococcus spp., резистентные к метициллину), Staphylococcus epidermidis, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Escherichia coli, Citrobacter spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Hafnia alvei, Proteus spp. (индолположительные и индолотрицательные),
	Внутрь, за 1 ч до или через 2 ч после еды, запивая достаточным количеством жидкости. Средняя рекомендуемая доза — 400 мг 2 раза в сутки. Продолжительность терапии — от 7 до 14 дней; при необходимости проводят более длительную терапию. При бактериальном гастроэнтерите (шигеллез, сальмонеллез) — по 400 мг 2 раза в сутки сроком до 5 дней. Для профилактики диареи путешественников — по 400 мг в сутки за 1 день до отъезда, в течение всего времени путешествия и 2 дня после его окончания (но не более 21 дня).
	Повышенная чувствительность к норфлоксацину, компонентам препарата и другим хинолонам; дефицит глюкозо-6- фосфатдегидрогеназы; детский и подростковый возраст (до 18 лет); беременность; период грудного вскармливания. С осторожностью: атеросклероз сосудов головного мозга;

нарушение мозгового кровообращения; эпилепсия,

эпилептический синдром;

почечная/печеночная  недостаточность; наличие аллергической реакции на ацетилсалициловую кислоту.

	Рифаксимин
	Препарат обладает широким спектром противомикробной активности, включающим большинство грамотрицательных и грамположительных, аэробных и анаэробных бактерий, вызывающих желудочно-кишечные инфекции, включая диарею путешественников. Грамотрицательные: Аэробные: Salmonella spp.; Shigella spp.; Escherichia coli, энтеропатогенные штаммы; Proteus spp.; Campylobacter app.; Pseudomonas spp.; Yersinia spp.; Enterobacter spp.; Klebsiella spp.; Helicobacter pylori.

Анаэробы: Bacteroides spp., включая Bacteroides fragilis; Fusobacterium nucleatum. Грамположителъные: Аэробы: Streptococcus spp.; Enterococcus spp., включая Enterococcus faecalis; Staphylococcus spp. Анаэробы: Clostridium spp., включая Clostridium difficile и Clostridium perfringens; Peptostreptococcus spp.
	Внутрь. Взрослым и детям старше 12 лет — от 1 табл. каждые 8 ч до 2 табл. каждые 8-12 ч (соответствует 600-1200 мг рифаксимина). Продолжительность лечения не должна превышать 7 дней и определяется клиническим состоянием пациентов. При необходимости повторный курс лечения следует проводить не ранее чем через 20-40 дней. Общая продолжительность лечения определяется клиническим состоянием пациентов.

По рекомендации врача могут быть изменены дозы и частота их приема.
	Повышенная чувствительность к рифаксимину или другим рифамицинам или к любому из компонентов, входящих в состав препарата Альфа нормикс.

	Цефтриаксон
	Широкий спектр грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов, включая устойчивые к β-лактамазам
	Внутримышечно или внутривенно капельно. Взрослые и для дети старше 12 лет. Средняя суточная доза составляет 1-2 г цефтриаксона 1 раз в сутки или 0,5-1 г каждые 12 ч. В тяжелых случаях или в случаях инфекций, вызываемых умеренно чувствительными патогенами, суточная доза может быть увеличена до 4 г.

Новорожденные. При разовой суточной дозировке до 2-недельного возраста: 20-50 мг/кг/сут (дозу 50 мг/кг превышать не рекомендуется в связи с незрелой ферментной системой новорожденных). Грудные дети и дети до 12 лет. Суточная доза составляет 20-75 мг/кг. У детей с массой тела 50 кг и выше следует придерживаться дозировки для взрослых. Дозу более 50 мг/кг необходимо назначать в виде в/в инфузии в течение по крайней мере 30 мин. Продолжительность терапии зависит от течения заболевания. бактерионосительстве (бактериовыделение) — 7-14 дней; при фарингомикозе и кандидозе — до 14 дней; при микроспории — 4-5 нед.

Проведение повторных курсов лечения возможно по рекомендации врача.
	Гиперчувствительность, в т.ч. к другим цефалоспоринам.

	Цефтибутен
	Цефтибутен активен in vitro и в клинической практике в отношении большинства штаммов следующих микроорганизмов: грамположительные микроорганизмы: Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae (за исключением пенициллин-резистентных штаммов). Грамотрицательные микроорганизмы: Haemophilus influenzae (штаммы, продуцирующие и не продуцирующие бета-лактамазы), Haemophilus parainfluenzae (штаммы, продуцирующие и не продуцирующие бета- лактамазы), Moraxella (Branhamella) catarrhalis (большинство штаммов продуцируют бета- лактамазы), Escherichia coli, Klebsiella spp. (включая К. pneumoniae и К. oxytoca), индолположительныйРп^еш (включая Р. vulgaris), а также другие виды Proteae, например Providencia, P.mirabilis, Enterobacter spp. (включая E. cloacae и E. aerogenes), Salmonella spp., Shigella spp.

Цефтибутен активен in vitro в отношении большинства штаммов следующих микроорганизмов, однако клиническая эффективность его не установлена: грамположительные микроорганизмы: стрептококки группы С и G. Грамотрицательные микроорганизмы: Brucella, Neisseria, Aeromonas hydrophilia, Yersinia enterocolitica, Providencia rettgeri, Providencia stuartii и штаммы Citrobacter, Morganella Serratia, которые не вырабатывают в больших количествах хромосомные цефалоспориназы. 
	Внутрь.

Взрослые: рекомендуемая доза составляет 400 мг/сут. Можно принимать независимо от еды.

Дети: рекомендуемая доза суспензии для приема внутрь составляет 9 мг/кг/сут (максимум 400 мг/сут). При лечении острого бактериального энтерита у детей суточную дозу можно давать в 2 приема (по 4,5 мг/кг каждые 12 ч). Детям с массой тела более 45 кг или в возрасте более 10 лет препарат можно назначать в рекомендуемой для взрослых дозе.

Безопасность и эффективность у новорожденных в возрасте менее 6 мес не установлены.

Суспензию цефтибутена можно принимать примерно за 1-2 ч до или после еды. Перед приемом препарата флакон следует интенсивно встряхнуть.
	Противопоказан больным с аллергией на цефалоспорины или любой компонент препарата.


Оценка эффективности антибактериальной терапии и смена антибактриального препарата:
· Оценивать эффективность стартовой  АБТ (антибактериального препарата выбора) следует в первые 48-72 часа в периоде разгара клинических проявлений (по общеклиническим признакам инфекционного синдрома – интоксикация, лихорадка и т.д.). Отсутствие улучшения общего состояния или нарастание признаков воспалительной реакции (интоксикации), подозрение на развитие септицемии/токсинемии, хирургических осложнений ОКИ является показанием для смены препарата или использования комбинированной АБТ. Тяжесть состояния определяет выбор альтернативного антибиотика.

· Эффективность стартовой АБТ в поздние сроки болезни (7-10 день) следует оценивать по ликвидации признаков местной воспалительной реакции (лейкоциты в копрограмме). Отсутствие полной нормализации стула позже 7-го дня при вирусной ОКИ и позже 10-14 дня при бактериальной ОКИ при удовлетворительном общем состоянии ребенка и отсутствие лейкоцитов в копрограмме не является показанием для назначения, смены АБТ или ее обязательной пролонгации (формирование персистирующего характера диареи при ОКИ наблюдается, как правило, у детей с функциональной или хронической патологией ЖКТ и имеет функциональную причину).
· Следует избегать повторных курсов АБТ (за исключением тяжелой формы шигеллеза, протекающего с выраженным гемоколитом, генерализованных форм инфекции или осложнений ОКИ).
· Повторные курсы АБТ при сальмонеллезе являются фактором риска длительного бактериовыделения.

· Для санации упорного и длительного бактериовыделения возбудителей ОКИ АБТ категорически не рекомендуется.

· При появлении гемоколита на 5-7 день болезни и позже на фоне проводимого лечения (особенно при вирусной ОКИ) требуется исключение инфекции Clostridium difficile, а при подтверждении таковой – требуется назначение/смена АБТ с использованием соответствующего антибактериального препарата.
· Ухудшение стула в стационаре на фоне проводимого лечения обычно обусловлено внутрибольничной вирусной ОКИ. В таком случае при изначальной вирусной ОКИ и сохраняющейся водянистой диарее АБТ не требуется. При изначально инвазивной диарее внутрибольничная вирусная кишечная инфекция (ротавирусная/норовирусная) может привести к возобновлению или нарастанию выраженности признаков местной воспалительной реакции и гемоколита. Смена АБТ показана в том случае, если стартовый курс лечения был закончен. Если стартовый курс в первые 48-72 часа лечения был оценен как эффективный и не был закончен, его следует продолжить. Комбинация антибактериальных препаратов (использование двух и более антибиотиков) в этот момент не показана, если отсутствуют признаки возникновения осложнений и септицемии.
· Подозрение на внутрибольничную бактериальную ОКИ (например госпитальный сальмонеллез) должно быть объективно подтверждено на основании эпидемиологических, клинических и лабораторных данных. В этом случае выбор АБТ проводится с учетом возраста, состояния премробидного фона, формы тяжести диареи.
Специфичсеские бактериофаги
Фаготерапия является важным методом этиотропной терапии, интерес к которому в последние годы вновь возродился в связи с негативными проблемами, связанными с антибиотикотерапией (рост лекарственной резистентности возбудителей, рост числа побочных эффектов на фоне ухудшающейся экологии, снижающейся иммунореактивности детского организма).
Преимущества фагов по сравнению с антибиотиками:

· высокая чувствительность возбудителей (сальмонелл, шигелл) в том числе полирезистентных к антибиотикам и значительно блее медленные темпы нарастания к ним устойчивости;

· узкий спектр действия и отсутствие угнетения нормального биоценоза кишечника;

· отсутствие токсического действия на организм и его иммунную защиту, что свойственно многим антибиотикам.
Принципы назначения бактериофагов:
· назначаются только при верификации возбудителя ОКИ
· противопоказаны в остром периоде болезни у детей с гемоколитом, при выраженной интоксикации и тяжелых формах ОКИ

· специфические бактериофаги не назначаются одновременно с пробиотиками

· при рН фекалий ниже «6» - специфические бактериофаги недостаточно эффективны
· низкие дозы недостаточно бактериофагов недостаточно эффективны.

Показания для фаготерапии

· в качестве монотерапии при легких, стертых, субклинических формах ОКИ – как альтернатива антибиотикам;

· для лечения легких форм ОКИ по эпидемиологическим показаниям (при групповой заболеваемости в очагах ОКИ);

· в сочетании с другими антибактериальными препаратами (антибиотики, химиопрепараты) – в острой фазе болезни при среднетяжелой форме, поскольку они усиливают действие антибиотиков в свзи с синергизмом;

· в сочетании с патогенетической терапией – при повторном курсе этиоропной терапии, назначаемой при обострении и рецидиве (при отсутствии выраженной интоксикации);

· в сочетании с иммунотерапией и желчегонными препаратами – при повторном бактерионосительстве;
Рекомедуемые дозы  бактериофагов, курс лечения 5-7 дней:

· Жидкие формы:
· от  0 до 6 мес – внутрь 5 ил 3 раза + 10 мл ректально (в клизме);

· от 6 до 12 мес - внутрь 10 ил 3 раза + 20 мл ректально;

· от 1 до 3 лет   – внутрь 20 ил 3 раза + 30 мл ректально;

· от 3 до 8 лет   – внутрь 30 ил 3 раза + 40 мл ректально;

· старше 8 лет  –  внутрь 30 ил 3 раза + 50 мл ректально

· Таблетированные формы

· в возрасте от 6 до 12 месяцев – 0,5 таблетки 3 раза;
· от 1 до 8 лет – 1 таблетка 3 раза;

· старше 8 лет – 1 таблетка 3 раза.
Сорбенты
Энтеросорбция – новое, но очень перспективное направление этиотропной терапии ОКИ. Все существующие сорбенты представляют собой мельчайшие частицы с очень большой сорбирующей поверхностью, способные извлекать, фиксировать на себе и выводить из кишечника вирусы, микробы и их экзо- и эндотоксины, метаболически активные метаболиты, аллергены, а также усиливать защитные свойства муцинового слоя кишечника. Лечебное действие энтеросорбента связано с прямым и опосредованным эффектами. Прямое действие направлено на сорбцию и элиминацию из ЖКТ токсических продуктов обмена и воспалительного процесса, биологически активных веществ (гистамин, серотонин и другие), патогенных бактерий, вирусов, бактериальных токсинов, связывание газов, то есть, оказывать не только патогенетическое, но и этиотропное действие.

В целом диапазон клинических эффектов энтеросорбции достаточно широк. Наиболее значимыми являются дезинтоксикационный, антидиарейный, противовоспалительный, метаболический и цитомукопротекторный.

Сущенствующие сорбенты

· угольные (активированный уголь, углит типа СНК, ГС-щшЭ, микросорб)
· волокнистые (билигнин, полифепан, энтегнин)   
· низкомолекулярные поливинилпиралидоны (энтеродез, энтеросорб)

· естественные пористые природные (смекта, атапульгит, каолин)

· ионно-обменные смолы (холистирамин)

· комбинированные (заулен, поликарайя), в том числе с пектинами и витаминами 

· цитомукопротекторы (Адиарин®Желатина таннат) 
Принципы назначения сорбентов:
· назначение с первых часов развития заболевания
· не назначать одновременно с другими  лекарственными препаратами  - во избежании адсорбции и выведения последних (промежуток времени должен быть не менее 1,5-2-х часов)

· несмотря на хорошую переносимость в отдельных случаях сорбенты могут вызывать рвоту (из-за их дисперсности), запоры (при одномоментной даче суточной дозы), особенно у детей со склонностью к запорам, редко – аллергические реакции
· для профилактики побочного действия целесообразно назначать препараты дробно,  в воде (компоте, киселе), сочетать с оральной регидратацией

· курс лечения энтеросорбентами составляет от 3-5 до 7-10 дней, критериями более ранней отмены препаратов является стойкая нормализация стула или его задержка в течение 2 суток

· дозы сорбентов во время лечения уменьшать не рекомендуется.
В остром периоде ОКИ рекомендованы следующие сорбенты:
· Смектит диоктаэдрический: до 1 года – 1 порошок, 1-3 года – 2 порошка, старше 3 лет – 3 порошка в сутки, разводить водой или добавлять в пищу;
· Лигнин гидролизный: ло 1 года ½ таблетки, 1-3 года – ½ таблетки, 4-7 лет – 1 таблетка, 7-12 лет – 1-2 таблетки, старше 12 лет – 2-3 таблетки 3 раза в день;

·  Полиметилсилоксана полигидрат: до 1 года – 1/3 чайной ложки 3 раза, 1-2 года – ½ чайной ложки 4 раза, 2-7 лет – 1 чайная ложка 3 раза, 7-14 лет – 1 таблетки, 4-7 лет – 1 таблетка;

·  Кремния диоксид коллоидный: до 10 кг – 0,5-1,5 чайной ложки, 11-30 кг – 1 чайная ложка, 31-60 кг – 2 чайных ложки, более 60 кг – 1-2 столовые ложки 3 раза в день за 1 час до еды (развести в воде);
·  Адиарин® Желатина таннат: до 1 года - 1 пакет 4 раза, 1-3 года – 1 пакет 5 раз, 3-14 лет – 2 пакета  6 раз, старше 14 лет – 2 пакет 6-7 раз (развести в воде)
Пробиотики и синбиотики
Показания для назначения:
1. В острой фазе болезни:

· пациентам с инвазивными ОКИ, получающими антибиотики

· детям с отягощенным преморбидным фоном (страдающих аллергозами, неоднократно получавших АБТ, имеющих исходные нарушения микробиоценоза)
· детям на искусственном вскармливании

2. В периоде репарации и реконвалесценции:
· всем пациентам

· Для коррекции нарушений микрофлоры ЖКТ показаны пробиотики в виде лекарственных препаратов и БАД, содержащих лактобактерии (Lactobacillus GG, acidophilus, Lactobacillus bulgaris), бифидобактерии (Bifidobacterium ВВ-12 и другие), стрептококк термофильный (Streptococcus thermophiles STY-31) и другие пробиотические штаммы.
· Предпочтениее имеют комплексные лекарственные средства и БАД (Bifiform, Bifiform bebi, Normobact-L, Linex, Бак-сет беби, Бак-сет форте, Адиарин-Пробио).

· Хорошо зарекомендованы пробиотические продукты питания (смеси для питания детей первого года жизни с пробиотиками, последующие формулы продуктов функционального питания.

Рекомендуемая продолжительность курса пробиотиков (в остром периоде и далее в периоде реконвалесценции)
· При вирусной ОКИ у детей без факторов риска:
· легкая форма – 7 дней

· среднетяжелая и тяжелая форма – не менее 14 дней.

· При инвазивной (бактериальной) ОКИ у детей без факторов риска:
· легкая форма – 10 дней

· среднетяжелая форма без интоксикации и гемоколита – не менее 14 дней

· среднетяжелая форма с интоксикацией и гемоколитом – не менее 21 дня.
· При вирусной и инвазивной (бактериальной) ОКИ у детей с факторами риска курс удлиняется на 10-14 дней

Иммунотропная терапия
Показания для назначения иммуноторопной терапии:
· пациентам с тяжелыми и генерализованными формами ОКИ, отягощенным преморбидным фоном, часто болеющих, с нарушениями иммунологической реактивности организма:
· в остром периоде болезни – в сочетании с этиоропной и патогенетической терапией (особенно при сальмонеллезе у детей из ДМР и стационаров неврологического профиля);

· при затяжном и рецидивирующем течении ОКИ – в сочетании с другими патогенетическими средствами

· при длительном бактериовыделении после перенесенной ОКИ (чаще – сальмонеллеза) в сочетании с фаготерапией и фитотерапией;

Выбор иммуномодулирующего препарата:

· Иммуноглобулин человека нормальный для внутривенного введения

· показан при тяжелых и генерализованных формах ОКИ (0,2 г/кг/сутки, 1-3 дня)
· при ОКИ, осложнившихся тромбоцитопенией, вводят иммуноглобулин, срдержащий IgG (в общей расчетной дозе по белку 0,8 г/кг, введенной в течение 1 или 2 дней);
· Лактоглобулиновые препараты направленного действия (приготовлены из молозива коров, гипериммунизированных разными антигенами – эшерихиозным, шигеллезным, сальмонеллезным, клебсиеллезным, протейным, ротавирусным):
· Назначаются в виде монотерапии или в сочетании с антибиотиками
· Специфические иммуномодуляторы (КИП, кипферон, антиротавирусный иммуноглобулин) 
· Комплексный иммуноглобулиновый препарат (КИП) для энтерального введения (содержит полный набор иммуноглобулинов IgG, IgM, IgA и высокий титр специфических антител против целого ряда возбудителей ОКИ (эшерихий, шигелл, сальмонелл, синегнойной палочки, ротавирусов), способных блокировать микробные клетки и предотвращать их адгезию и размножение в эпителиоцитах, воздействовать на гуморальный иммунитет с увеличением уровня гуморальных антител;
· Назначение КИП (при бактериальных ОКИ) и кипферона (при вирусных и вирусно-бактериальных ОКИ) показано: 
· в острой фазе болезни – в комбинации с этиотропной терапией при недостаточной ее эффективности, а также детям группы «риска» и со сниженным иммунитетом;
· в периоде реконвалесценции, протекающим с повторным выделением возбудителя и/или с сохраняющейся кишечной дисфункцией – в сочетании с фагами и симптоматической терапией;

· при длительном реконвалесцентном бактериовыделении (чаще всего при сальмонеллезах) показано сочетанное назначение КИП и бактериофага, а при их неэффективности – иммуномодулятора ЛИКОПИДА (тремя курсами по 10 дней с перерывом 20 дней).
Симптоматическая терапия
Ферментотерапия показана:
· При вторичной панкреатической недостаточности, проявляющейся преимущественными нарушениями переваривания жира и появлением большого количества нейтрального жира в копрограмме, предпочтение следует отдавать препаратам, содержащим ферменты поджелудочной железы, в микросферической (микротаблетизированной) форме (Креон, панцитрат, пролипаза, ультраза и др.)
· При нарушении переваривания растительной клетчатки, крахмала, мышечных волокон и вторичной билиарной недостаточности использхуются поликомпонентные препараты  (панзинорм).
· Ферментные препараты  следует назначать в стадии репарации (не ранее 5 дня от начала болезни) и продолжать курсом от 2 до 4 недель, при необходимости курсы повторяют.

