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В В Е Д Е Н И Е
История изучения менингококковой инфекции (МИ) насчитывает столетия. Еще врачи средневековья были свидетелями эпидемий менингита, поражающих человека. Однако как самостоятельная нозологическая форма впервые заболевание было описано Yiesse в 1805 году. В 1887г. австрийским патологом и военным хирургом Weichselbaum был выделен возбудитель – грамотрицательный диплококк (Neisseria meningitidis). В конце XIX столетия была описана менингококцемия – сепсис, как особая клиническая форма, вызванная  тем же возбудителем. В начале  XX века появилось сообщение о менингококковом назофарингите. С 1965 года заболевание, обусловленное менингококком, носит название менингококковая инфекция.
Менингококковая инфекция – острое инфекционное заболевание, вызываемое менингококком Neisseria meningitidis, передающееся воздушно-капельным путем, протекающее с развитием меннингококкового сепсиса (менингококцемия), характеризующееся тяжелым поражением нервной системы, нередко сопровождающееся развитием инфекционно-токсического шока (ИТШ).
МИ – смертельно опасное инфекционное заболевание. Высказанное в 1919 году утверждение, что «ни одна инфекция не убивает так быстро, как менингококковая», остается незыблемой истиной на протяжении почти ста лет. Помимо распространенности заболевание отличается особой тяжестью, высокой летальностью, вследствие большой частоты развития гипертоксических форм, ИТШ и других осложнений несовместимых с жизнью. 
В связи с присущим этой патологии молниеносным течением, лечение может быть успешным только в тех случаях, когда оно начинается с самых первых часов заболевания и проводится адекватно и грамотно, как на догоспитальном этапе, так и в условиях стационара. При поздно начатом лечении развиваются осложнения и может наступить летальный исход. 