· Вид фермента подбирают в зависимости от преобладания тех или иных нарушений полостного пищеварения, о чем, при отстутствии других возможностей косвенно судят по копрограмме.

· При наличии клинических и лабораторных признаков лактазной недостаточности (боли в животе, метеоризм, водянистый стул, повышение содержания углеводов в испражнениях свыше 0,25 у детей до года) в грудное молоко добавляют фермент лактазу (Лактаза-беби, Лактазар) при каждом кормлении при условии коррекции диеты матери. Детям первого года жизни, находящихся на искусственном вскармливании, показаны безлактозные и низколактозные смеси (НАН-безлактозный, Нестожен и др.)
Жаропонижающие средства - показаны не всем пациентам, поскольку повышение температуры является адаптационной реакцией организма на инфекцию, создающей оптимальные условия для иммунной перестройки организма. 
Их назначают:

· Всем детям при повышеннии температуры выше 38,50С, взрослым –при повышении температуры тела выше 380С;
· Детям группы «риска» по возникновению фебрильных судорог (фебрильные судороги в анамнезе, перинатальная энцефалопатия с гидроцефальным синдромом, эписиндром) независимо от высоты температурной реакции;
· При сердечной недостаточности, нарушениях ритма, выраженных ишемических изменениях сердца и головного мозга, при гемодинамических нарушениях (холодные стопы и кисти, акроцианоз) независимо от высоты температуры

· Вначале следует использовать физические методы охлаждения: раздеть ребенка, оставив закрытыми только его ножки; обтереть спиртом грудную клетку; включить вентилятор; положить на голову и область печени пеленку, смоченную холодной водой или пузырь со льдом. Этот метод не рекомендуюется при сердечно-сосудистой, неврологической патологии, гемодинамических нарушениях. При отстутсвии эффекта от этого метода – необходимо назначить жаропонижающие средства в возрастных дозах (парацетамол, калпол, тайленол, нурофен, и др.). 

· При передозировке жаропонижающих препаратов, в том числе наименее токсичного парацетамола, возможны побочные реакции в виде: снижения температуры тела до субнормальных цифр, возникновение реактивного гепатита, транзиторной лейкопении.
· По показаниям тяжести вводится внутримышечно литическая смесь (анальгин 50% с пипольфеном или супрастином по 0,1-0,2 мл/год жизни). Резкое снижение температуры (на 20С и больше) нежелательно – из-за возможных сосудистых реакций.
Болеутоляющие средства назначают с большой острожностью – только после исключения возможной острой хирургической патологии (аппендицит, инвагинация, перитонит), которая может не только «скрываться» под маской» ОКИ, но и сочетаться с ней или быть ее осложнением (дизентерия Флекснера, кампилобактериоз, иерсиниоз). 
· назначают спазмолитики – тримебутин, мебеверин, дицетел, дюспаталин, но-шпу, папаверин, свечи альгинатол.

· Но-шпу 0,04-0,08 назначают 2-3 раза в день детям до 6 лет в дозе ½-1/4 таблетки, детям от 6 до 12 лет – 1 или ½ табл., взрослым – 1 – 2 таблетки.

Противорвотные средства

· при многократной рвоте (предполагаемом пищевом пути инфицирования) следует обязательно промыть желудок 2% раствором бикарбоната натрия (с помощью зонда) до появления чистых промывных вод, после чего, через 30-40 мин, начать оральную регидратацию. Объем жидкости для промывания желудка: детям  до 1 года – 50-100 мл/кг веса, старше 1 года – 0,5 литра на год жизни (но не более 7 л). Процедура противопоказана при тяжелом состоянии больного, сопровождающемся снижением артериального давления, признаками коронарной и сердечной недостаточности, нарушениями ритма.
· При нечасто, но упорной рвоте (центрального генеза) в более позднюю фазу болезни назнаячают прокинетики и противорвотные препараты – итоприд, мотилиум (0,5-1,5 мг/кг детям до 1 года и 1-2 таблетки  - старше года перед кормлением), пипольфен (1-2 капли в чайной ложке воды), 0,25% новакаин  - 1  ложку (чайную, десертную, столовую – по возрасту).
Фитотерапия назначается в периоде репарации и реконвалесценции в виде отваров трав (ромашки, зверобоя, лапчатки, коры дуба, граната и др.) - как противовоспалительные и вяжущие средства. Рекомендуется курс  фитотерапии длительность 1 месяц (по 5 – 10 -15 -20 мл 5-6 раз в день), со сменой трав каждые 10 дней.

Витаминотерапия назначается всем детямв периоде реконвалесценции с целью восстановления проницаемости клеточных мембран, повышения их биопотенциала, стимуляции нормальной микрофлоры – витамины группы С и В (юникап, центрум, супрадин, поливит, алвитил, пиковит, мультитабс и др. ) курсом 10-14 дней.
V. ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ
5.1. Общие положения и классификация вирусных гепатитов (ВГ)
Вирусные гепатиты (ВГ) – группа инфекционных заболеваний, вызываемых различными гепатотропными вирусами, являющихся самостоятельными нозологическими формами с поражением печени, определяющим течение и исход заболевания. 

Вирусные гепатиты являются одной из самых актуальных проблем современной медицины, что обусловлено   как их повсеместным распространением, так и высокой заболеваемостью, Сотни миллионов человек в мире инфицированы гепатотропными вирусами. 
Среди всех инфекционных заболеваний в России вирусные гепатиты наносят наибольший экономический ущерб на 1 случай заболевания, а по суммарному экономическому ущербу уступают только гриппу и ОРВИ.
Последние два десятилетия характеризовались новейшими достижениями в молекулярной биологии, вирусологии, генной инженерии, что позволило расширить алфавит  гепатотропных вирусов, более детально изучить патогенез, значительно усовершенствовать систему диагностики и разработать новые подходы к противовирусной терапии и специфической профилактике вирусных гепатитов.
В настоящее время идентифицировано 9 гепатотропных вирусов.

Самостоятельная этиологическая роль в развитии гепатита доказана:
· Вирус гепатита   А ( НАV)  (1973) 
· Вирус  гепатита  В (HBV)    (1970) 
· Вирус  гепатита  С (HCV)   (1989)
· Вирус  гепатита  D  (HDV)   (1977) 
· Вирус  гепатита  Е  (НEV)   (1983) 
Не доказана (находится на этапе исследований)
·   HFV    (1992) 
·   HGV    (1995)
·   TTV     (1997)
·   SENV    (1999)
Вирусные гепатиты А и Е характеризуются фекально-оральным механизмом передачи, реализуемым водным, пищевым, контактно-бытовым путями распространения. Выраженная устойчивость возбудителей во внешней среде обеспечивает широкое распространение заболеваний, нердко проявляющихся в виде вспышек или эпидемий, охватывающих целые регионы.

Вирусные гепатиты В, С и D распространяются парентеральным (гемоконтактным) путем. Это предполагает более высокую активность механизмов передачи инфекции, осуществляемых при переливаниях крови или ее компонентов, при инвазивных диагностических и лечебных процедурах, при внутривенном введении  наркотиков, пирсинге, татуаже и т.п.  Для гепатиа В и D возможны половой, анте-, пери- или постнатальный, а также гемоперкутанный пути заражения. Для гепатита С естественные пути передачи (половой, вертикальный) не актуальны. Более низкая активность механизмов передачи возбудителей этой группы заболеваний компенсируется длительной вирусемией у инфицированных, недостаточной манифестацией заболевания и хронизацией патологического процесса, что в конечном итоге ведет к увеличению численности популяции «вирусоносителей». 

Гепатотропность возбудителей ВГ объясняет сходность клинических проявлений, общность методов диагностики и патогенетического лечения, а также систем реабилитации и диспансерного наблюдения за реконвалесцентами.

Для всех ВГ характерны общие патогенетические процессы в печени в виде цитолитического, холестатического и иммуновоспалительногшо синдромов.
Таблица 26
Основные маркеры биохимических синдромов гепатологии

	Синдромы
	Маркеры

	Цитолитический
	↑АлАТ, ↑ АсАТ, ↑ Fe/Cu в крови

	Мезенхимально-воспалительный
	Диспротеинемия: ↑ β и γ- глобулины,

↑ Тимол-вероналовая проба 

	Холестатический
	↑ Связанный прямой билирубин 

↑ ЩФ ↑ γ-ГТП ↑ 5-НУК ↑ холестерин

↓Fe/Cu в крови

↑ Билирубинурия

↓ Стеркобилин в кале

	Гепатоцеллюлярной (печеночно-клеточной) недостаточности
	↓ Уровень прокоагулянтов 

↓ Индекс протромбина

↓ Альбумин

↑ Свободный (непрямой) билирубин в крови 


· Синдром цитолиза обусловлен прямым цитопатическим или иммуноопосредованным действием вирусов. В основе цитолиза лежит нарушение внутриклеточных метаболических процессов, активация прооксидантных и угнетение антиоксидантных систем клеток. В результате на мембранах гепатоцитов накапливаются свободные радикалы, усиливается перекисное окисление липидов, что приводит к повышению проницаемости мембран, выходу из гепатоцитов внутриклеточных ферментов (аминотрансфераз и др.), ионов калия. По локалазации в клетке различают следующие группы ферментов: цитоплазматичческие (АЛТ, Ф-!-ФА), митохондритальные (глютаматдегидрогеназа, сорбитдегидрогеназа), лизосомальные (кислая фосфатаза, рибонуклеаза, дензоксирибонуклеаза), смешанной локализации (малатдегидрогеназа, лактатдегидрогеназа, АСТ). Лабораторным признаком цитолиза является  повышение в сыворотке крови содержания печен6очно-клеточных ферментов, как неспецифических (АЛТ, АСТ), так и специфических (фруктозомонофосфатальдолаза (Ф-1-ФА), сорбитдегидрогеназа, аргиназа, лактатдегидрогеназа, малатдегидрогеназа).
· Степень повышения содержания цитопазматических ферментов характеризует распространенность патологического процесса (площадь поражения печени), а концентрация митохондриальных и лизосомальных ферментов отражает глубину повреждения гепатиоцитов.
· Синдром холестаза. Клинически значимым отражением нарушения пигментного обмена, детоксицирующей  и секреторной функции печени является гипербилирубинемия, обусловленная снижением процессов захвата свободного билирубина гепатоцитами, его глюкуронирования и экскреции в желчные пути, что клинически проявляется изменением окраски кала и мочи, видимых слизистых обочек и кожного покрова. Синдром холестаза развивается вследствие задержки желчи на уровне внутрипеченочных желчных ходов в результате повреждения холангиол самим вирусом. Функционально холестаз означает снижение поступления желчи из гепатоцитов в желчные пути и желчный пузырь. Накопившиеся желчные кислоты оказывают токсическое действие на гепатоциты, приводя к разрушению липидов мембран печеночных клеток и ускорению процессов апоптоза.  В печени в это время повышается активность щелочной фосфатазы (ЩФ) – основного свидетеля холестаза (ЩФ преимущественно локализуется в микроворсинках желчных канальцев, синусоидальных оболочках, меньше – в печеночных клетках). Если синдром холестаза у больного преобладает над цитолитическим, то формируется холестатическая форма вирусного гепатита («холестатический» синдром», «холестатический» компонент). В клинической картине у такого больного ведущим признаком является выраженная и длительная желтушность кожи и склер с застойным («зеленоватым») оттенком, кожный зуд, похудание, гиповитаминоз (нарушен синтез жирорастворимых витаминов А, Д, К), брадикардия (у детей старше 8 лет), слабо (реже умеренно) выраженные признаками интоксикации, гепатоспленомегалия. 

· Лабораторным подтверждением холестаза является длительная и стойкая гипербилирубинемия (преимущественно за счет связанной фракции билирубина), уробилинурия, повышение содержания холестерина, желчных кислот, β-липопротеидов и активности ЩФ, гамма-глютамилтрансферазы (ГГТФ) в сыворотке крови. Умеренное повышение активности АЛТ.

· Иммуно-воспалительный (мезенхимально-воспалительный) синдром развивается в результате системной гиперплазии ретикулогистиоцитарной ткани печени и селезенки на фоне вирусной инфекции. Клинико-лабораторные проявления этого синдрома заключаются в увеличении печени и селезенки, умеренном повышении температуры тела, лейкопении, лимфоцитозе, повышении СОЭ, увеличении содержания β и гамма-фракций протеино, увеличении показателей тимоловой пробы и сулемового титра, гипергаммаглобулинемии, положительных острофазных реакциях.

· Синдром общей инфекционной интоксикации не всегда соответствует уровню гипербилирубинемии. В начальном (преджелтушном) периоде он может быть отражением фазы вирусемии и проявляться лихорадкой, недомоганием и другими свойственными ему общими симптомами. В период разгара существенное значение имеет цитолитический синдром с нарушением детоксцирующей функции гепатоцитов (анорексия, тошнота, рвота, слабость, вялость и др.). С его углублением и развитием острой печеночной недостаточности интоксикация приобретает черты специфических нарушений функций центральной нервной системы (ЦНС), проявляющихся в так называемой инфекционно-токсической или печеночной энцефалопатии.

Классификация по МКБ 10
В15.9 Гепатит А без печеночной комы
В15.0 Острый гепатит А с печеночной комой
В16.9 Острый гепатит В без дельта агента и без печеночной комы
В16.2 Острый гепатит В без дельта агента с печеночной комой
В17.1 Острый гепатит С
В19.9 Неуточненный вирусный гепатит без печеночной комы
Общность патофизиологических процессов позволяет классифицировать  ВГ по клинической форме (типу), степени тяжести и характеру течения. В практической работе педиатрами и инфекционистами используется классификация Н.И.Нисевич, В.Ф.Учайкина (1990), согласно которой  различают типичные и атипичные формы вирусных гепатитов.

· Типичные  формы ВГ  - протекают циклично (преджелтушный период сменяется желтушным), с нарушением пигментного обмена (желтушное окрашивание кожи и слизистых оболочек, изменение окраски кала и мочи). Все типичные формы классифицируются по тяжести, выделяют легкие, среднетяжелые и тяжелые формы заболеваний.

· Атипичные формы: стертая, безжелтушная, субклиническая, инаппарантная. 

Стертая форма характеризуется кратковременными и слабовыраженными симптомами интоксикации (плохим аппетитом, тошнотой, слабостью, недомоганием, болями в эпигастрии или в области правого подреберья), слабой и быстро проходящей желтухой, увеличением размеров печени,  кратковременным потемнением мочи. В сыворотке крови появляется и сохраняется в течение 2–3 дней конъюгированная фракция билирубина (25–39 мкмоль/л), повышена активность АЛТ, в моче определяется уробилин.

Безжелтушная форма – отличается от типичной отсутствием желтухи. Самочувствие больных, как правило, нарушено незначительно, отмечаются  диспепсические и астеновегетативные  симптомы, увеличение размеров печени. В биохимическом анализе крови всегда повышены печеночно-клеточные ферменты, при отсутствии нарушений пигментного обмена.

Субклиническая и инаппарантная формы, как правило, выявляются в очаге  ВГ, поскольку клинически себя никак не проявляют и диагноз устанавливается только на основании лабораторных и иммунологических исследований. При целенаправленном исследовании у больных с субклинической формой ВГ выявляется подъем индикаторных ферментов (АЛТ, АСТ). Инаппарантной называется форма, при которой определяются только соответствующие серологические маркеры (антитела класса IgM).  
· По длительности выделяют: острое (3-4 мес.), затяжное (3-6 мес.) и хроническое (более 6 мес.) течение ВГ.
·  По характеру – оно может быть  гладким и  негладким (с развитием обострений, наслоением интеркуррентных заболеваний).
5.2. Первичная синдромная диагностика вирусных гепатитов
Все ВГ антропонозы, активность инфекционного процесса наиболее высока в начальном периоде болезни, что определяет большую опасность заражения и диктует необходимость ранней диагностики болезни. Большинство заболевших обращается в поликлинику по месту жительства. При первичном обращении к врачу, важно установить синдром острого гепатита. Для этого необходимо:

1. Собрать анамнез заболевания. 

2. Выяснить эпидемиологический анамнез, знать эпидемиологическую   ситуацию по ВГ в регионе, установить возможный источник инфекции и пути передачи. 
3. Оценить клиническую картину заболевания
Острые вирусные гепатиты (ОВГ) протекают циклически. 

В клинической картине ОВГ выденляют следующие периоды:

· инкубационный
· продромальный 
· выраженных клинических проявлений
· ранней реконвалесценции
· репарации

 Выраженность клинических проявлений и продолжительность этих периодов при  ОВГ различной этиологии имеют свои особенности, которые необходимо учитывать при проведении дифференциального диагноза. Сроки от момента возможного инфицирования до начала заболевания дают важную информацию об этиологии гепатита.  