Некоторый спад заболеваемости МИ в течение последних лет привел к снижению настороженности врачей в отношении ранней диагностики заболевания, что в ряде случаев является причиной поздней госпитализации, развития декомпенсированного шока и неэффективности реанимационных мероприятий.  Экспертиза летальных исходов от МИ указывает, что в числе причин, приводящих к летальным исходам, по-прежнему лидирует несвоевременная диагностика, недооценка тяжести состояния, степени ИТШ и неадекватность терапии на всех этапах оказания помощи больному. Из числа обратившихся за медицинской помощью в первые 3-6-12 часов заболевания госпитализировано в эти сроки менее половины больных (44%), тогда как остальные 55,8% поступали в стационар после повторных осмотров врачами скорой медицинской помощи или участковыми педиатрами с интервалом 10-12 и 14 часов. Диагноз МИ на догоспитальном этапе в общей сложности был выставлен 41% больных, а в остальных случаях (59%), устанавливались ошибочные диагнозы. Чаще всего больные направлялись в стационар с диагнозом ОРВИ с гипертермическим синдромом, кишечная инфекция, энтеровирусная экзантема, реже  –  острый аллергоз,  крапивница и даже укусы насекомых. Ошибочная диагностика, а также нередко имеющая место недооценка тяжести состояния больных, приводили к поздней госпитализации и, следовательно, несвоевременному началу рациональной терапии. В то же время отмечена прямая зависимость между ранней диагностикой заболевания, распознаванием жизнеугрожающих синдромов, адекватной стартовой терапией на догоспитальном и госпитальном этапах и исходом заболевания.
По оказанию помощи больным с МИ имеются установки, изложенные в приказе МЗ РФ № 375 от 23.12.1998 г. «О мерах по усилению эпидемиологического надзора и профилактики менингококковой инфекции и гнойных бактериальных менингитов», а также большое количество учебных пособий и рекомендаций. Однако сохраняющаяся все эти годы летальность от МИ остается высокой, что объясняется рядом объективных  (ранний возраст, измененный преморбидный фон детей, несвоевременное обращение за медицинской помощью, отдаленность населенного пункта от центральных районных больниц), а также субъективных причин. Все годы занимаясь экспертизой историй болезни детей, умерших от МИ были выявлены наиболее часто повторяющиеся ошибки на догоспитальном этапе и в стационаре, в свете которых предложены усовершенствованные схемы рациональной терапии и комплекс организационных мероприятий с учетом этиопатогенетических и региональных особенностей данного заболевани, что позволило значительно снизить летальность от МИ в Красноярском крае.
ЭТИОЛОГИЯ 
Возбудитель МИ – Neisseria meningitidis (менингококк Вексельбаума), грамотрицательный диплококк диаметром 0,6-1 мкм, относится к роду нейссерий, имеет форму кофейного зерна, неподвижный, жгутиков и капсул не имеет, спор не образует. В культуре, полученной из жидкостей организма, располагается как внутри (в цитоплазме нейтрофилов), так и внеклеточно. Основным фактором патогенности менингококка является эндотоксин, который представляет собой белково-липосахаридный комплекс.  
Менингококк очень неустойчив во внешней среде, чувствителен ко всем неблагоприятным воздействиям: погибает при низкой температуре через 1-2 часа, при обработке дезинфектантами, УФО – через несколько минут. Вне организма человека менингококк быстро теряет способность к образованию колоний и погибает. В слизи из носоглотки может сохраняться 1 – 2 часа. 
Менингококки принадлежат к прихотливым и трудным для культивирования бактериям, характеризуются высокой потребностью в ростовых факторах. Для его выращивания необходимо добавление к питательной среде нативных биологических субстратов (кровь, сыворотка, асцитическая жидкость). Оптимальная температура роста 35-37◦С.
Антигенный состав Neisseria meningitidis достаточно сложный, некоторые составные компоненты относят к факторам вирулентности, другие индуцируют выработку защитных антител. На основании антигенных особенностей полисахаридной капсулы дифференцируют 13 серотипов Neisseria meningitidis – A, B, C, D, 29E, I, K, X, Y, W-135, Z, H, L. В патологии человека наибольшую роль играют менингококки серогрупп A, B, C. Штаммы серогруппы А вызывают эпидемические вспышки, штаммы серогрупп B, C, Y – спорадические случаи заболевания. Высокая вирулентность серогруппы А связана, по-видимому, с их высокой инвазивностью. 
Являясь грамотрицательным кокком, менингококк приобретает двойственные характеристики, определяющие патогенетические особенности МИ. С одной стороны, относясь к гноеродным микроорганизмам, он вызывает гнойное воспаление (менингит, артрит), с другой – он имеет наружную мембрану, которая, как у всех грамотрицательных бактерий, содержит липополисахаридную основу, обладающую свойствами эндотоксина. 
У наблюдаемых нами больных диагноз МИ устанавливался на основании клинико-эпидемиологических и лабораторных данных (бактериологическое исследование крови, ликвора, слизи из носоглотки, реакции латексной агглютинации – РЛА). У 40% больных диагноз был подтвержден РЛА, в 31.6% – положительными результатами бактериологических исследований. Среди выделенных серотипов менингококка 61% составил менингококк группы В, 17% - серотип С, 2% - серотип А и в 20% - нетипируемые штаммы (Рис.1). Таким образом в последние годы в Красноярском крае наблюдается лидерство менингококка группы В, в то время как в эпидемический период заболеваемости МИ 84% приходилось на серотип А, обладающий высокой инвазивностью и вирулентностью.
[image: image1.jpg]



Рис.1. Этиологическая расшифровка менингококковой инфекции.
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 

МИ – антропоноз, единственным источником возбудителя является человек. Существуют 3 группы источников инфекции, разных по своей значимости: 1) носители менингококка, 2) больные назофарингитом и 3) больные генерализованными формами инфекции. Носительство менингококка широко распространено, частота носительства варьирует от 2 до 30%. На одного пациента с манифестной формой МИ приходится до 2000 носителей менингококка. Однако, в связи с отсутствием катаральных явлений, носители являются малоинтенсивным источником инфекции. Наиболее важный источник возбудителя – это больные назофарингитом, т.к. в связи с легким течением  инфекции и активным образом жизни эти люди имеют много контактов, а наличие катаральных явлений способствует распространению возбудителя. Меньшее эпидемиологическое значение имеют больные генерализованными формами, поскольку в связи с тяжестью состояния они, как правило, изолированы. 