Инкубационный период при вирусном гепатите А (ВГА) в среднем 3–4 недели (от 1 до 7 недель), короче при инфицировании из контаминированного источника (вода, пища), длиннее – при контактной передаче.  При водных и пищевых вспышках в детских учреждениях больные поступают в отделение практически в течение недели, при последующем контактном инфицировании карантин растягивается на месяцы.

При парентеральных гепатитах инкубационный период короче в случае инфицирования в результате применения крови или ее препаратов. Продолжительность инкубационного периода  при вирусном гепатите В (ВГВ) чаще составляет 2–4 месяца (от 1 до 6 месяцев). Однозначных представлений о длительности инкубационного перода при вирусном гепатите С (ВГС) нет, обычно он составляет 3–20 дней, в среднем 7 недель.

Продромальный (преджелтушный) период в плане проведения дифференциального диагноза еще более информативен.

Опорно-диагностичские признаки преджелтушного периода ВГА
· данные эпидемиологического анамнеза (пребывание в эпидемически неблагоприятном районе, употребление некипяченой воды, немытых овощей и фруктов (для вирусных гепатитов с энтеральным механизмом заражения), контакт с больным вирусным гепатитом 

· жалобы на слабость, вялость, быструю утомляемость, ухудшение или полное отсутствие аппетита, тошноту, иногда рвоту, боли в животе в эпигастрии, или правом подреберье 

· увеличение размеров печени,  реже - селезенки 

· знаменуют окончание преджелтушного периода потемнение цвета мочи (колурия) и посветление кала (ахолия) .
Опорно-диагностические признаки преджелтушного периода ВГВ:

· характерный парентеральный анамнез с учетом искусственных и естественных путей передачи (указание на переливание препаратов крови, внутривенное введение наркотических средств, экстракцию зуба, постановку «тату», рождение детей от матерей с ХГВ, ВИЧ-инфекцией, лица, приехавшие из гиперэндемичных районов);

· отсутствие сезонных колебаний заболеваемости;

· постепенное начало, с преобладанием диспепсического, астеновегететивного и артралгического синдромов;

· синдром Джанотти-Крости;

· увеличение, уплотнение и болезненность печени;

· холурия и ахолия (в конце периода).

Желтушный период, или период разгара начинается с окрашивания склер, затем прокрашиваются слизистые оболочки полости рта, лицо, а потом желтуха как бы спускается вниз, при этом менее всего окрашиваются нижние конечности. В зависимости от тяжести болезни, степень выраженности желтухи бывает различный: сомнительной, слабой, умеренной, яркой или выраженной. 
Опорно-диагностические признаки желтушного периода ВГА:

· эпидемиологический анамнез (см.выше)

· иктеричность склер, затем кожных покровов

· быстрое нарастание желтухи (1-3 дня), с последующим ее уменьшением

· гепатомегалия за счет увеличения преимущественно левой доли печени (в ¼-1/3 случаев и спленомегалия)

· улучшение состояния и самочувствия с появлением желтухи
· При развитии холестатической формы ВГА характерно удлинение желтушного периода до 30 и более дней, зеленоватый или шафрановый оттенок кожи, кожный зуд при слабо выраженных симптомах интоксикации, а так же незначительная гепатомегалия, ахолия, холурия.

Опорно-диагностические признаки ВГЕ:

· эпидемиологический анамнез (см выше)

· водный путь заражения

· постепенное начало болезни

· астеновегетативный синдром

· диспепсический синдром

· интоксикация с появлением желтухи не исчезает

· длительное увеличение размеров печени

· высокий процент тяжелых и фульминантных форм у  беременных, рожениц, родильниц и кормящих матерей.
Опорно-диагностические признаки желтушного периода ВГВ:

· характерный эпиданамнез (см.выше)

· желтушное окрашивание склер, кожи, слизистых оболочек полости рта

· постепенное нарастание желтухи

· прогрессирование заболевания – отсутствие улучшения самочувствия при появлении желтухи

· нормальная температура тела 

· увеличение (преимущественно за счет левой доли), уплотнение и болезненность печени

· возможно увеличение селезенки (у 1/3 больных)

· брадикардия

· ахолия, холурия

· преимущественно среднетяжелое  течение болезни

· возможность тяжелого и особо тяжелого течения с развитием массивного некроза печени и печеночной комы.

Опорно-диагностические признаки ВГD:

· развитие у больного ВГВ фульминантной формы
· развитие у больного ХГВ клинико-биохимического обострения.
Опорно–диагностические признаки вирусного гепатита С:

· характерный эпиданамнез (см. выше)

· преобладание безжелтушных форм

· постепенное начало болезни

· астеновегетативный синдром

· диспепсический синдром

· усиление интоксикации после появления желтухи

· выраженная гепатоспленомегалия

· медленная обратная динамика симптомов

· преобладание хронических форм

· характерны клинико – биохимические обострения.
Средняя продолжительность желтушного периода при гепатите А – 10-14 дней, при гепатите В – 21-30 дней, при гепатите С – 14-21 день. 

Период реконвалесценции (восстановительный) длится до 6–12 месяцев, характеризуется постепенным улучшением  состояния и самочувствия, исчезают жалобы, желтуха, сокращаются размеры печени, полностью восстанавливаются функции печени. 
При атипичных формах ВГ  больные чувствуют себя неплохо,  жалуются на незначительную слабость, снижение аппетита, могут быть слабые боли в животе. Именно у них  ВГ в последние годы не диагностируется из-за плохой работы в эпидемиологических очагах,  и, следовательно, больные атипичными формами ВГ служат источником инфекции для окружающих.
Безжелтушная форма ВГ протекает без желтухи, в остальном характеризуется теми же клиническими признаками, что и желтушный. В плане дифференциального диагноза необходимо иметь в виду возможность пропущенной на фоне «респираторной инфекции» желтухи, о которой  родители и сам ребенок вспоминают при госпитализации по поводу гепатомегалии или из очага.

Стертая форма ВГ  проявляется быстро проходящими симптомами с незначительными и быстро проходящими нарушениями пигментного обмена.

Субклиническая форма ВГ характеризуется отсутствием  клинических объективных и субъективных проявлений при незначительгой гепатомегалии или даже при ее отсутствии. Диагноз устанавливается по наличию специфических маркеров ВГ в сочетании с высокой активностью в сыворотке крови печеночно-специфических и индикаторных ферментов (АЛТ и др.), а также по патоморфологическим измененям в печени.

Инапарнтная форма отличается выявлением  только специфических маркеров возбудителей при полном отсутствии клинических и биохимических признаков гепатита.  

Опираясь на анализ эпидемиологической ситуации, данных анамнеза жизни и заболевания, особенностей преджелтушного и желтушного периодов, в некоторых случаях уже в предварительном диагнозе можно высказать предположение о той или иной этиологии заболевания. Однако, окончательное решение об этиологии ВГ возможно благодаря лабораторной диагностике. 
5.3. Лабораторная диагностика  вирусных гепатитов

Общеклинические  методы 
· клинический анализ крови (уровень лейкоцитов, как правило, в пределах нормы, возможен лимфоцитоз)

· биохимический анализ крови (повышение концентрации общего билирубина за счет прямой фракции, повышение уровня активности аминотрансфераз (АлАТ, АсАТ), снижение ПТИ, увеличение ПТВ (в зависимости от тяжести), изменение тимоловой пробы (повышение при ВГА, при других острых вирусных гепатитах она не изменяется), снижение сулемового титра (при среднетяжелых и тяжелых формах).

· при развитии холестаза в биохимическом анализе крови кроме высокого уровня билирубина повышается активность щелочной фосфатазы (ЩФ), γ-глутамилтранспептидазы (ГГТ), а также всех компонентов желчи (холестерина, β-липопротеидов и т.д.).

· при развитии фульминантной формы ВГ отмечается увеличение коэффициента де Ритиса (АСТ/АЛТ), нарастание непрямого билирубина, значительное снижение ПТИ (<50%).

· в анализе мочи - обнаружение уробилина и желчных пигментов. 
Специфическая  диагностика ВГ  включает в себя обнаружение антигенов методом иммунофлюоресценции (ИМФА) и иммуноферментного анализа  ( ИФА), нуклеиновых кислот  методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), антител (ИФА) (табл. 27).
Таблица 27
Серологические маркеры острых гепатитов различной этиологии
	Серологические маркеры
	Период болезни
	Период выздоровления
	Серологический профиль после выздоровления

	
	Начало инкубации
	Конец инкубации
	Острая фаза
	2-4 -неделя
	1-3 месяц
	

	aнти- НАV  IgM
	-
	+
	+
	+
	±
	-

	aнти- НАV  IgG
	-
	-
	±
	±
	+
	+

	РНК  НАV
	-
	+
	±
	-
	-
	-

	aнти-НЕV IgM
	-
	+
	+
	±
	-
	-

	aнти-НЕV IgG
	-
	-
	
	±
	+
	+

	РНК  НЕV
	-
	+
	±
	-
	-
	-

	НВSAg
	±
	+
	+
	±
	-
	-

	анти-НВS
	-
	-
	-
	+
	+
	+

	НВеAg
	-
	+
	+
	±
	-
	-

	анти-НВе
	-
	-
	-
	±
	+
	±

	анти-НВс IgM
	-
	±
	+
	+
	±
	-

	анти-НВс IgG
	-
	-
	±
	+
	+
	+

	ДНК НВV
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	aнти-НСVc IgM
	-
	-
	-
	+
	±
	-

	aнти-НСVc IgG
	-
	-
	-
	±
	+
	+

	aнти-НСV NS
	-
	-
	-
	-
	+
	+

	РНК НСV
	+
	+
	+
	±
	-
	-

	aнти-НDV IgM
	--
	-
	+
	+
	±
	-

	aнти-НDV IgG
	-
	-
	-
	+
	+
	+

	РНК НDV
	-
	+
	+
	±
	-
	-


Серологические маркеры ВГА

· Для острого периода ВГА характерно обнаружение с помощью ИФА анти-HAV IgM, маркером паст-инфекции является анти-HAV IgG. 

· С диагностической целью по показаниям возможно проведение ПЦР (крови) кала, где обнаруживается РНК вируса.

Серологические маркеры ВГЕ

· Для острого периода ВГЕ характерно обнаружение с помощью ИФА анти-HЕV IgM, маркером паст-инфекции является анти-HЕV IgG. 

Серологические маркеры ВГВ

· HBeAg, HBsAg, анти-HBcIgM  и, в ряде случаев анти-HBcIgG  и анти-HBe (ИФА), ДНК ВГВ (ПЦР с определением  уровня вирусной нагрузки)

Степени вирусной нагрузки (ПЦР):

· минимальная (до 104 копий/мл)

· средняя или умеренная(104 – 105 копий/мл)

· высокая (106 и выше копий/мл)

Таблица 28
Серологические маркеры при фульминантной форме ВГВ
	Серологические маркеры
	Период болезни

	
	Начало
	Прекома
	Кома I
	Кома II

	DNA HBV
	+/-
	-
	-
	-

	HBeAg
	+/-
	-
	-
	-

	HBsAg
	+/-
	+/-
	-
	-

	Анти-HBcIgM
	+
	+
	+
	+

	Анти-HBcIgG
	-/+
	+
	+
	+

	Анти-HBs
	-/+
	-/+
	+
	+


Серологические маркеры ВГD
· Для острого периода HDV/HBV –коинфекции характерно наличие в сыворотке крови маркеров ВГВ (HBeAg, HBsAg, анти-HBcIgM,  ДНК ВГВ) и ВГD (анти-HDVIgM, РНК ВГD). 

· В периоде реконвалесценции выявляются анти-HBe, анти-HBs, анти-HBcIgG,  анти-HDVIgG. ДНК ВГВ и РНК ВГD не определяются.

· При HDV/HBV суперинфекции  у больного с ХГВ в стадии иммуноэлиминации определяются маркеры ХГВ (HBeAg, HBsAg, анти-HBcIgM,  анти-HBcIgG, ДНК ВГВ) и ВГD (анти-HDVIgM, РНК ВГD).

· При HDV/HBV суперинфекции  у больного с ХГВ в стадии иммунологической толерантности определяются маркеры ХГВ (HВsAg, анти-HBcIgG) и ВГD (анти-HDVIgM, РНК ВГD).

· При HDV/HBV суперинфекции  у «носителя» HВsAg определяются маркеры: HВsAg, анти-HDVIgM, РНК ВГD.

Серологические маркеры ВГС

· Для острой фазы вирусного гепатита С характерно обнаружение анти-HCV core IgM, а также антител к структурным белкам вируса: анти-E1, анти-E2. При помощи ПЦР выявляется РНК HCV (с определением  уровня вирусной нагрузки и генотипа вируса). 

Серологические маркеры паст-инфекции: анти-HCV core IgG, анти-NS3.

Инструментальные методы исследования:

· Ультразвуковое исследование органов брюшной полости (УЗИ) (увеличение размеров печени без изменения ее эхогенности, выявление изменений со стороны желчевыводящих путей – ДЖВП).

· При необходимости проводится пункционная биопсия печени (При ВГА, ВГЕ некробиотический процесс ограничивается  развитием фокального или пятнистого некроза печени, расположенного по периферии печеночных долек, при этом основная масса гепатоцитов не повреждается. При вирусных гепатитах с парентеральным механизмом заражения дистрофические, воспалительные и пролиферативные изменения более выражены в центре долек. При фульминантных формах гепатита морфологические изменения в печени максимально выражены (некроз может быть массивным и субмассивным). 
5.4. План обследования больного с ВГ.

· Биохимический анализ крови с определением активности аминотрансфераз - АлАТ/АсАТ, содержания общего билирубина и его фракций (конъюгированной и неконъюгированной), тимоловой (сулемовой) пробы, при тяжелых и злокачественных формах  ПТИ, ПТВ, мочевины, креатинина, лактата, при холестазе – ЩФ, ГГТ, холестерина, β-липопротеидов.

· Иммуноферментный анализ (ИФА) с определением сывороточных маркеров  вирусных гепатитов (ВГА, ВГВ, ВГС, ВГD). При ВГВ, ВГС, определение с помощью ПЦР (DNA HBV RNA HCV) уровня вирусной нагрузки, кроме того при HCV-инфекции и генотипа вируса. Для ВГD достаточно качественного определения RNA HDV.

· Клинический анализ крови, общий анализ мочи.

· Анализ мочи на уробилин и желчные пигменты.

· Копрограмма.

· Исследование кала на яйца глистов  и соскоб с перианальных складок на острицы.

· УЗИ органов брюшной полости при негладком течении заболевания.

5.5. Тактика постановки диагноза вирусного гепатита

Выявление больных ВГ осуществляется как правило медицинскими работниками учреждений здравоохранения при амбулаторном приеме, посещении больного на дому, наблюдении за детьми в коллективах, при обследовании контактных в очаге инфекции, а также при лабораторном обследовании лиц из группы высокого риска заражения вирусом гепатита В, С и D (медицинские работники, пациенты отделений гемодиализа, , доноры, персонал  учреждений службы крови и др.). Больные острой и впервые выявленной хронической формами ВГ подлежат обязательной регистрации в центрах государственного санитарно-эпидемиологического надзора и, как правило, госпитализируются в инфекционные стационары.

Постановка диагноза «Вирусный гепатит» складывается из следующих этапов.

I этап - догоспитиальный

При первичном осмотре в амбулаторных условиях (поликлинике, на дому и др.) и выявлении патогномоничных признаков типичной формы ОВГ врач педиатр (или инфекционист) направляет больного в приемный покой инфекционного стационара с диагнозом «Вирусный гепатит», где решается вопрос о его госпитализации. В диагностически неясных случаях врач амбулаторно-поликлинической службы назначает биохимическое исследование крови   с целью оценки функционального состояния печени, где важнейшее значение отводится определению в сыворотке крови общего билирубина и его фракций, активности печеночно-клеточных ферментов (прежде всего АЛТ и АСТ), тимоловой пробы. Повышение активности  трансаминаз дают основание направить больного в стационар с предварительным диагнозом «Вирусный гепатит».

II этап - госпитальный 

· в 1-2 сутки госпитализации определяется тип болезни
· через 7-10 дней с момента госпитализации устанавливается ее тяжесть
· к моменту выписки – длоительность и характер течения  ВГ. При получении результатов специфической диагностики в диагноз выносят этиологию ВГ.

Тяжесть гепатита оценивается на высоте заболевания, прежде всего, по выраженности клинических симптомов и результатов лабораторных показателей
Клинико-лабораторные критерии  тяжести ВГ:

· выраженность и длительность интоксикации в преджелтушном периоде (температура, тошнота, рвота, слабость, анорексия);
· выраженность (слабая, умеренная, выраженная, яркая) и длительность желтухи;

· степень увеличения размеров печени (при этом особую тревогу должно вызывать уменьшение размеров печени при нарастании желтухи и интоксикации); 
· наличие или отсутствие геморрагического синдрома, тахикардия, снижение АД. 

· повышение в сыворотке крови общего билирубина (при легкой форме 85 мкмоль/л, среднетяжелой – до 150 мкмоль/л, тяжелой > 150 мкмоль/л) и его фракций (соотношение прямой и непрямой фракций билирубина);

· повышение активности АЛТ (при легкой форме – повышается в 3–5 раз, среднетяжелой – 5-10 раз, тяжелой  > 25 раз); 
· степень нарушения белково-синтетической функции печени (протромбин, фибриноген, проконвертин). 
Примечание: достоверным критерием является снижение протромбинового индекса (ПТИ) (при среднетяжелой форме до 70%, тяжелой – до 40%, при злокачественной – ниже 30%). С нарастанием тяжести болезни снижается сулемовый титр – до 1,7 ед. при тяжелых формах гепатитов. 
Таблица 29
Критерии тяжести ВГА
	Критерий
	Легкая форма 

(50-60%)
	Среднетяжелая форма (30-40%)
	Тяжелая форма  (1-3%)

	Лихорадка
	Кратковременная, чаще субфебрильная
	Фебрильная, кратковременная
	Фебрильная кратковременная

	Интоксикация
	Слабо выражена
	Умеренно выражена
	Резко выражена, с появлением желтухи нарастает

	Желтуха
	Умеренная
	От умеренно выраженной до значительной
	Ярко выражена

	Гепатомегалия
	2-3 см ниже края реберной дуги
	5 см ниже края реберной дуги
	Резко выражена, сочетается со спленомегалией

	Длительность желтушного периода
	7-10 дней
	10-14 дней
	14-21 день

	Содержание общего билирубина
	не > 85 мкмоль/л
	85-150 мкмоль/л
	>150-250 мкмоль/л

	Свободная фракция билирубина
	↑

(1,5-2 нормы)
	↑

(1,5-2 нормы)
	↑

(5-10 норм)

	Активность АлАТ и АсАТ
	↑ до 5 норм
	↑ до 8-10 норм
	↑ > 10-25 норм

	Фруктозо-1-фосфатальдолаза
	↑в 11 раз
	↑ в 18 раз
	↑ в 24 раза

	Протромбиновый индекс
	На границе нормы
	↓ до 60-70%
	↓ до 50-60%

	Сулемовая проба
	Норма
	Возможно снижение до 1,7 ед.
	Снижена до 1,4 ед.


Опорно-диагностические признаки холестатической формы ВГА:

· длительная желтуха (до 30 и более дней);

· зеленоватый или шафрановый оттенок кожи;

· кожный зуд;

· слабо выраженные симптомы интоксикации;

· незначительная гепатомегалия;

· ахолия, холурия;

· высокое содержание общего билирубина в крови, преимущественно за счет прямой фракции;

· высокое содержание общего холестерина, β-липопротеидов;

· высокая активность ЩФ;

· небольшое или умеренное повышение активности АЛТ и АСТ.

В графе «форма тяжести» – наряду с легкой, среднетяжелой и тяжелой формой  заболевания, чаще при  ВГ с парентеральным механизмом заражения (НВV, НDV, НСV), выделяют злокачественную или фульминантную форму (ранее использовались термины «острый некроз печени», «массивный или субмассивный некроз печени», «острая гепатодистрофия», «молниеносный гепатит», «токсическая дистрофия печени»), которую необходимо рассматривать как особо тяжелую форму  ВГ. 
В развитии фульминантной формы ВГВ допускают определенную роль высокой инфицирующей дозы HBV и наличие чрезмерного, прежде всего гуморального, иммунного ответа. Интенсивное антителообразование сопровождается образованием большого количества ЦИК. Определяющим морфологическим признаком, соответствующим развитию фульминантной формы является массивный некроз печени, который бурно прогрессирует.
Классификация вариантов течения фульминантной формы

1. Острый вариант (развитие печеночной недостаточности в течение 2 недель с момента появления желтухи).

2. Подострый вариант (развитие печеночной недостаточности в пределах 2-8 недель).

3. Вариант с поздним сроком начала.
Опорно-диагностические признаки злокачественной формы ВГ
·  Острое начало, выраженная лихорадка 38–390С, рвота, резкое беспокойство;

·  Преджелтушный период короткий (1–3 дня), в ряде случаев отсутствует, реже длится 5–6 дней;

· . С появлением желтухи состояние больных катастрофически ухудшается, , рвота учащается,  цвета «кофейной гущи»
· ДВС-синдром (кровотечения из мест инъекций, носовые, желудочные кровотечения, кровоизлияния в слизистые оболочки, геморрагическая сыпь);

·  Желтуха кожи и слизистых быстро прогрессирует:

·  Сокращение размеров печени (симптом «пустого подреберья»), ее болезненность;

· «Печеночный запах»  изо рта (запах сырой печени);

·   Тахикардия, токсическая одышка, олигурия, анурия;
·  Печеночная энцефалопатия:
I стадия (предвестники):

· сознание сохранено, психомоторное возбуждение, агрессивность, эйфория, беспокойство, инверсия сна, тремор конечностей, ошибки при выполнении простейших умственных заданий; 
· кровоточивость;
· головокружение, «мушки» перед глазами, головные боли, шум в ушах, икота, преходящие обморочные состояния, зевота, инверсия сна; 

· потеря ориентации в пространстве, забывчивость;

· ослабление зрачковой реакции, расширение зрачков, повышенная потливость, другие вегетативные расстройства, изменения на ЭЭГ непостоянны, слабо выражены;
II стадия – прекома (сомноленция):

· сознание спутанное, нарушение ориентации во времени и пространстве, возбуждение периодически сменяется адинамией, сонливостью; 

· судорожные подергивания верхних конечностей, иногда тонико-клонические судороги, анорексия, повторная рвота (вплоть до рвоты «кофейной гущей»);

· неспособность выполнения умственных заданий, «хлопающий тремор»;

· нарастающая глухость сердечных тонов, тахикардия;

· усиление желтушности кожи, склер, слизистых оболочек;

· уменьшение размеров и болезненность печени при пальпации;

· геморрагический синдром;

· снижение диуреза;

· нарастание амплитуды, замедление ритма на ЭЭГ.

III стадия – кома I:

· стойкое отсутствие сознания с сохранением реакции на болевые раздражители, зрачки сужены, с вялой реакцией на свет; 

· постоянный тремор, судороги тонико-клонического характера;

· тоны сердца глухие, тахикардия, тахипноэ;

· усиление желтушности кожи, склер, слизистых оболочек;

· нарастающий геморрагический синдром (кровавая рвота, кровотечение из носовых ходов, кишечника, кровоточивость из мест инъекций);

· «печеночный» запах изо рта;

· печень резко сокращена в размерах (симптом «пустого подреберья»);

· олигурия или анурия;

· на ЭЭГ снижение амплитуды при редком ритме.

IV стадия – кома II:

· сознание отсутствует, мышечная атония, арефлексия;

· зрачки расширены, отсутствует реакция на свет и корнеальные рефлексы;

· глотание нарушено, расстройства дыхания по типу Кусс-Мауля или Чейн-Стокса;

· тоны сердца глухие, брадикардия;

· недержание мочи, кала;

· на ЭЭГ снижение церебральной активности вплоть до полного ее отсутствия.

Лабораторные критерии злокачественной формы ВГ
· Клинический анализ крови: нейтрофильный лейкоцитоз, ускоренная СОЭ

· Биохимические индикаторы интенсивности некробиотического процесса в печени: 

·  билирубин-ферментная и билирубин-протеидная диссоциация (снижение уровня трансаминаз и белка при повышении уровня билирубина крови, в том числе его несвязанной фракции)
· снижение ПТИ(протромбин по Квику,%) (менее 50%), прокоагулянтов и альбумина. 

Осложнения фульминантной формы ВГ:

· Отек-набухание мозга.

· Острая почечная недостаточность (ОПН).

· Генерализованная вторичная инфекция.

Атипичные формы болезни по тяжести не классифицируются, поскольку протекают без желтухи, со слабо выраженными симптомами интоксикации, умеренно увеличенными размерами печени, зачастую диагноз атипичной формы ставится только после получения результатов полного обследования больных.
При получении результатов специфической диагностики в диагноз выносят этиологию ВГ.

На  III этапе постановки диагноза (к моменту выписки из стационара)  определяется длительность и характер течения болезни.

Пример оформления диагноза:

«Вирусный гепатит А, типичный, среднетяжелая форма, острое гладкое течение»

«Вирусный гепатит В (НВsАg +), атипичный, безжелтушная форма, острое негладкое течение. Осложнение: дискинезия желчевыводящих путей по гипотоническому типу».

 5.6. Принципы терапии вирусных гепатитов
Лечение вирусных гепатитов с энтеральным механизмом заражения

Лечение больных гепатитом А и Е в настоящее время обычно проводится в условиях инфекционного стационара, что позволяет гарантировать динамичное наблюдение  за клиническими проявлениями болезни и осуществлять контроль за результатами лабораторного обследования. Однако учитывая, что на современном этапе  в структуре энтеральных вирусных гепатитов  преобладают атипичные и легкие формы, лечение больных можно проводить и в домашних условиях при возможности соблюдения санитарно-эпидемиологического режима. В эпидемиологическом отношении больные к моменту госпитализации уже не опасны для окружающих, так как госпитализируются они обычно при появлении желтухи, когда концентрация вирусного антигена в фекалиях резко снижается или полностью исчезает. 

Всем больным с ВГ любой этиологии назначается базисная терапия, которая включает  -  диету,  постельный и питьевой режим.
Двигательный режим
· Ограничения в двигательном режиме должны зависеть от выраженности симптомов интоксикации, самочувствия больного и тяжести заболевания. При атипичных (стертых, безжелтушных)  и в большинстве случаев при легких формах режим может быть полупостельным с первых дней желтушного периода. 
· При среднетяжелых и особенно при тяжелых формах назначается постельный режим в течение всего периода интоксикации – обычно это первые 3–5 дней желтушного периода. По мере исчезновения интоксикации детей переводят на полупостельный режим. Критериями для расширения режима служат улучшение самочувствия и аппетита, уменьшение желтухи. 
· Соблюдение режимных моментов в разгар болезни улучшает условия кровоснабжения печени и способствует более быстрому завершению репаративных процессов в пораженном органе. 
· В постжелтушном периоде (реконвалесценции) дети освобождаются от занятий физкультурой в течение 3 – 6 мес, а спортом – 6 – 12 мес. Увеличение физической нагрузки должно быть индивидуализированным и полностью соответствовать течению патологического процесса, функциональному восстановлению печени с учетом остаточных явлений, возраста и преморбидного фона ребенка. 

Диета
· Больным с ОВГ назначают сбалансированное питание с полноценным составом белков, жиров, углеводов, удовлетворяющим физиологические потребности. Систему питания больных гепатитами обозначают как диета №5.Рекомендуется соотношение белков, жиров и углеводов  – 1:1:4 – 5.  

· Белки вводятся в рацион в виде творога, молока, кефира, нежирных сортов мяса (говядина, телятина, куры) и рыбы, омлета, нежирных сортов сыра. Жиры даются в виде сливочных и растительных масел (кукурузное, оливковое, подсолнечное).  Исключают жареные блюда, поскольку они содержат потенциально токсические продукты неполного разложения. Из рациона питания также исключают тугоплавкие жиры (свиной, говяжий, бараний, маргарин), жирные сорта колбас, рыбы, мяса, сыры, маринады, бобовые,  редис, чеснок, шоколад, торты, пирожные, копчености, грибы, орехи, острые приправы, блюда, содержащие большое количество экстрактивных веществ. Углеводы содержатся в рисовой, манной, овсяной, гречневой каше, хлебе, макаронных изделиях, сахаре, картофеле.

· В суточном рационе ребенка необходимо предусмотреть достаточное количество сырых и отварных овощей (морковь, капуста, огурцы, помидоры, кабачки), зелени, фруктов, соков. Разрешаются мед, варенье, пастила, не сдобное печенье, курага, чернослив, изюм, муссы, желе, кисели, салаты, винегреты, вымоченная сельдь, заливная рыба.
· Ограничение в диете оправданы только на 2–3 месяца от начала болезни, а не на 6 месяцев, как было принято ранее.
Дезинтоксикационная терапия
· В связи с нарушением дезинтоксикационной функции печени все больные ОВГ нуждаются в назначении дезинтоксикационной терапии, интенсивность которой зависит от тяжести заболевания. 

· Водный режим  (обильное питье некрепко заваренного чая с лимоном, медом, вареньем, компоты из сухофруктов, отвар шиповника, 5% глюкоза, минеральная вода без газа, соки)  показан всем больным.
· При легких и атипичных формах гепатитов дезинтоксикационная терапия проводится путем перорального введения жидкости в количестве от 1–2–2,5 литров/сутки. 
· При тяжелой форме и отдельным больным со среднетяжелой формой ВГ пероральная дезинтоксикация сочетается с кратковременным (3–5  дней) внутривенным капельным введением  глюкозо-солевых растворов  в объеме 30-50 мл/кг массы тела и соотношением глюкозы и солей 3:1 или 4:1. 
· В особо тяжелых случаях (чаще при ВГЕ) объем внутривенно вводимой жидкости может увеличиваться до 70–100 мл/кг/сутки, при этом в составе инфузата  используются 10% раствор глюкозы, 1,5% раствор реамберина (10 мл/кг массы тела), альбумин, реополиглюкин, реоглюман, инфукол). Инфузионную терапию проводят под контролем диуреза. Она может сочетаться с внепеченочными методами детоксикации (плазмаферез, гемосорбция).
Медикаментозная терапия 
· Больные  ВГА обычно не нуждаются в медикаментозных средствах, но все же целесообразно назначение препаратов с желчегонным действием. В остром периоде заболевания лучше применять средства преимущественно холелитического (магния сульфат, фламин, кукурузные рыльца, берберин и др.), а в периоде реконвалесценции — холесекретирующего (аллохол, холензим и др.) действия. 
· Независимо от формы и 
тяжести заболевания назначается энтеросорбционная терапия (энтеросгель, энтеродез, фильтрум, лактофильтрум). Энтеросорбенты связывают токсические вещества и метаболиты в желудочно-кишечном тракте и прерывают процессы их рециркуляции. Все это, безусловно, приводит к уменьшению метаболической и токсической нагрузки на клетки печени и ускоряет процессы репарации печеночной ткани.
· С целью коррекции метаболических нарушений назначают рибоксин, витаминные препараты (группы А , В1, ВЗ, В6, С, РР), гептрал.

· В периоде реконвалесценции, особенно при затяжном течении ВГ, в исходе тяжелых форм  назначают гепатопротекторы (эссециале, фосфоглив, карсил, легалон, хофитол, Лив-52, галстена, гепатамин и др.) в течение 2–4 недель. 

Лечение холестатических форм ВГ
· Лечебное питание должно стимулировать желчеотделение, для этого в рационе увеличивают количество овощей и растительных жиров, повышают ритм приема пищи. Животный жир должен составлять не более 40%. 

· Купирование холестаза достигается назначением препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК ) (урсосан, урсофальк, урсохол), обладающих   разносторонним действием (гепатопротективный,  литолитический, гипохолестериновый,  антихолестатический,  антифибротический, иммуномодулирующий, антиапопотатический). Урсосан  (10-15 мк/кг/сут, внутрь после еды в 1–2 приема: после завтрака (меньшая часть) и после ужина (большая часть или вся доза) назначают на весь период клинико-лабораторных проявлений плюс 2–3 нед для ликвидации субклинического холестаза. 

· В составе комплексной терапии холестаза используют: энтеросорбенты (энтеросгель, полифепам, фильтрум, лактофильтрум), рифампицин (5–7 дней per os), желчегонные средства (олиметин, холензим, оксефенамид), спазмолитики  (дротаверин, но-шпа, дюспаталин), витамины А и Д (по 100 МЕ в/м), витамин Е (100 мг в/м), витамин К (10 мг в/м) 1 раз в сутки в течение 1 мес; препараты кальция (1-1,5 г/сут.), фенобарбитал 5 мг/кг/сут. Детям старше 12 лет назначается гептрал в/в или в/м (400-800 мг) в течение 2–-3 недель, затем внутрь по 2–4 таблетки в сутки между приемами пищи.

Лечение вирусных гепатитов с парентеральным механизмом заражения
Лечение пациентов с ВГВ проводится  согласно принципам, являющихся общими для всех острых форм вирусных гепатитов.  При этом необходимо учитывать, что ВГВ может протекать в тяжелой и злокачественной формах, исходом ВГ с парентеральным механизмом заражения нередко является формирование хронической формы и цирроза печени, что также необходимо учитывать при нвзеначении лечения. 

Режим

· При лечении тяжелой формы ВГВ назначается постельный режим, протертый стол (стол №5а по Певзнеру), обильное питье до 2–3 литров в сутки (отвар шиповника, компот из сухофруктов, чай с лимоном  медом и т.д.) до улучшения состояния и уменьшения иктеричности кожного покрова и склер. 
· С дезинтоксикационной целью проводится инфузионная терапия из расчета 30–50 мл/кг в сутки (соотношение коллоидов и кристаллоидов 1:2 или 1:3, глюкозо-солевых растворов 2:1). Применяют 5 или 10% раствор глюкозы, солевые растворы (ацесоль, дисоль, трисоль и т.д.),  белковые препараты (5% раствор альбумина, плазма), синтетические коллоиды (реополиглюкин, полиглюкин и др. из расчета 10 мг/кг/сут), 12,5% раствор реамбирина, растворы синтетических аминокислот (полиамин, альвизин, мореамин, аминофузини др.) на фоне дегидратации лазиксом (1мг/кг).
Медикаментозная терапия 
· При лечении типичной тяжелой формы используют глюкокортикостероиды  (преднизолон 2-3 мг/кг/сут) 3 раза в день (с учетом суточного ритма) внутривенно, внутримышечно со снижением дозы каждые 3 дня и отменой к 7-10 дню. У детей 1-го года жизни в ряде случаев показанием к назна​чению кортикостероидных гормонов могут являются и среднетяжелые формы болезни.
· Применяют ингибиторы протеаз (контрикал 500-1000ЕД/кг или гордокс 5000-10000ЕД/кг) внутривенно капельно на 0,9% растворе хлорида натрия.

· С целью предупреждения кишечной аутоинтоксикации назначают антибактериальные препараты широкого спектра действия (амикацин, канамицина моносульфат, неомицина сульфат, нетилмицин, сизомицин, тобрамицин) парентерально. Они подавляют кишечную микрофлору и, тем самым, бактериальный катализ синтеза аммиака, фенолов и других токсических веществ, потенциально накапливающихся  кишечнике. 

· При развитии геморрагического синдрома назначается раствор ε-аминокапроновой кислоты внутривенно, викасол (8–10мг/кг/сут) в/м, аскорутин внутрь. 

· В дополнение к базисной терапии при среднетяжелых и тяжелых формах ВГВ возможно применение этиотропной терапии  препаратами α-интерферона (ИНФ-α), которые оказывают иммуностимулирующее и противовирусное действие. 
Существует несколько схем лечения ИНФ-α: 

· 5 млн ЕД ежедневно (чаще используется в Европе) или 
10 млн ЕД 3 раза в неделю (чаще применяется в США) в течение 4–6 месяцев; 

· В России при лечении острых форм ВГВ дозировка α-интерферона ниже и составляет  1 млн ЕД/м2 1–2 раза в сутки в течение 15 дней (дети от 0 до 3-х лет – Виферон-свечи, старше 3-х лет – Интрон А). Затем  противовирусную терапию продолжают по 3 млн ЕД/м2 3 раза в неделю до выздоровле​ния (в среднем 6 мес.). 

· В случае неэффективности монотерапии ИНФ-α  при лечении HBV-инфекции наряду с интерфероном применяют и другие препараты с прямой противовирусной активностью  –  аналоги нуклеотидов. К ним относятся: ламивудин (разрешен с 3-х летнего возраста), адефовир, тенофовир, энтекавир (разрешены только у взрослых больных). Рекомендуемая доза  ламивудина для взрослых и подростков в возрасте 12-16 лет, массой равной или > 50 кг составляет 100 мг 1 раз в сутки внутрь; при массе тела < 50 кг, суточная доза составляет 3 мг/кг массы тела (не более 100 мг 1 раз в сутки).
· Возможно применение  индукторов ИНФ: циклоферона (с 4- летнего возраста) как парентерально, так и в виде таблетированной формы из расчета 10–15 мг/кг/сут., однако его эффективность в виде монотерапии низкая. Другим препаратом, обладающим интерфероногенным действием, является амиксин (с 7 лет.) 50 мг/сут. Индукторы ИНФ применяют только в комбинации с ИНФ-α.  
· В случае развития прогредиентного течения ВГВ также назначаются противовирусные препараты: ИНФ-α (виферон, роферон, интрон А и др.), индукторы интерферона (циклоферон), аналоги нуклеозидов (ламивудин) курсом не менее 3–4 недель. При неэффективности монотерапии применяется комбинированная терапия с использованием ИНФ-α и аналога нуклеозидов.