Механизм передачи: капельный, реже контактный.

Основной путь передачи – воздушно-капельный. Возбудитель выделяется из верхних дыхательных путей при чихании, кашле, плаче. Менингококк преимущественно локализуется на слизистой носоглотки, т.е. на пути вдыхаемого, а не выдыхаемого воздуха. В связи с этим, важное значение для его передачи  имеют длительность и теснота контакта, заражение происходит при контакте на расстоянии менее 0,5 метра. Особенно опасны длительные тесные контакты в замкнутом теплом помещении при высокой влажности. 
Восприимчивость к МИ всеобщая. Индекс контагиозности – 10 – 15%.
Возрастная структура. МИ регистрируется во всех возрастных группах, однако заболеваемость никогда не бывает массовой, болеют преимущественно дети (70 - 85% заболевших – дети до 14 лет) и лица молодого возраста (19 – 30 лет). Особую группу риска для МИ представляют дети раннего возраста. 
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Анализ возрастной структуры наблюдаемых нами больных с генерализованными формами МИ позволил отметить некоторое повзросление инфекции на современном этапе (Рис. 2). Среди пациентов 72% составили дети раннего возраста (0-1 год – 37,4%, 1 – 2 года – 21,2%, 2-3 года – 14%), дети старше 3-х лет – 28%, в то время как в период вспышки на эту возрастную группу приходилось не более 18%. 
    Рис. 2. Возрастная структура наблюдаемых больных.
Заболеваемость. Анализ глобальной обстановки показал, что эпидемиологическая ситуация в мире по МИ неоднозначна и носит четко выраженные территориальные различия и особенности. Так, одной из главных и исторически сложившихся особенностей эпидемиологии МИ в глобальном масштабе является длительное (более 100 лет) существование устойчивого очага заболеваемости на территории субсахарной Африки (так называемый «менингитный пояс»),  где показатели заболеваемости достигают 100-800 на 100 тыс. населения, при этом летальность составляет 14%. В 80-85% случаев заболевание обусловлено менингококками серогруппы А. 

Заболеваемость МИ вне Африканского «менингитного пояса» значительно ниже (средний показатель равен 1-3 на 100 тыс. населения), летальность – 10-12%, среди возбудителей лидируют серотипы В и С.

Заболевание в России регистрируется в виде спорадических случаев и эпидемических вспышек, которые повторяются 1 раз в 20-30 лет. Последний подъем заболеваемости МИ в России начался с 1967 г., когда показатель заболеваемости вырос в 25 раз. В приказе Министра здравоохранения РФ №375 от 1996 г. «О мерах по усилению эпидемиологического надзора и профилактики менингококковой инфекции и гнойных бактериальных менингитов» отмечено, что эпидемиологическая волна, продолжавшаяся в России почти 30 лет (с 1968 по 1995 г.), закончилась и страна вступила в межэпидемический период заболеваемости МИ. Однако уже в 1995 г. в 27 раз выросла заболеваемость МИ в Бурятии, Туве, Читинской области. В последующие годы  в ряде регионов России также регистрируется подъем заболеваемости МИ, увеличивается число генерализованных форм, особенно среди детского населения. На сегодняшний день показатели заболеваемости в России превышают «пороговые» эпидемические уровни (1,8-2,0 на 100 тыс. населения), что может расцениваться как состояние перехода от спорадической заболеваемости к эпидемической. 