· При гладком течении ВГВ ограничения двигательного режима и питания должны быть сняты через 6 мес. от начала заболевания, занятия спортом можно разрешить через 12 мес.

Лечение больных фульминантной формой ВГВ - осущкствляется в ОРИТ.
· Промывание желудка через зонд, высокая очистительная клизма, катетеризация мочевого пузыря с целью контроля почасового диуреза, катетеризация центральной вены для проведения инфузионной терапии и контроля состояния ЦВД, КОС, коагулограммы, электролитного баланса. 
· Кислородная поддержка - подача кислорода через носовые катетеры или перевод на ИВЛ.
· Диета: в I и II стадиях – энтеральное питание с ограничением пищевых белков и жиров, оральная регидратация. В стадиях комы I и II – парентеральное питание (альвезин, аминон, аминозол, аминопептид, гепастерил) или через зонд. 

· С целью коррекции ОЦК, микроциркуляции, нарушений КОС, электролитного баланса используется инфузионная терапия из расчета 100–120мл/кг или по формуле: 

V = физиологические потребности + патологические потери.

· Соотношение коллоидов и кристаллоидов 1:2 или 1:3, глюкозо-солевых растворов 2:1. Обязательно введение 7,5% (4%) раствора хлорида калия, 25% раствора сульфата магния. 

· Глюкокортикостероиды: преднизолон из расчета 10–15 мг/кг/сут 6 раз в день внутривенно равными частями через 4 часа. Возможно назначение гидрокортизона до 50 мг/кг/сут или дексаметазона до 2 мг/кг/сут. Дозировку ГКС уменьшают постепенно в соответствии с суточным ритмом. 

· Антигипоксанты: 5% раствор аскорбиновой кислоты, кокарбоксилазы, 1% раствор АТФ, 12,5% реамберина.

· В случае развития судорожного синдрома назначают оксибутират натрия внутривенно, реланиум (седуксен) в/м. При некупирующихся судорогах используют маннитол (0,5-1 г/кг).

· Ингибиторы протеолиза: контрикал (500-1000ЕД/кг) или гордокс (5000-10000ЕД/кг) внутривенно.

· В целях предупреждения желудочных кровотечений показаны блокаторы Н2 рецепторов (фамотидин или ранитидин через зонд), которые подавляют секрецию желудочного сока и уменьшают возможность диапедезных кровотечений

· При развитии ДВС-синдрома в фазе гиперкоагуляции назначают гепарин (100–300ЕД/кг) под контролем коагулограммы и ПТВ; в фазе гипокоагуляции –  нативную или свежезамороженную плазму (20 мл/кг), тромбомассу. 

· При необходимости инотропной поддержки в/в капельно вводят дофамин (допмин) 5 мкг/кг/мин (до 10 капель 0,05% раствора в мин). При отсутствии эффекта дозировку увеличивают до 15-20 мкг/кг/мин.

· Комплексная терапия обязательно включает назначение двух антибактериальных препаратов широкого спектра действия: амикацин внутривенно (8-10мг/кг/сут) в сочетании с канамицином (10-15мг/кг/сут) или гентамицином (8-10 мг/кг/сут) внутрь. В целях предупреждения кишечной аутоинтоксикации назначают также препараты лактулозы (дюфалак) через зонд. Энтеросорбенты внутрь, через зонд. 

· При отсутствии эффекта от проводимой терапии – сеансы плазмафереза, гемосорбции через день. 

· Трансплантация печени показана тем больным, у которых успех нехирургической программы интенсивной терапии не превышает 20% и, кроме того, отсутствуют некорригируемые осложнения со стороны других органов и систем.

Терапия  пациентов с ВГD представляет определенные трудности. Эффективность описана только для α-интерферона. Неэффективны, как рибавирин, так и ацикловир с фамцикловиром. Комбинированная терапия (ИНФ-α+ламивудин) не повышает шансы на успех. При проведении  терапии в течение 1 года у  большинства пациентов (70%) происходит нормализация АЛТ, хотя эффект  ее непродолжительный. 

При фульминантной форме НDV-инфекции  противовирусная терапия противопоказана. Применяются посиндромная терапия, ГКС, пересадка печени. 

Реактивация инфекции в донорской печени при гепатите D возникает реже, чем при моноинфекции HBV. Риск реинфекции можно снизить путем назначения иммуноглобулина против вируса гепатита В.

5.7. Особенности терапии больных с НСV-инфекцией

Учитывая высокий риск хронизации процесса, впервые выявленный гепатит С – является показанием к проведению противовирусной терапии.  Оптимальная  длительность  курса  лечения  составляет 24  нед. Своевременно начатое лечение может сопровождаться развитием устойчивого вирусологического ответа (УВО) более чем у 90% больных острыми формами заболевания. 
Таблица 30
Препараты группы интерферона для лечения вирусных гепатитов

	Непатентованное название
	Торговое название
	Страна и фирма-изготовитель
	Примечание

	Интерферон-α
	Реаферон-ЕС
	Вектор-Медика ЗАО, Россия
	Зарегистрирован в России


	Интерферон-α-2а
	Роферон-А
	ФюХоффман-Ля Рош Лтд, Швейцария
	

	
	Интераль
	ГНИИ ОЧБ СПб, Россия
	

	Интерферон-α-2b
	Альфарона
	Фармаклон НПП, Россия
	

	
	Интрон А
	Шеринг-Плау, США
	

	
	Реальдирон
	Тева, Израиль
	

	
	Эберон альфа Р
	Центр генной инженерии и биотехнологии, Куба
	

	Интерферон альфа натуральный из нормальных лейкоцитов человека
	Альфаферон
	Альфа Вассерман, Италия
	

	Пегинтерферон-α-2а 
	Пегасис
	ФюХоффман-Ля Рош Лтд, Швейцария
	

	Пегинтерферон-α-2b
	ПегИнтрон
	Шеринг-Плау, США
	


· При назначении  стандартных  интерферонов  применяют  следующие  схемы терапии: 
· по 5 млн МЕ ежедневно в течение 4 нед, затем по 5 млн МЕ через день в течение 20 нед.; 
· по 3 млн. МЕ через день в течение 24 нед. 

· Детям с 3-х лет могут быть использованы пегелированные ИФН:

ПЕГ-ИФНα2b– 60  мкг/м2 1  раз  в  неделю 

ПЕГ-ИФНα2a  – 180  мкг 1  раз  в  неделю (с 18 лет)

ЦеПЕГ-ИФНα2b – 1,5 мкг/кг 1 раз в неделю (с 18 лет), препараты вводятся подкожно.
· Для детей до 3-х летнего возраста в качестве этиотропной терапии применяется виферон (3млн ЕД/м2/сут.×3 раза в неделю per rectum).  

· Препаратами выбора при лечении больных  ВГС могут быть также индукторы эндогенного интерферона (амиксин, неовир, циклоферон). 
· Неовир назначается внутримышечно по 250 мг (содержимое 1 ампулы) три раза в неделю в течение 6 месяцев. 
· Циклоферон (ампулы) – детям назначается из расчета  6–10 мг/кг массы тела по схеме  – 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 день курса лечения и далее один раз в пять дней на срок до шести месяцев (курсовая доза 7,0 г).
· Циклоферон (таблетки) по 150 мг. Назначают по четыре таблетки на прием по схеме –  1, 2, 4, 6, 8, 11, 14, 17, 18, 20, 23 сутки лечения и далее  один раз в пять дней в течение двух с половиной недель (курс 15,0 г. или 100 таблеток). Данный курс лечения повторяют два-три раза с интервалом между курсами в один месяц.

· Амиксин назначается детям  > 7 лет по 0,15 г/сутки внутрь в течение 1– 2 суток, затем по 0,125 г через день, курс 4– 5 недель).

· Возможно применение альтернативных схем лечения, в том числе внутривенное или подкожное введение ронколейкина (500000МЕ×3 раза в нед.  20 инъекций), беталейкина (10 нг/кг/сут. в через день № 10) или  гепона (1мг 2 раза в день per os в течение 30 дней). 

· С целью повышения эффективности этиотропной терапии иногда в комбинации с ИНФ-α применяют глутоксим (внутримышечно или внутривенно 1% раствор 2 мл ежедневно в течение 1 мес., затем 3%– 1 мл 3 раза в неделю в течение 2 месяцев) или имунофан (1 раз в 3 дня № 8-10 инъекций). 

· В случае отсутствия эффекта от проводимой ПВТ, назначаются повторные курсы терапии в соответствии со стандартом лечения ХГС.
VI. НЕОТЛОЖНЫЕ СОСТОЯНИЯ ПРИ ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЯХ. АЛГОРИТМЫ ОКАЗАНИЯ ПОМОЩИ НА ДОГОСПИТАЛЬНОМ ЭТАПЕ

6.1. Круп (острый обструктивный ларингит) – угрожающее жизни заболевание верхних дыхательных путей различной этиологии, характеризующееся стенозом гортани различной степени выраженности с лающим кашлем, дисфонией, инспираторной (или смешанной) одышкой.

Восприимчивость наиболее высока у детей в возрасте от 6 мес до 3 лет. Чаще всего круп имеет вирусную этиологию, преимущественно это пневмотропные вирусы, но также возможны вирусно-вирусные, вирусно-бактериальные ассоциации.

Диагноз крупа является клиническим и ставится, как правило, на основании анамнеза и симптомов осиплости голоса, лающего кашля, стеноза гортани. 

При осмотре необходимо обратить внимание на наличие признаков респираторного дистресса:

· цианоз

· участие вспомогательной мускулатуры в акте дыхания

· втяжение яремной ямки и межреберных промежутков при дыхании

· оценить частоту дыхательных движений

· аускультативно: характер одышки (инспираторная, экспираторная, смешанная)

· определение пульсоксиметрии

Тяжесть крупа определяется степенью стеноза гортани. Различают четыре степени стеноза гортани:
Стеноз I степени (компенсированный):

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

· Дыхание во сне и в покое свободное.

· Нет втяжения податливых мест грудной клетки.

· Нет признаков дыхательной недостаточности и микроциркуляторных расстройств при беспокойстве.

· При волнении больного нет одышки смешанного типа

Стеноз II степени (субкомпенсированный):

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

· Затруднение дыхания резко усиливается при волнении.

· Наличие одышки смешанного характера.

· Втяжение податливых мест грудной клетки.

· Цианоз носогубного треугольника в покое.

· Появление акроцианоза при малейшем волнении.

· Тахикардия не соответствует температуре.

·  Беспокойство больного.

· Вынужденное положение больного с фиксацией плечевого пояса.

Стеноз III степени (декомпенсированный):

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

· Втяжение всех податливых мест грудной клетки.

· Втяжение мечевидного отростка до позвоночника.

· Напряжение грудино-ключично-сосцевидной мышцы.

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

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

· Отсутствие дыхания в задненижних отделах легкого.

· Отсутствие кашлевого дренажа.

· Афония.

Стеноз IV степени (асфиксия):

· Нет шумного дыхания.

· Дыхание поверхностное, без втяжения податливых мест грудной клетки.

· Вялость, безучастность больного.

· Глухость сердечных тонов, брадикардия, а затем асистолия.
· Отсутсвие пульса на периферии, АД низкое, смена цианоза кожи на выраженную бледность.

· Зрачки широкие.

· Потеря сознания, судороги, глубокая кома.

Клинические проявления крупа, как правило, определяют тяжесть заболевания. Для организации единого подхода к оценке тяжести вирусного крупа на этапах госпитализации была оптимизирована система балльной оценки симптомов заболевания. В отечественной и международной практике широко используется шкала Уэстли, которая позволяет дать унифицированную объективную оценку клинических симптомов и помогает в последующем мониторировании (таб. 31). Показатели шкалы должны быть отражены в медицинской документации. 
Таблица 31
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.




Таким образом, клиническая картина вирусного крупа включает признаки усиленной работы дыхания. Обструкция вызывает симптомы нарушения механики дыхания с участием вспомогательной мускулатуры и шумным дыханием (стридором), являющиеся главными для крупа. 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. 32).
Таблица 32
Клиническая картина крупа в зависимости от степени стеноза гортаниие
	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 догоспитальном этапе дифференциальный диагноз крупа представляет определенные трудности и наиболее доступен при динамическом наблюдении больного в условиях стационара (табл. 33).

Таблица 33
Дифференциальный диагноз крупа
	Особенности течения
	Круп 
	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), проявлениях ОРВИ, учитываются данные анамнеза, а также лабораторных и инструментальных (при необходимости – прямая ларингоскпия) методов исследования. 
Задача терапии крупа 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 крупа можно разделить на: неотложные мероприятия по купированию стеноза гортани и мероприятия, направленные на лечение ОРВИ и профилактику осложнений.

 Мероприятия, направленные на купирование стеноза, должны начинаться на догоспитальном этапе.

Тактика ведения больного с 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 в пластиковых контейнерах в дозе 0,125, 0,25 и 0,5 мг/мл.
3. Если сумма баллов составляет 5 и более, проводится ингаляция будесонида 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.

4. 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. Приложение №4).

5. Вымыть лицо ребенка после использования маски или прополоскать рот.

6. Введение жаропонижающих средств (по показаниям).

7. Госпитализация больного в стационар.

8. 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 крупа подлежат госпитализации.

Тактика ведения больного с вирусным крупом на госпитальном этапе (табл. 34):
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 Клиническим рекомендациям, 2016 г.  при отсутствии будесонида возможно проведение ингаляций с помощью эпинефрина (р-р адреналина). 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. Питьевой режим.

5. Введение жаропонижающих средств (по показаниям).

6. Далее, через каждые 12 часов после госпитализации, при сохраняющихся признаках стеноза гортани (сумма баллов 5 и более), проводятся повторные ингаляции будесонидом через небулайзер с маской в дозе 0,5 мг (1 мл) в 1-2 мл физиологического раствора до купирования стеноза гортани.

7. 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 стерильного 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.

8. Инфузионная терапия по показаниям (симптомы интоксикации, нарушение гемодинамики);

9. 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.

10. При сумме баллов 5 и менее перевод из ОРИТ в отделение.

11. Показанием для выписки из стационара является сумма баллов менее 3 и отсутствие осложнений.
Другие лечебные мероприятия на госпитальном этапе:

· противовирусные препараты (глава 2.9.)

· бронхолитические прпараты

· муколитическая терапия

· антибактериальная терапия по показаниям
· антигистаминные препараты при необходимости

Критерии выписки из стационара:

· купирование стеноза гортани;

· нормализация температуры тела;

· отсутствие бактериальных осложнений.
Тактика ведения больного после выписки на участке:

· активное посещение участкового врача на дому на следующий день после выписки;

· продолжение при необходимости, симптоматической терапии;

· плановая вакцинация не ранее чем через 2-4 недели после выздоровления.

Таблица 34
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). 

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 – жаропонижающие препараты (ибупофен, 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 –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.


6.2. 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.

Температура тела может быть субфебрильной (37,2ºС–38°С), фебрильной (38,1°С–39°С), пиретическая (39,1ºС–40°С),гиперпиретическая (выше 41°С).

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.  «Розовая» лихорадка прогностически благоприятна.

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. 

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.

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.

Принципы терапии лихорадки у детей

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. (табл.36). 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 35
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 хлоропираминиликлемастин.

Жаропонижающие препараты для лечения детей должны отвечать самым строгим критериям эффективности и безопасности. Из списка антипиретических средств исключены антипирин, 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), минимальные побочные эффекты, большой разрыв между терапевтической и токсической дозой. Именно поэтому в современных рекомендациях препаратами выбора являются парацетамол и ибупрофен ( «Федеральные клинические рекомендации по оказанию скорой медицинской помощи при острой лихорадки у детей», 2015)
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.

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. 

В настоящее время в педиатрической практике применяется жаропонижающий препарат Ибупрофен

Форма выпуска:

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. Таблетки 200 мг, детям от 6 до 12 лет.

Максимальная суточная доза ибупрофена 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/м в сочетании растворов аминазина и прометазина (пипольфена), папаверина или, что менее желательно, метамизола натрия (Анальгина).

Алгоритмы оказания неотложной помощи при  разных видах лихорадки

Тактика неотложной помощи при «розовой» лихорадке

· Обеспечить доступ свежего воздуха
· Физические методы охлаждения
· Обильное питье на  0,5 – 1 л жидкости больше возрастной нормы в сутки
· Парацетамол per os (разовая доза 15 мг/кг), ректально (20мг/кг_ или ибупрофен (разовая доза 6-10 мг/кг)
· При неэффективности жаропонижающей терапии, можно ввести внутримышечно р-р анальгина 50% (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. 

Тактика неотложной помощи при «бледной» лихорадке

Стартовая терапия:

· в/м р-р метамизола натрия  (анальгин) 50% (0,01-0,02 мл/кг) + р-р папаверина2% (детям до 1 года 0,1-0,2 мл, старше года – 0,1-0,2 мл /год) или раствор дротаверина (0,1 мл/год жизни);

· для детей школьного возраста – 1% р-р дибазола (0,1 мл/год жизни)+2,5% раствор прометазина (пипольфен) (0,1 мл/год жизни);

· в более старшем возрасте: анальгин 50% в/м + 1% раствор никотиновой кислоты (0,05 мл/кг массы).

Прометазин можно заменить хлоропирамином или клемастином (0,1 мл/год жизни). 

· При неэффективности стартовой терапии: р-р дроперидола 0,25% (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 (фебрильные судороги), лечение лихорадки, вне зависимости от ее варианта, начинают с введения  р-р метамизола натрия (анальгин)50%+ р-р диазепама 0,5% (седуксен, реланиум и т.п.), не более 2,0 мл однократно (желательно в/в, струйно, медленно).

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

· 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 tºС тела на 0,5°С за 30 мин, а при «бледной» – переход в «розовую» и снижение аксиллярной температуры на 0,5°С за 30 мин.

6.3. СУДОРОЖНЫЙ СИНДРОМ (ФЕБРИЛЬНЫЕ СУДОРОГИ)

Судорожный синдром, или фебрильные судороги (ФС) – это 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. Исключением являются ФС,  возникающих на фоне острой инфекции ЦНС, судороги с четкими признаками симптоматической эпилепсии, а также предшествующие случаи афебрильныхсудорог.

Опорно-диагностические признаки фебрильных судорог:

Выделяют  простые (типичные) и сложные (атипичные, комплексные) ФС. 

Простые ФС характеризуются следующими признаками: 

· 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 ближайших 24 часов в период лихорадки; 

· приступы возникают у детей без очаговой неврологической симптоматики; 

· приступы самостоятельно проходят после достижения 5-летнего возраста ребенка с редкой трансформацией в эпилепсию.
Сложные ФС (атипичные, комплексные) характеризуются: 

· возраст  дебюта приступов до 1 года или после 3 лет жизни ребенка;

· большая продолжительность приступа (более 15 минут, возможно развитие эпилептического статуса); 

· вторичная генерализация (с возможным фокальным началом ФС) и латерализация (асимметричность) судорог; 

· высокая повторяемость ФС, особенно за период одного эпизода лихорадки; 

· наличие отягощенного неврологического анамнеза (детский церебральный паралич, задержка психического, моторного, речевого развития и др.); отсутствие семейных случаев ФС среди родственников пробанда 1 и 2 линии родства. Высокий процент трансформации в симптоматическую фокальную эпилепсию 

Таблица 36
Характеристика фебрильных судорог

	Симптомы
	Тип фебрильных судорог

	
	Простые
	Сложные

	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

(ФС 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


Принципы диагностики фебрильных судорог
Чаще всего диагноз ФС 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 ФС 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 ФС (фебрильный эпилептический статус), фокальный или вторично-генерализованные ФС, серийный приступ  ФС, нарушение сознания до или после приступа ФС.

Лабораторные методы диагностики имеют ограниченную ценность в постановке диагноза ФС. Стандартные инструментальные методы диагностики (рентгенография черепа, нейросонография, эхоэнцефалография и др.) также не имеют достаточной информативной ценности при ФП. 

Принципы терапии фебрильных судорог

При повышении температуры тела (лихорадки) у детей с ФС в анамнезе целесообразно проводить мероприятия, направленные на снижение температуры тела, включая физические методы охлаждения, обтирания, обильное теплое питье. При назначении жаропонижающих средств более предпочтителен ибупрофен, а также парацетамол.

Терапия ФС в остром периоде включает парентеральное введение противоэпилептических препаратов с целью купирования судорог и предупреждения развития длительного приступа с переходом в  фебрильный эпилептический статус. 

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) и суппозиториях для купирования ФС в домашних условиях. К сожалению, в России эта форма выпуска не доступна. Возможно использование для купирования ФС парентеральных вальпроатов (раствор вальпроевой кислоты), но в условиях круглосуточного 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, счастымрецидивированием, а также при ФП в виде фебрильного эпилептического статуса, или когда есть основания предполагать трансформацию ФП в эпилепсию.

6.4. 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. 

Опорно-диагностические признаки ОГМ

нарушением сознания, от оглушенности до комы, 

общемозговой симптоматикой (нарастающая головная боль, повторная рвота), 

развитием синдрома Кушинга (сочетание артериальной гипертензии с брадикардией, диспноэ).

Диагностические критерии

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, диффузнаястушеванность 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 неотложной терапии ОГМ относится 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. 

6.5. 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. Диффузное внутрисосудистое свертывание (ДВС) 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).

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 гипофибриногенемииирасходованию других факторов свертывания крови). Из-за недостаточностикомпонентов свертывающей системы легко возникают кровотечения,которые самостоятельно не останавливаются. Такой порочный круг оченьтяжело разорвать.


Опорно-диагностические признаки ДВС-синдрома

· кровоточивостью 

· тромбозами 

· кровотечениями и органными дисфункциями 

· длительные кровотечения из мест инъекций 

· пурпура и экхимозы

· острая почечная и надпочечниковая недостаточность 

· спонтанные кровотечения (носовые, кишечные, легочные), кровоизлияния во внутренние органы и мозг.

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).

Принципы терапии ДВС- синдрома

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 полиионныеизоосмолярные 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.

6.6. Синдром Рея (Рейе)

Синдрома Рея – заболевание, соответствующее следующим критериям:
– острая, невоспалительная энцефалопатия, которая подтверждается клинически: а) изменение сознания,  б) 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 бb) 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 предшествуют инфекционные заболевания: инфекции верхних дыхательных путей или грипп, ветряная оспа, гастроэнтерит, другие заболевания с экзантемами. Характерно преимущественное возникновение синдрома Рея поздней зимой и ранней весной.

Отмечена связь «классического» синдрома Рея с употреблением ацетилсалициловой кислоты (АСК). 
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 отмечается 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 37
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%.

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).
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.

6.7. Гемолитико-уремический синдром (синдром Гассера)

Гемолитико-уремический синдром (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. 
Классификация ГУС
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.38). 

Таблица 38
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.

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 на ГУС 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. 

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.

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.

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 токсина в плазме и остановить процесс. 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:

1. Артериальная гипертензиея; 

2. Нарушения со стороны ЦНС; 

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

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

5. Декомпенсированный метаболический ацидоз, не поддающийся консервативной терапии; 

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

7. 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. 

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).

ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ ДЛЯ САМОПОДГОТОВКИ

Выберите один правильный вариант ответа:

1. ДЛЯ ТИПИЧНОЙ СКАРЛАТИНЫ ХАРАКТЕРНО

1) симптомы интоксикации и сыпь мелкоточечная

2) выраженные катаральные симптомы и ангина

3) триада симптомов (интоксикация, сыпь, ангина)

4) увеличение тонзиллярных лимфоузлов

5) ангина 

2. ДЛЯ СКАРЛАТИНЫ ХАРАКТЕРНА СЫПЬ

1) мелкоточечная на сгибательных поверхностях рук

2) везикулезная

3) звездчатая геморрагическая

4) пятнисто-папулезная

5) уртикарная

3. СЫПЬ ПРИ ИЕРСИНИОЗЕ ЧАЩЕ ПОЯВЛЯЕТСЯ В СРОКИ

1) 1-й день болезни

2) на 2-3 день

3) на 14 – 16 день

4) на 5-7 день

5) на 10-12 день

4. ИЕРСИНИОЗ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ СочетаниеМ СИМПТОМОВ

1) менингит, некротическая ангина, пятнистая сыпь

2) мелкоточечная сыпь, симптомы «капюшона», «перчаток», «носков», гепатоспленомегалия, тонзиллофарингит

3) резко выраженные катаральные симптомы, бронхит

4) «лающий» кашель, осиплость голоса, инспираторная одышка

5) боли в животе, рвота, жидкий стул

5. МЕТОДЫ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ДЛЯ ПОДТВЕРЖДЕНИЯ  диагноза иерсиниозНОЙ ИНФЕКЦИИ 

1) реакцию Видаля

2) бактериологическое обследование, ПЦР, серологическое обследование (РПГА, ИФА)

3) вирусологическое обследование

4) РИФ

5) копрологическое обследование

6. Для периода высыпания при кори характерно
1) появление сыпи на фоне нормальной температуры

2) на фоне максимальной интоксикации, катаральных явлений, подъема температуры, этапность появления сыпи

3) появление сыпи без предшествующих катаральных явлений

4) появление сыпи в первый день болезни

5) отсутствие этапности высыпаний

7. ДЛЯ кори ХАРАКТЕРНА СЫПЬ  

1) мелкоточечная

2) пятнисто-папулезная

3) везикулезная

4) геморрагическая

5) уртикарная

8. ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ КОРИ ИСПОЛЬЗУЮТСЯ СЛЕДУЮЩИЕ МЕТОДЫ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ 

1) бактериологический метод

2) вирусологический метод, ИФА

3) РИФ

4) копрологический метод

5) «толстая капля»

9.  Сроки появления сыпи при кори 

1) 1- й день болезни

2) 7-10 день болезни

3) 4-5 день болезни

4) 2-3 день болезни

5) 10-14 день болезни

10. Наиболее часто врожденная краснуха  характеризуется триадой  симптомов

 1) «саблевидные» голени, зубы Гетчинсона,  увеит

 2) катаракта, пороки сердца, глухота

 3) уретрит, синовиит, глухота

 4) гипотрофия, анемия, микроцефалия

 5) пневмония, тромбоцитопеническая пурпура,  гепатит  

11. ПАТОГНОМОНИЧНЫМ ЭЛЕМЕНТОМ СЫПИ ПРИ КРАСНУХЕ ЯВЛЯЕТСЯ

  1) мелкопятнистая, пятнисто - папулезная, розового цвета, мелкая, мало склонная к слиянию, располагается на  неизмененном фоне кожи

  2) уртикарная, неправильной формы, иногда          сливается

3) мелкоточечная, милиарная, располагается на         гиперемированном фоне кожи

4) пятнисто-папулезная, ярко-розовая, крупная, с тенденцией к слиянию, может быть с геморрагическим компонентом

5) розеолезная

12. Типичной локализацией сыпи при краснухе  является

1) поэтапное распространение сыпи: на лице, туловище, конечностях

2) боковые поверхности туловища, со сгущением в естественных складках

3) лицо, разгибательные поверхности конечностей, ягодицы 

4) туловище, конечности, с концентрацией элементов на стопах, кистях и вокруг суставов

5) типичная локализация не характерна

13. ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ЗАРАЗНОГО ПЕРИОДА ПРИ ВЕТРЯНОЙ ОСПЕ СОСТАВЛЯЕТ

1) 21 день от начала болезни

2) 5 дней от начала болезни

3) 5 дней от последнего высыпания

4) 9 дней от начала болезни

5) 17 дней от начала болезни

14. ХАРАКТЕРНА ДЛЯ ветряной оспЫ СЫПЬ

1) пятнистая, пятнисто - папулезная, розового цвета, мелкая, мало склонная к слиянию, располагается на  неизмененном фоне кожи

2) уртикарная, неправильной формы, иногда сливается

3) пятно - папула-везикула  

4) пятнисто-папулезная, ярко-розовая, крупная, с тенденцией к слиянию, может быть с геморрагическим компонентом

 5) милиарная

15. Возбудителем инфекционного мононуклеоза являются
1) грибы

2) простейшие

3) герпесвирусы

4) стрептококк

5) гемофильная палочка

16. ПАТОГНОМОНИЧНЫМИ КЛИНИЧЕСКИМИ СИМПТОМАМИ инфекционного мононуклеоза являЮтся

1) увеличение лифоузлов шейной группы, заложенность носа без отделяемого

2) желтуха

3) головная боль, рвота

4) тонзиллофарингит

5) везикулезные высыпания на туловище

17. Для типичной формы коклюша характерно

1) мелкоточечная сыпь

2) острое начало с высокой температурой

3) постепенное начало заболевания, приступообразный кашель с репризами

4) репризы

5) катаральные симптомы, влажный кашель

18. ПАТОГНОМОНИЧНЫЙ СИМПТОМ менингококцемиИ

1) гипертермия

2) повторная рвота

3) геморрагически-некротическая сыпь

4) менингеальные знаки

5) головная боль

19. МАТЕРИАЛЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ДЛЯ БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ МЕНИНГОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ 
1) мокрота

2) ликвор, моча, мазок из зева

3) 2 пробы фекалий

4) содержимое элементов сыпи

5) носоглоточная слизь, ликвор, кровь 

20. методЫ, используеМЫЕ для диагностики менингококковой инфекции 

1) вирусологический

2) компьютерная томография

3) РПГА

4) бактериологический, ПЦР, РЛА 

5) РИФ

21. ХАРАКТЕРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПРИ МЕНИНГОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ
1) лейкоцитоз, нейтрофиллез

2) лейкопения, лимфоцитоз

3) лейкопения, моноцитоз

4) лейкоцитоз, лимфоцитоз

5) лейкопения, нейтрофиллез

22. ИЗМЕНЕНИЯ В анализе крови при бактериальном гнойном менингите 
1) лимфоцитоз, атипичные мононуклеары

2) лейкопения

3) лейкоцитоз, нейтрофилез со сдвигом влево

4) лимфоцитоз

5) нормальная СОЭ

23. ОСНОВНОЕ исследованиЕ, ПОЗВОЛЯЮЩЕЕ УСТАНОВИТЬ ДИАГНОЗ менингита
1) анализ периферической крови

2) бактериологический посев крови

3) МРТ

4) ликворограмма

5) бактериологический посев ликвора

24. МЕТОДЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ДЛЯ ЭтиологиЧЕСКОЙ РАСШИФРОВКИ бактериального гнойного менингита 

1) вирусологический

2) бак. посев, ПЦР, РЛА 

3) РИФ, РПГА

4) ликворограмма

5) стрептотест

25. ИЗМЕНЕНИЯ В ЛИКВОРОГРАММЕ, ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ ГНОЙНОГО МЕНИНГИТА

1) лимфоцитарный плеоцитоз, нормальное содержание белка

2) нейтрофильный плеоцитоз, высокое содержание белка

3) нормальный цитоз, высокое содержание белка

4) высокое содержание белка, лактата, хлоридов

5) лимфоцитарный плеоцитоз, снижение белка

26. ДЛЯ энтеровирусной инфекции ХАРАКТЕРНА СЕЗОННОСТЬ
1) летне-осенняя

2) зимняя

3) зимне-весенняя

4) осенне-зимняя

5) весенняя

27. для менингита энтеровирусной этиологии характерны изменения в ликворОГРАММЕ 

1) прозрачный

2) мутный

3) 3-4-значный цитоз за счет нейтрофилов

4) 2-3-значный цитоз за счет лимфоцитов

5) высокое содержание белка

28. ДЛЯ ЭНТЕРОВИРУСНОГО МЕНИНГИТА ХАРАКТЕРНО
1) интоксикация

2) параличи

3) рвота

4) диссоциация менингеальных знаков

5) выраженные менингеальные знаки

29. ПРИ ПОЛИОМИЕЛИТЕ НАБЛЮДАЕТСЯ

1) спастический паралич

2) нарушение чувствительности

3) вялый паралич

4) судороги

5) остаточные явления паралича

30.Общий симптом спинальной формы острого паралитического полиомиелита и постинфекционной полинейропатии

1) расстройство чувствительности

2) трофические нарушения

3) вялый паралич

4) тазовые нарушения

5) спастический паралич

31. симптОм,  отличающий энцефалит от менингита

1) интоксикация

2) рвота

3) менингеальные знаки

4) очаговые симптомы поражения ЦНС

5) субфебрильная температура

32. При герпетическом энцефалите в крови ОПРЕДЕЛЯЮТСЯ 
1) IgM к ВПГ 1 типа

2) IgG к ВПГ 1 типа

3) IgM  к вирусу варицеле – зостер

4) IgG к вирусу Эпштейна – Бара

5) IgG к вирусу кори 

33. Основной механизм инфицирования при кишечных инфекциях у детей  

1) воздушно-капельный

2) фекально-оральный

3) парентеральный

4) гемоконтактный

5) аэрогенный

34. характер стула при шигеллезе

1) жидкий, обильный, водянистый

2) жидкий, непереваренный, зловонный, со слизью и кровью

3) скудный, с большим количеством мутной слизи

4) по типу «рисового отвара»

5) обильный жидкий пенистый, с большим количеством свободной воды

35. По механизму развития диарейного синдрома дизентерия относится к

1) инвазивным диареям

2) секреторным диареям

3) осмотическим диареям

4) смешанным

5) сочетанным

36. симптом, наиболее характерный ДЛЯ шигеллезА, выяв​ляемый при пальпации живота

1) спазм и болезненность сигмовидной кишки

2) вздутие живота

3) болезненность в правой подвздошной области

4) разлитая болезненность по всему животу

5) положительный симптом «Щеткина»

37. методЫ лабораторной диагностики, используемые  для этиологической расшифровки сальмонеллеза

1) копрологический

2) бактериологический, серологический, ПЦР 

3) РИФ

5) клинический анализ крови

38. Характер стула при ротавирусной инфекции:

1) жидкий, водянистый, иногда пенистый

2) жидкий, типа «горохового супа»

3) жидкий, обильный, зловонный, с большим количеством слизи, крови

4) по типу «ректального плевка»

5) по типу «рисового отвара»

39. КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ, ХАРАКТЕРНЫЕ Для токсикоза с эксикозом I степени 
1) потеря массы тела более 9%

2) потеря массы тела до 4%

3) снижение диуреза

4) выраженная тахикардия

5) глухость сердечных тонов

40. клинический синдром, чаще наблюдаемый у детей первого года жизни при тяжелых формах кишечных инфекций

1) первичный токсикоз

2) септический шок

3) токсикоз с эксикозом 

4) гиповолемический шок

5) энцефалопатия

41. биохимические показатели при типичной легкой форме вирусного гепатита а

1) трансаминазы в пределах нормы

2)  повышение уровня билирубина до 80 мкмоль/л 

3) снижение ПТИ

4) повышение ПТВ

5) повышение уровня щелочной фосфотазы

42. При атипичной безжелтушной форме вирусного гепатита А содержание общего билирубина за счет конъюгированной фракции составляет

1) до 20 мкмоль/л

2) 20-35 мкмоль/л

3) 35-80 мкмоль/л

4) 85-175 мкмоль/л

5) свыше 180 мкмоль/л

43. СЕРОЛОГИЧЕСКИМ МАРКЕРОМ ГЕПАТИТА С ЯВЛЯЕТСЯ ОБНАРУЖЕНИЕ

1) анти-HBc IgM

2) анти-HAV IgM

3) анти-HCV

4) анти-HBc IgG

5) анти-HBs

44. В СТРУКТУРЕ ХРОНИЧЕСКИХ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ ВЕДУЩЕЕ МЕСТО В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ ЗАНИМАЮТ ГЕПАТИТЫ 

1) лекарственный

2) аутоиммунный

3) вирусные

4) алкогольный

5) идиопатический

45. Наиболее значимымИ биохимическимИ показателЯМИ при хроническом вирусном гепатите являЮтся

1) уровень общего белка, альбуминов, активность АЛТ/АСТ, концентрация α, γ-глобулинов

2) тимоловая, сулемовая пробы

3) уровень АЛТ, АСТ

4) уровень общего билирубина

5) уровень глюкозы

46. ВНЕПЕЧЕНОЧНЫЕ ЗНАКИ ПРИ ХВГ чаще ПОЯВЛЯЮТСЯ У ДЕТЕЙ В ВОЗРАСТЕ 

1) до 3 лет

2) 3-7 лет

3) старше 15 лет

4) до 1 года

5) 7-10 лет

47. носительство антител к вгс у ребенка первых месяцев жизни характеризуется

1) наличием РНК ВГС, обнаружение анти-HCV с помощью ИФА

2)отсутствием РНК ВГС, обнаружение анти-HCV с помощью ИФА

3) повышением активности аминотрансфераз в биохимическом анализе крови

4) повышение активности АЛТ

5) повышением уровня общего билирубина

48. метод исследования,  являющийся «золотым стандартом» для определения степени выраженности патологического процесса в печени

1) клинический анализ крови

2) биохимический анализ крови

3) ИФА

4) ПЦР (качественно)

5) пункционная биопсия печени

49. При атипичной безжелтушной форме вирусного гепатита А содержание общего билирубина за счет конъюгированной фракции составляет

1)  до 20 мкмоль/л

2) 20-35 мкмоль/л

3) 35-80 мкмоль/л

4) 85-175 мкмоль/л

5) свыше 180 мкмоль/л

50. клиническими симптомАМИ хронического гепатита В являЮтся

1) лимфопролиферативный синдром

2) тонзиллофарингит

3) желтушность склер

4) желтушности кожи

5) телеангиэктазии, расширенная венозная сеть на животе, гепатоспленомегалия

Эталоны ответов к тестовым заданиям для самоподготовки
	№ вопроса
	Эталон ответа
	№ вопроса
	Эталон ответа

	1.
	3
	26.
	1

	2.
	1
	27.
	4

	3.
	2
	28.
	4

	4.
	2
	29.
	3

	5.
	2
	30.
	3

	6.
	2
	31.
	4

	7.
	2
	32.
	1

	8.
	2
	33.
	2

	9.
	3
	34.
	3

	10.
	2
	35.
	1

	11.
	1
	36.
	1

	12.
	3
	37.
	2

	13.
	3
	38.
	1

	14.
	3
	39.
	2

	15.
	3
	40.
	3

	16.
	1
	41.
	2

	17.
	3
	42.
	1

	18.
	3
	43.
	3

	19.
	5
	44.
	4

	20.
	4
	45.
	1

	21.
	1
	46.
	3

	22.
	3
	47.
	1

	23.
	4
	48.
	5

	24.
	2
	49.
	1

	25.
	2
	50.
	5


СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ 
Задача № 1 

Ребенок 4 лет заболел остро, поднялась температура до 37,8 °С, появился кашель, насморк.  В течение 2 дней температура держалась на субфебрильных цифрах, самочувствие больного страдало незначительно. На 4-й день болезни появилась сыпь на лице. Был вызван участковый врач. При осмотре: состояние ребенка средней степени тяжести, температура 38,0 °С, лицо пастозное, катаральный конъюнктивит, светобоязнь, из носа слизистое отделяемое, кашель су​хой. В зеве умеренная разлитая гиперемия,  мягкое и твердое небо неравномер​но-пятнистое. Слизистые щек и десен шероховатые, гиперемированы, с белыми мелкими пятнышками в области малых коренных зубов. На лице, шее, груди красная пятнисто-папу​лезная сыпь. На лице сыпь имеет тенденцию к слиянию. Другой патологии не найдено. В детском саду карантина нет. В семье еще есть ребенок 2 лет. Вакцинация против инфекционных заболеваний ему не проводилась, несмотря на отсутствие противопоказаний. Ясли не посещает.