В Красноярском крае рост заболеваемости МИ начался с 1973 года Анализ заболеваемости МИ у детей Красноярского края показал, что в первые 8 лет подъема (1973 – 1980 г.г.) показатель заболеваемости сразу увеличился в 4-6 раз и колебался от 21 до 39,5 на 100 тыс. населения. Второе десятилетие вспышки (1981 – 1990 г.г.) характеризовалось дальнейшим увеличением заболеваемости, пик которой пришелся на 1986 год (71 на 100 тыс. населения), после чего наблюдалось снижение уровня до 15,6 на 100 тыс. населения (1990 г.). В третьем десятилетии подъема (1990 – 2000 г.г.) показатель не превышал 16,8, а к 2000 г. он уменьшился до 9,7 на 100 тыс. населения. Однако в 2003 – 2005г.г. отмечалось вновь некоторое оживление инфекции и показатель заболеваемости соответственно составил 11,3 – 13.8 – 12,7 на 100 тыс. населения. И только к 2006 г. он снизился до 8,2 на 100 тыс. населения (Рис. 3). Приведенные данные свидетельствуют о нестабильности снижения заболеваемости МИ и подчеркивают актуальность проблемы в современных условиях. 
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           Рис. 3. Показатели заболеваемости менингококковой инфекцией детей на территории Красноярского края за период 1972 – 2006г.г.
Сезонность. В межэпидемическом периоде характерна зимне-весенняя сезонность заболевания с максимумом в феврале-марте, при эпидемическом неблагополучии заболеваемость смещается на март-май. Некоторый подъем заболеваемости в крупных городах также наблюдается в сентябре – октябре – во время формирования детских коллективов.
Иммунитет имеет типоспецифический характер. Изредка наблюдаются повторные случаи заболевания, вызванные другими серотипами возбудителя. В возрасте 18 – 30 лет наличие антител к менингококку А обнаружено у 67% населения, к менингококку В – у 87%, к менингококку С – у 76%. Естественный иммунитет формируется чаще в результате перенесенного назофарингита менингококковой этиологии. Ребенок первых месяцев жизни может иметь врожденный пассивный иммунитет, полученный от матери. 
Летальность. По характеру течения и трагичности исходов МИ не может сравниться ни с каким другим заболеванием. Изучение клиники и исходов МИ с момента подъема заболеваемости в Красноярском крае (1973 г.) показало, что в первое десятилетие вспышки  летальность была очень высокой. Многолетний средний показатель летальности в 1973 – 1980 г.г. составил 39%, в 1981 – 1990 г.г. – 31%, в последующие 10 лет (1991 – 2000 г.г.) он снизился до 9%. Однако и в новом тысячелетии вновь отмечается рост летальных исходов до 13,6% (Рис. 4). Подобная тенденция имеет место и на других территориях России: в Московской области летальность увеличилась с 6,7% (1987г.) до 18,6% (2002 г.), Брестской области – с 2,8% (1997 г.) до 22,2% (2003г.).
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Рис.4.  Летальность при менингококковой инфекции у детей в Красноярском крае за период 1973 – 2007 г.г.
[image: image12.emf]Важнейшим фактором риска неблагоприятного исхода заболевания является возраст больного ребенка. В наших наблюдениях 57% от числа летальных исходов составили дети первого года жизни, 27% - второго и только 16% - дети трех лет и старше (Рис.5).  

Рис.5. Зависимость неблагоприятных исходов менингококковой инфекции от возраста больных
Анализ историй болезни детей, умерших от МИ в г. Красноярске и Красноярском крае показал, что наибольшее число неблагоприятных исходов приходилось на зимний (36%) и весенний (32%) периоды времени, что обусловлено эпидемией гриппа в январе-феврале и частым сочетанием этих заболеваний. Вероятно, риск неблагоприятных исходов весной, в какой-то мере можно объяснить снижением неспецифической резистентности организма, гиповитаминозом, развивающихся у детей после холодного периода года.

          ПАТОГЕНЕЗ
Как и в развитии любого инфекционного процесса, в патогенезе МИ имеют значение характеристики возбудителя, восприимчивость макроорганизма и условия внешней среды.  
Схематически развитие менингококкового инфекционного процесса можно представить тремя основными этапами: 1) колонизация входных ворот - слизистой оболочки носоглотки; 2) инвазия возбудителя сквозь эпителий в подслизистый слой с развитием местного процесса и 3) проникновение в кровь, генерализация процесса, включая преодоление гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), и эндотоксинемия в результате размножения бактерий и накопления эндотоксина. На каждом этапе возбудитель использует различные факторы патогенности, которые характеризуются у менингококка высокой пластичностью, регулируемой генетическим аппаратом в зависимости от внешних условий.