Задание:

1.  Поставьте клинический диагноз с указанием периода болезни.

2.  Обоснование диагноза.

3. Назначьте лечение больному.

4. С какими заболеваниями будете проводить дифференциальный диагноз?
5.  Профилактические мероприятия в детском саду и семье.

Задача № 2
Ребенок 5  лет заболел остро с появления лихорадки с повышением  температуры 390 , вялости, болей в животе, рвоты 2 раза и разжиженного стула. Родители вызвали участкового педиатра, который выставил диагноз: кишечная инфекция. Был назначен энтерофурил, смекта,   симптоматическая терапия. Однако на третий день болезни у мальчика появились полиморфные высыпания: мелкоточечные, единичные пятнисто-папулезные, со скоплением вокруг коленных, голеностопных, лучезапястных суставов, боли в животе усилились (больше в правой подвздошной области), лихорадка сохранялась на прежнем уровне, стул участился до 5 раз в сутки (жидкий, без патологических примесей). Повторно был вызван участковый педиатр, который направил ребенка в стационар.

При поступлении состояние средней тяжести. Вяловат.  Отмечается сухость кожи, умеренные боли в суставах. На коже вокруг крупных суставов, на лице, тыльных поверхностей кистей и стоп видны обильные мелкоточечные, а также пятнисто-папулезные высыпания, с единичными мелкими диапедезными геморрагиями. Склерит, коньюнктивит.  Заднешейные, подмышечные и паховые лимфоузлы увеличены до 1-1,5 см, эластичные, безболезненные. В легких дыхание везикулярное, без хрипов. Тоны сердца отчетливые, ритмичные. Язык в центре обложен белым налетом, по краям малиновый, с гиперплазированными сосочками. Слизистая ротоглотки гиперемирована, видна зернистость дужек, миндалин, малого язычка и бугристость задней стенки глотки. Живот доступен пальпации, болезненный в правой подвздошной области. Печень: 1/2-1/3 + 3,5 см + 2,0см. Селезенка +1,5 см из-под края ребра. Стул жидкий, без патологических примесей. Диурез сохранен. Менингеальных знаков нет.

Задание:

1. Поставьте предварительный клинический диагноз. 

2. С какими заболеваниями необходимо проводить дифференциальную диагностику?

3. Какие обследования необходимо провести для подтверждения диагноза?

4. Распишите этиотропную  и патогенетическую терапию.

5. Укажите срок диспансерного наблюдения.

Задача № 3
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, сонливый, выражена одышка (ЧД – 60/мин) 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 отсутствует. Зев гиперемирован. Кашлевые толчки. 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 № 4
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 № 5 

Ребенку 3 года. Заболел остро с подъема температуры до 39,5°С, общего беспокойства, возбуждения. Через 2-3 часа стал жаловаться на головную боль, появилась повторная рвота. Вызван врач. При осмотре участковым педиатром отмечены сомнительные менингеальные знаки, легкая гиперемия зева, тахикардия, высокая температура. 

Через 8 часов от начала заболевания ребенок поступил в инфекционное отделение. Состояние оценено как тяжелое. Лежит с закрытыми глазами на боку, с подтянутыми к животу ногами, температура 39,5°С, повторная рвота. Отмечается ригидность мышц затылка на 2 см., симптом Кернига под углом 110-120° с двух сторон. В зеве гиперемия. Проведена люмбальная пункция.

Анализ СМЖ: мутная, молочного цвета, цитоз - 3000 кл/мкл, 98% - нейтрофилы, 2% - лимфоциты, белок - 1600 мг/л, сахар - 1,8 млмоль/л, лактат - 3,2 ммоль/л, реакция Панди +++. На фоне лечения через 3 дня состояние улучшилось,  температура нормализовалась, исчезли рвота и головная боль. Значительно уменьшились менингеальные знаки. При проведении люмбальной пункции на 8 день болезни ликвор нормализовался. РЛА с ликвором - обнаружен антиген N. meningitidis группы В.

Задание:

4. Сформулируйте клинический диагноз.

2. Обоснование диагноза.

3. Перечислите основные менингеальные симптомы.

4. Принципы оказания помощи на догоспитальном этапе.

5. Принципы лечения в стационаре.

Задача № 6
Ребенок 2,5 лет, посещает детский сад, заболел остро, с повышения температуры тела до 39,50С, была повторная рвота, жаловался на головную боль. В конце дня появилась мелкая гемморагическая сыпь на теле,  кратковременные судороги, потеря сознания. Доставлен в больницу с диагнозом грипп, геморрагический синдром.

При осмотре: состояние тяжелое, кожа серого цвета, акроцианоз. На коже живота, груди, конечностей  - геморрагическая сыпь различной величины и формы. Ребенок сонлив. Температура тела 370 С. Артериальное давление – 60/35 мм.рт.ст. в легких жесткое дыхание, тоны сердца аритмичные, тахикардия. Живот мягкий, печень +1 см, не мочится. Через 2 часа состояние ухудшилось, симптом белого пятна 15 секунд.

Лежит  в вынужденной позе, стонет,  увеличилось количество геморрагических элементов на коже. Многократная рвота. Пульс частый 160 в минуту, слабый. Зрачки умеренно расширены, реакция на свет вялая, сохраняется олигурия. Симптом  Кернига 110º, верхний и нижний симптом Брудзинского, ригидность мышц затылка.

Клинический анализ крови:  Hb - 120 г\л, Эр - 3,6 х 1012 \л, Тромб- 170,0х 109\л,   Лейк - 17,0х 109 \л; п\я-27%, с\я- 53%,  э-2%, л- 10%, м-8%, СОЭ- 30 мм\час.

Ликворограмма: молочного цвета, мутный, цитоз – 1800 кл/мкл, нейтрофилов 95%, белок - 0,46 г/л.

Задание:

1.
Поставьте клинический диагноз.

2.
Приведите обоснование диагноза.

3.
Назовите основные критерии септического шока.

4.
Распишите лечение на догоспитальном этапе.

5.
Принципы терапии в стационаре.
Задача № 7
У ребенка 5 лет, который лечится по поводу бактериального гнойного менингита, отмечено ухудшение состояния: вновь после нормализации Т поднялась до 39,5ºС, появились судороги, рвота. 

При осмотре сознание сопорозное, абсолютная ригидность затылочных мышц, гипертонус конечностей. Ребенку сделана контрольная люмбальная пункция, где выявлено снижение  по сравнению с предыдущим исследованием цитоза, но нарастание содержания белка. На глазном дне – застойные явления. В  анализе крови наросли воспалительные изменения.

Задание:

1. Как вы расцениваете данную ситуацию?

2. Как вы полагаете, почему произошло ухудшение состояния?

3. Каким образом можно подтвердить диагноз?

4. Какую коррекцию в лечении вы проведете?

5. С какими сходными состояниями будете проводить дифференциальный диагноз?

Задача № 8
Девочк Н., 1 г 6 мес заболела остро с появления лихорадки до 39,50С, рвоты 6 раз и частого жидкого, непереваренного стула с примесью слизи и зелени до 5 раз. Ребенок осмотрен участковым педиатром, дано направление на госпитализацию в инфекционный стационар.

Эпидемиологический анамнез: установлено, что девочка была в деревне у бабушки, ела творог, пила некипяченое молоко.

При поступлении в стационар состояние средней степени тяжести, вялая,  температура тела до 39,2-39,50С. Позывы на рвоту. Аппетит снижен, но жидкость пьет с желанием.  Кожа горячая на ощупь, не сухая. Слизистые умеренно влажные. Тургор тканей сохранен. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧДД 22 в мин. Тоны сердца громкие, ритмичные. ЧСС 130 в мин. Язык обложен, не сухой. Живот слегка вздут газами, чувствителен при пальпации по ходу кишечника, урчит. Печень +1/3 +2см +2см из-под края реберной дуги, селезенка + 0,5 см из-под края ребра. Стул жидкий, обильный, темно-зеленого цвета, со слизью, прожилками крови. Мочится достаточно. Менингеальных знаков нет.
Клинический анализ крови:  (( - 130 г\л, Эр - 4,0 х 1012 \л, Лейк - 8,0х 109 \л; э-1, п\я-7%, с\я- 34%,   л- 52%, м-6%, СОЭ- 15 мм\час. 

Общий анализ мочи: удельный вес - 1018, белок - нет, сахар - нет, лейкоциты – 1-2 в п\з.

Копрограмма: конс.- жидкая, слизь - большое кол-во, крахмал внутриклеточный (++) и внеклеточный (++), мышечные волокна переваренные (+), непереваренные нейтральный (+++) жир нейтральный (+
+), жирные кислоты (-), мыла (+++), йодофильная флора (+), лейкоциты -20-30 в п\з, эритроциты - до 20 -30 в п\з, яйца глистов - отрицательно.

  Задание:

1. Поставьте предварительный клинический диагноз, его обоснование.
2.  Укажите тип диареи и патогенетические механизмы развития диарейного синдрома.

3. Оцените результаты приведенных лабораторных исследований, 

4. Какие дополнительные диагностические методы, позволяющие уточнить этиологию заболевания, Вы знаете?
5. С какими заболеваниями Вы будете проводить дифференциальную диагностику?

Задача № 9
Больной 7 лет заболел 8 дней назад с повышения Т до 37,30С, слабости, недомогания, снижения аппетита, болей в животе и суставах, на коже туловища появились необильные пятнисто-папулезные высыпания розового цвета. Затем самочувствие ухудшилось: наросли симптомы интоксикации, появились тошнота, однократная рвота, присоединилось потемнение мочи, изменение окраски кала (кал стал серого цвета). Родители вызвали участкового педиатра, который направил больного в стационар. 

Эпидемиологический анамнез: отец ребенка болен хроническим вирусным гепатитом В.
При поступлении состояние средней степени тяжести. Жалуется на тошноту, боли в животе, слабость, снижение аппетита, боли в суставах. Кожа с умеренной желтушностью, диффузная иктеричность склер. В легких дыхание везикулярное. Тоны сердца ясные, ритмичные. Живот при пальпации чувствителен в правом подреберье. Печень 1/3-4-4,5 см, край эластичный, ровный. Селезенка у края реберной дуги. Стул обесцвечен, моча цвета «пива».

Биохимический анализ крови: билирубин общий –  150 мкмоль/л, конъюгированная фракция – 100 мкмоль/л, АлАТ – 250 Ед/л, АсАТ – 200 Ед/л (N-40 Ед/л), тимоловая проба – 4 Ед., протромбиновый индекс – 60%.

Анализ мочи – уд/вес – 1020, лейкоциты – 1-2 в п/зр., эпителий плоский – един., желчные пигменты ++. 

ИФА – HBsAg (+), анти – HBс IgM (+), HBеAg (+). 

ПЦР – DNA HВV 4,8×105 копий/мл.

Задание:

1. Поставьте клинический диагноз.

2. Проведите его обоснование.

3. Объясните, с чем связано появление желчных пигментов в общем анализе мочи.

4. С какими заболеваниями необходимо проводить дифференциальную диагностику?

5. Прогноз заболевания?

Задача № 10
Ребенок 10 лет доставлен в приемное отделение машиной скорой помощи с места ДТП. Жалобы на головную боль, тошноту, рвоту, кратковременное нарушение сознания. Кожные покровы бледные, реакция зрачков снижена, застойные явления в сосочках зрительных нервов, пульс на периферических сосудах нитевидный, напряженный, ЧСС 95 в минуту, АД 80/50 мм.рт.ст.

Задание:

1. Ваш диагноз?

2. Назначьте обследование.

3. Показано ли проведение люмбальной пункции?

4. Принципы неотложной помощи.

5. Какие изменения характерны для ОГМ на НСГ?

ЭТАЛОНЫ ОТВЕТОВ К СИТУАЦИОННЫМ ЗАДАЧАМ
Эталон к задаче  № 1

1.  Поставьте клинический диагноз с указанием периода болезни.

Диагноз: Корь типичная, легкая форма (период высыпания)

2.  Обоснование диагноза.

Острое начало заболевания с повышения температуры тела, появления катаральных симптомов, светобоязни, пятна Бельского – Филатова – Коплика, характер сыпи (пятнисто-папулезная с этапностью высыпания, тенденцией к слиянию), отсутствие профилактических прививок свидетельствует в пользу данного диагноза. 

3. Назначьте лечение больному.

- постельный режим на период лихорадки

- механически щадящая диета (молочно - растительная)

- обильное теплое питье

- противовирусная терапия (виферон в суппозиториях по 250 тыс 2 раза в сутки)

- симптоматическое лечение: сосудосуживающие и антисептические капли в нос (0,05% нафтизин, 2% р-р протаргола, називин, для нос, отривин и др.)

- отхаркивающие микстуры (лазолван, амброксол, халиксол, гербион и др., мукалтин)

- витамины С, А 

- туалет глаз, полости рта

 - при температуре свыше 38,5° - жаропонижающие препараты (парацетамол 10 мг/кг массы тела ребенка)

4. С какими заболеваниями будете проводить дифференциальный диагноз?

Краснуха, энтеровирусная экзантема, аллергоз.

5.  Профилактические мероприятия в детском саду и семье.

 - При получении  экстренного извещения специалисты территориальных органов, осуществляющих санитарно-эпидемиологический надзор, в течение 24 часов проводят   эпидемиологическое обследование очага (очагов) инфекции: определяют границы очага (очагов) по месту проживания, работы, обучения, пребывания заболевшего (при подозрении на заболевание); круг лиц, бывших в контакте с заболевшим,  их прививочный и инфекционный анамнез в отношении кори; осуществляют контроль за проведением противоэпидемических и профилактических мероприятий в очагах. 

 - При выявлении очага инфекции в дошкольных организациях и общеобразовательных учреждениях, а также в организациях с круглосуточным пребыванием взрослых с момента выявления первого больного до  21 дня с момента выявления последнего заболевшего в коллектив не принимаются лица, не болевшие корью  и не  привитые. 
 - Источники  инфекции – больные корью – подлежат обязательной госпитализации в случаях:

- тяжелого клинического течения заболевания;

- независимо от формы течения заболевания – лица из  организаций с круглосуточным пребыванием детей или взрослых; лица, проживающие в общежитиях и в неблагоприятных бытовых условиях (в том числе коммунальных квартирах); при наличии  в семье заболевшего лиц из числа декретированных групп населения.  

В направлениях на госпитализацию больных корью, наряду с  анкетными данными  указываются первоначальные симптомы заболевания, сведения о проведенном лечении и профилактических прививках, а также данные эпидемиологического анамнеза.

Госпитализированные лица должны находиться в стационаре до исчезновения клинических симптомов, но не менее чем на 5 дней с момента появления сыпи. 
- За лицами, общавшимися с больными корью устанавливается медицинское наблюдение в течение 21 дня с момента выявления последнего случая заболевания в очаге.

- В дошкольных организациях и общеобразовательных  учреждениях, а также в организациях с круглосуточным пребыванием взрослых организуется ежедневный осмотр контактных лиц медицинскими работниками в целях активного выявления и изоляции лиц с признаками заболевания.

- В очагах кори определяется круг лиц, подлежащих иммунизации против данного заболевания  по эпидемическим показаниям.

 - Иммунизации против кори по эпидемическим показаниям подлежат лица, имевшие контакт с больным (при подозрении на заболевание), не болевшие корью ранее, не привитые, не имеющие сведений  о прививках против кори, а также лица, привитые против кори однократно – без ограничения возраста.


Иммунизация против  кори  по эпидемическим показаниям  проводится в течение первых 72 часов с момента выявления  больного. При расширении  границ  очага кори (по месту работы, учебы,  в пределах района, населенного  пункта) сроки иммунизации могут продлеваться до 7 дней с момента выявления первого больного в очаге.

- Детям, не привитым против кори  (не достигшим прививочного возраста или не получившим прививки в связи с медицинскими противопоказаниями или отказом от прививок) не позднее 5-го дня с момента контакта с больным вводится иммуноглобулин человека нормальный (далее – иммуноглобулин) в соответствии с инструкцией по его применению.

- Контактные лица из очагов кори не привитые и не болевшие указанными инфекциями ранее, не допускаются к плановой госпитализации в медицинские организации неинфекционного профиля и социальные организации в течение всего периода медицинского наблюдения, указанного в пункте 5.7 настоящих санитарных правил.

Госпитализация таких пациентов в период медицинского наблюдения в медицинские организации неинфекционного профиля осуществляется по жизненным показаниям, при этом в стационаре организуются дополнительные санитарно-противоэпидемические (профилактические) мероприятия  в целях предупреждения распространения  инфекции.

Эталон к задаче № 2

1. Иерсиниозная инфекция, типичная, средней степени тяжести.

2. Дифференцировать необходимо с псевдотуберкулезом, инвазивными диареями инфекционной этиологии, скарлатиной, корью, краснухой, вирусными гепатитами, инфекционным мононуклеозом, энтеровирусной инфекцией, ревматоидным артритом, острым ревматизмом, геморрагическим васкулитом,  острым аппендицитом.

3. а) Бактериологическое исследование испражнений, крови, смывов из носоглотки на иерсинии

б) Серологические исследования в парных сыворотках (РНГА – диагностический титр 1:200, РА)

в) Иммунологические (определение IgM с помощью ИФА, ДНК иерсиний при использовании ПЦР).

4. Режим постельный на весь лихорадочный период+2-3 дня при нормальной температуре

Диета гипоаллергенная, с исключением продуктов, усиливающих бродильные процессы, содержащих грубую клетчатку, консервы, копчености,  жареную и острую пищу (стол № 4 по Певзнеру).

Оральная регидратация (водно-солевые растворы 80-100 мл/кг) – регидрон, минеральная вода, изюмный, рисовый отвары, чай, компот из сухофруктов).

Этиотропная терапия: левомицетин внутрь или внутримышечно из расчета 50 мг/кг/сут. 

Энтеросорбенты (фильтрум по 1 таб. × 2-3 раза в день или энтеросгель по 1 дес. ложке ×3 раза в день), 

Нестероидные противовоспалительные препараты: ортофен, ибуфен, индометацин.

Антигистаминные: супрастин 0,025 по ½ таб.× 2 раза в день или  тавегил 0,001 по½ таб.× 2 раза в день или лоратадин 0,005 г .× 1 раз в день 7-10 дней.

5.Диспансерное наблюдение при гладком течении проводится 21 день. Дети-реконвалесценты освобождаются от профилактических прививок на 3 месяца. При необходимости подключаются специалисты: кардиоревматолог, гастроэнтеролог, невропатолог, нефролог.

Эталон к задаче № 3

1. Диагноз: Парагрипп, типичный, тяжелая форма, круп III степени, декомпенсированный. 

2. Обоснование: 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 в дозе 0,125, 0,25 и 0,5 мг/мл. Если сумма баллов составляет 5 и более, проводится ингаляция будесонида 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 необходимо 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 0,5 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.

Эталон к задаче № 4

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.

Эталон к задаче № 5
1. Клинический диагноз: Менингококковая инфекция (N. meningitidis группы В), генерализованная форма, гнойный менингит.
2. Обоснование: острое начало заболевания, температура 39,5°, общее беспокойство, возбуждение, выраженная головная боль, повторная рвота, раннее появление менингеальных знаков, изменение в спинномозговой жидкости (нейтрофильный плеоцитоз 3 тыс. клеток, повышение белка 1600 мг/л, снижение сахара и повышение содержания лактата, положительная реакция Панди (+++)), РЛА ликвора (обнаружен менингококковый антиген), быстро наступившая положительная динамика.
3. Перечислите основные менингеальные симптомы: ригидность затылочных мышц, симптом Кернига,  симптомы Брудзинского верхний, средний, нижний, скуловой симптом, щечный симптом Брудзинского, симптом Гиллена. Возможными признаками менингита, субарахноидального кровоизлияния или сосудисто-мозговой недостаточности в вертебрально-базилярной системе являются усиление головной боли при открывании глаз и при движениях глазных яблок, светобоязнь, шум в ушах, свидетельствующие о раздражении мозговых оболочек. Это менингеальный синдром Манна – Гуревича. Симптом Левинсона. У детей раннего возраста определяем симптом подвешивания (симптом Ласажа) – поднятый за подмышки ребенок подтягивает ноги к животу и сохраняет их в подтянутом положении. Симптом Бехтерева, симптом Треножника, симптом Фанкони. 

4. Принципы оказания помощи на догоспитальном этапе: 1. Введение антибиотика. Предпочтение следует отдать левомицетину сукцината натрия, во избежания провоцирования развития СШ. Препарат вводится в/м в разовой дозе 25 мг/кг/массы. 2. Симтоматическая терапия (при наличии судорожного синдрома, психомоторного возбуждения назначаются седативные препараты – седуксен или реланиум; при гипертермии – парацетамол или ибупрофен).
5. Принципы лечения в стационаре: 1. Строгий постельный режим 14 дней.2. Адекватная оксигенация через носовой катетер или маску. При невозможности поддержания проходимости  дыхательных путей (некупируемые судороги, стойкое нарушение сознания, стволовая симптоматика) показан перевод на АИВЛ.3. Этиотропная терапия. В настоящее время антибиотиком выбора является цефтриаксон, назначается в дозе 100-120 мг/кг/сут, вводится в 2 приема, в первые 2-3 дня в/в, затем в/м. При отсутствии или непереносимости цефтриаксона назначается пенициллин в дозе 300-400 тыс./кг/сутки. Вводится антибиотик каждые 4 часа внутривенно или внутримышечно. При тяжелых вариантах менингита, поздней госпитализации больного, неясной этиологии заболевания назначается комбинированная антибактериальная терапия: цефалоспорины II-III поколения+ аминогликозиды. При отсутствии эффекта от проводимой терапии в течение 48, максимум 72 часов, необходима повторная люмбальная пункция для решения вопроса о смене антибактериального препарата или назначении второго антибиотика. При гладком течении менингита повторная люмбальная пункция проводится через 8-9 дней и при полной санации ликвора, через 10 дней от начала лечения, отменяется антибиотик. 4. Проводится инфузионная терапия (40-50 мл/кг/сутки) для обеспечения нормального центрального венозного давления и адекватного диуреза (раствор 0,9% хлорида натрия, Рингера-Локка). При нестабильной гемодинамике, гипоальбуминемии и гипокоагуляции показано введение свежезамороженной плазмы или 5% альбумина. 5. В/в вводится кокарбоксилаза, аскорбиновая кислота, рибоксин, аспаркам. 6. При угрозе дислокационного синдрома – перевод на ИВЛ  с контролем параметров газов крови, с последующим введением 10-15% раствора маннита (0,25-1,0/кг) в/в капельно в 5% растворе глюкозы. 7.  Далее проводится дегидратация лазиксом 1-1,5мг/кг в/в в течение 2-3 дней, затем фуросемид внутрь 1,5-2 мг/кг на 5-7 дней. В последующем,  при санации ликвора, назначается диакарб по схеме 1 раз в 3 дня. При этом    обязательно назначаются препараты калия. Дегидратацию можно усилить назначением серно-кислой магнезии, глицеролом. 8. При тяжелых формах менингита, поздней госпитализации вводится иммунноглобулин внутривенно (3-5 раз). 9. По показаниям назначаются сосудистые препараты (кавинтон). 10. В периоде ранней реконвалесценции показано назначение ноотропных препаратов (пирацетам, пантогам, глицин). 11. При гладком течении менингита, исчезновении клинических симптомов и санации ликвора через 14 дней постепенно (в течение недели) расширяется постельный режим, проводятся консультации невролога, окулиста, по показаниям – отоларинголога и через 21 день ребенок выписывается домой. 
Эталон к задаче № 6
1. Диагноз: Менингококковая инфекция, генерализованная форма, менингококцемия, гнойный менингит.

Осл. Септический шок II степени, отек головного мозга.

2.Обоснование диагноза: Острое развитие болезни с высокой температуры, рвоты, головной боли, появление мелкой геморрагической сыпи на теле, судороги, нарушение сознания, бульбарные расстройства, оживление сухожильных рефлексов и патологические рефлексы (Бабинского), положительные менингеальные симптомы, очаговые поражения других черепно-мозговых нервов говорят в пользу выставленного диагноза.

3.
Назовите основные критерии септического шока. Для распознавания СШ врач обязан оценить  следующие показатели: цвет кожи, симптом «белого пятна» (СБП), пульс, артериальное давление, диурез, температуру тела, сознание.

4.
Распишите лечение на догоспитальном этапе. 1.
Поддержка дыхания: увлажненный кислород через носовой катетер или маску. Если сохраняется цианоз и тяжелое нарушение дыхания проводится интубация трахеи и перевод на ИВЛ.

2.
 Обеспечение сосудистого доступа (2 вены).

3.
 Инфузионная терапия: 0,9% раствор натрия хлорида, раствор Рингер-Локка и 5% раствор глюкозы. Темп инфузии 20-30 мл/кг в час.

4.
Глюкокортикостероиды:  по преднизолону 15-20 мг/кг внутривенно струйно. Вводится водорастворимый  гидрокортизон 30 мг/кг + преднизолон 10 мг/кг внутривенно струйно медленно на физиологическом растворе.

5.
Инотропная поддержка: допамин 2-10 мкг/кг/мин или добутамин (до10 мкг/кг/мин) на физиологическом растворе, 5% растворе глюкозы.

6.
 Не ранее чем через 30 минут от начала противошоковой терапии и не позднее чем через час внутривенно вводится левомицетин сукцината натрия (25 мг/кг). При недостаточной эффективности противошоковой терапии на догоспитальном этапе вводится только половинная доза левомицетин сукцината (10 мг/кг)

7. При наличии судорожного синдрома назначается диазепам 0,2-0,3 мг/кг внутривенно медленно в течение 1-4 минут. Быстрое введение этого препарата может привести к апноэ. 

9.
 Осуществляется слежение за витальными функциями организма, показатели фиксируются в сопроводительном направлении. Сообщается по рации в реанимационное отделение о транспортировке тяжелого больного.

5. Принципы терапии в стационаре. 1. Инфузионная терапия проводится из расчета 60-70 мл/кг/сутки. В первые 2 часа растворы вводятся из расчета 15-20 мл/кг/час до подъема систолического АД до 80-70 мм.рт.ст. В последующие часы скорость введения инфузатов уменьшается и регулируется показателями АД. 2. Помимо коллоидов и кристаллоидов, используемых при ИТШ I степени, в случае снижения протромбинового индекса ниже 30% при ИТШ II степени рекомендуется введение свежезамороженной плазмы (10 мл/кг/массы). 3. ГКС назначаются в дозе 20 мг/кг/сутки по преднизолону.  При этом 1/3 составляет гидрокортизон, 1/3 преднизолон и 1/3 дексон. Введение ГКС также следует начинать с гидрокортизона ½ суточной дозы (130 мг) + ½ суточной дозы преднизолона (32 мг) внутривенно струйно медленно. Второе введение ГКС проводится через 30 мин в виде ¼ суточной дозы преднизолона (16 мг) и ½ суточной дозы дексона (5 мг). Третье введение ГКС осуществляется с интервалом 1-2 часа, также ¼  часть суточной дозы преднизолона и ½ часть  суточной дозы дексона. Затем через 2-3 часа, после 3-го струйного введения ГКС, подключается гидрокортизон ½ часть суточной дозы (130мг) внутривенно капельно. 4.  Контрикал 1-2 тыс.ед./кг внутривенно капельно. 5. Метаболическая терапия (аскорбиновая кислота, кокарбоксилаза, рибоксин, аспаркам).6. После стабилизации АД вводится лазикс 1-2 мг/кг внутривенно. 7. При выраженном геморрагическом синдроме, тромбоцитопении – внутривенно назначается дицинон 12,5% раствор 0,5-2 мл. 2-3 раза в сутки. 8. Левомицетин сукцината натрия, если он не вводился на догоспитальном этапе, вводится внутривенно не позднее 1 часа госпитализации на фоне противошоковой терапии в той же дозировке.
Эталон к задаче № 7
1. Как вы расцениваете данную ситуацию? Развился эпендиматит.

2. Как вы полагаете, почему произошло ухудшение состояния? Недостаточно активное или поздно начатое лечение.

3. Каким образом можно подтвердить диагноз? Диагноз эпендиматита подтверждается при исследовании цереброспинальной жидкости, полученной при желудочковой пункции. Цереброспинальная жидкость, полученная при желудочковой пункции, существенно отличается от цереброспинальной жидкости, взятой при люмбальной пункции, так как содержит значительно больше белка (до 2-3 г/л и более) и высокий нейтрофильный или смешанный плеоцитоз. Диагностическое значение имеют Эхо-ЭГ-исследование, выявляющее признаки внутричерепной гипертензии и расширение желудочковой системы мозга; наличие застойных изменений на глазном дне; данные компьютерной томографии и ультразвукового исследования головного мозга у грудных детей.

4. Какую коррекцию в лечении вы проведете? Необходимо усилить антибактериальную терапию, увеличив дозу или заменив антибиотики (и возможно подключить эндолюмбальное введение антибиотика). Применяют антибактериальную и дегидратационную терапию. Высокоэффективно сочетанное внутривенное и интравентрикулярное введение антибиотиков через резервуар Оммайя. Параллельно проводят стимулирующее и рассасывающее лечение, используют нейропептиды, витамины, ноотропные средства. Оперативное вмешательство показано при глубоком расположении процесса с тяжелыми ликвородинамическими нарушениями (выполняют рассечение спаек с восстановлением проходимости ликворных путей).

5. С какими сходными состояниями будете проводить дифференциальный диагноз?

С отеком головного мозга, абсцессом головного мозга, субдуральным выпотом.

Эталон к задаче № 8
1. Предварительный клинический диагноз: Кишечная инфекция, гастроэнтероколит, средней степени тяжести. 
Обоснование: на основании данных эпидемиологического анамнеза (употребление в пищу молочных продуктов), клиники заболевания (острое начало, тотальное поражение ЖКТ, воспалительные изменения в клиническом анализе крови и копрограмме, в сочетании с признаками нарушения переваривания и всасывания).

2. Тип диареи: инвазивный. В основе диарейного синдрома лежат: адгезия, колонизация и инвазия бактериальных агентов в эпителий кишечника с развитием воспалительного процесса; нарушение всасывания воды и электролитов из просвета кишечника в результате действия эндотоксина, усиливающего выработку цАМФ, усиления перистальтики и быстрой эвакуации химуса. 
3. В клиническом анализе крови нейтрофилез с п/я сдвигом, лейкоциты – верхняя граница нормы. ОАМ без патологии. В копрограмме воспалительные изменения и явления ферментопатии.

4. Дополнительные исследования: бактериологическое исследование сальмонеллезным и дизентерийным диагностикумами начиная с 5 дня заболевания.

5. Инвазивные диареи, секреторные диареи
Эталон к задаче № 9
1. Клинический диагноз: Вирусный гепатит В, HBsAg (+), типичный, средней степени тяжести.

2. Обоснование: учитывая данные эпид.анамнеза (гемоконтактный путь инфицирования, источник инфекции - отец ребенка), постепенное развитие с субфебрилитета, сочетание в клинической картине диспепсических явлений и артралгий, цикличность заболевания (смена преджелтушного периода появлением желтушного окрашивания склер и кожных покровов), отсутствие улучшения самочувствия с появлением желтухи, повышение общего билирубина до 150 мкмоль/л, за счет конъюгированной фракции, признаки цитолиза гепатоцитов (повышение АлАТ в 6,1 раза, АсАТ в 5 раз), снижение ПТИ до 60% при нормальном уровне тимоловой пробы, а также обнаружение серологических маркеров с помощью ИФА (HBsAg , анти – HBс IgM, HBеAg) и генетического материала вируса с использованием ПЦР уточняют этиологию заболевания. Количественное определение концентрации вируса указывают в пользу умеренной репликации HBV (средняя степень вирусной нагрузки).  
3. Появление желчных пигментов в общем анализе мочи обусловлено нарушением процесса выведения прямого билирубина из гепатоцитов, связанный билирубин поступает в кровь и выводится почками.

4. Дифференцировать необходимо с гепатитами другой этиологии, а также с другими заболеваниями инфекционной и неинфекционной природы, протекающими с гепатитоподобным синдромом.

5. Прогноз заболевания: возможен переход в цирроз печени, гепатоцеллюлярную карциному (ГЦК) через 20-25 лет, возможно выздоровление, длительная ремиссия.

Эталон ответа к задаче № 10
1. Отек головного мозга.

2. КТ головного мозга

3. Показано во всех случаях, кроме повреждения продолговатого мозга.

4. Терапия ОГМ начинается с догоспитального этапа: вызов РКЦ, ингаляция кислорода через маску; интубация и перевод на ИВЛ; доступ к крупно​му 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); срочная госпитализация в отделение реанимации, минуя приемный покой. Базовой терапией ОГМ являются мероприятия, направленные на профилактику и устранение факторов, которые мо​гут усугублять ВЧГ (нарушение венозного оттока из полости черепа, расстройства дыхания, гипертермия, и артериальная гипо- и гипертензия, гипергликемия, гипо- и гипернатриемия, судорожный синдром. Применяется маннитол болюсно 0,25-0,5 г/кг тела, в/в струйно медленно, по окончании введения вводится лазикс 1 мг/кг. Кортикостероиды эффективны преимущественно при вазогенном отеке, использу​ется 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. Лечение ОГМ проводится на фоне лечения основного заболевания.

5. Нейросонографическое исследование позволяет выявлять феномен «пестрого» мозга, диф​фузное повышение эхогенности мозговой ткани, диффузная стушеванность рисунка борозд и извилин, сужение наружных ликворных пространств и желудочковой сис​темы, исчезновение ультрасонографических признаков базальных цистерн, что ти​пично для ОГМ. 

ПРИЛОЖЕНИЕ
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, используемые для проведения этиотропной терапии ОРВИ и гриппа
	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 капс.
	1 капс.
	2 раза

	
	
	
	Порошки для суспензии 30 мг
	
	
	
	
	
	

	
	Реленза
	Занамивир
	Порошок для ингаляций через рот
	Пероральные ингаляции
	-
	-
	С 5 лет 2 ингаляции

(10 мг 2 раза/сут)
	2 раза

	
	Арбидол
	Умифеновир
	Таб. 0,1 и 0,05 г
	Перорально
	-
	С 2 лет 0,05 г
	0,1 г
	0,2 г
	3-4 раза

	
	Изопринозин
	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 3 до 6 лет по 30 мг 1 раз в сутки, с 7 лет по 60 мг 1 раз в сутки
	С 13 лет 90 мг
	1 раз

	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

	
	Цитовир-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, используемые 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
	


Приложение № 4
Таблица 28
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
	-
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