Основные факторы патогенности менингококка:

1. Способность к эндотоксинобразованию. Липополисахаридный эндотоксин менингококка является мощным нейротропным ядом, он термолабилен, вызывает синдром тяжелого токсикоза, повреждая сосудистую стенку с развитием васкулитов, тромбозов и последующих геморрагических некрозов. Липополисахариды (ЛПС) активируют систему комплемента по альтернативному пути, индуцируют в тканях человека продукцию провоспалительных цитокинов (ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8), стимулирующих воспалительную реакцию, или подавляющих иммунный ответ ИЛ-10. 

2. Способность части менингококков (60-70%) к образованию капсулы, которая обладает антифагоцитарной активностью, препятствуя развитию завершенного фагоцитоза. 

3. Капсулу пронизывают тончайшие белковые нити - пили (pilus - волос), отходящие от клеточной стенки поодиночке или в виде пучков. Именно они обеспечивают прочное прикрепление (адгезию) возбудителя к слизистой верхних дыхательных путей и эндотелию. Капсульное вещество иммуногенно и в настоящее время используется для приготовления полисахаридных вакцин против МИ. 

4. Менингококки секретируют нейраминидазу и гиалуронидазу, которые разжижают соответственно слизь носоглотки и основное вещество соединительной ткани, облегчая доступ менингококка к  чувствительным клеткам (эпителий слизистой ротоглотки, эндотелий сосудов). Выделяемые  нейссериями каталаза и супероксиддисмутаза разрушают ядовитые Н2О2 и О2-, образующиеся при окислительном взрыве при фагоцитозе, способствуя выживанию внутри фагосомы.

5. Способность менингококков под воздействием неблагоприятных факторов трансформироваться в L-формы. Обратная реверсия из L-форм в бактериальные формы сопровождается снижением чувствительности к антибиотикам.

Восприимчивость организма к менингококку и возможность развития локализованных и генерализованных форм МИ определяются состоянием местного и общего иммунитета.

Резистентность местного иммунитета зависит от активности целого комплекса гуморальных и клеточных компонентов:

· концентрации секреторного IgA;

· растворимого бактерицидного фермента - лизоцима, способного вызывать лизис клеточных стенок микроорганизмов;

· микробного антагонизма слизистых,  связанного с присутствием нормальной бактериальной флоры человека, угнетающей рост патогенных бактерий, либо конкуренцией за необходимые питательные вещества, либо выработкой некоторых веществ  др.

У детей в первые 3-4 года жизни физиологическая концентрация секреторного IgA в 4-5 раз ниже, чем у взрослых. 

 Предрасположенность, прежде всего, к развитию генерализованных форм МИ связана с наличием первичного и вторичного иммунодефицита, имеют значение черепно-мозговые травмы.

Дефекты синтеза антител класса IgG, особенно IgG2, и врожденный дефицит компонентов комплемента С3-С5 и С7-С9 при развивающейся неспособности лейкоцитов к завершенному фагоцитозу значительно повышают риск развития тяжелых генерализованных форм МИ.

 Известно, что материнские антитела класса IgG защищают новорожденных и детей первых месяцев жизни от многих инфекций, в том числе и от МИ. Полупериод элиминации материнских антител составляет 21 сутки, что ведет существенному физиологическому снижению концентрации IgG в крови детей между 3 и 6 месяцами жизни, и даже к концу 1-го года жизни количество IgG у детей составляет примерно 30-60% от средних значений у взрослых. 

Гены, детерминирующие синтез антигенов HLA, несут информацию о степени чувствительности или резистентности индивида к этиологическим факторам всех видов патологии, а сами антигены могут использоваться в качестве генетических маркеров предрасположенности к тому или иному заболеванию. При МИ предрасположенность к развитию ее генерализованных форм ассоциируется чаще с присутствием лейкоцитарного гистоантигена В27. Также прослеживается связь между отдельными клиническими формами и вариантами течения МИ и тканевыми антигенами системы HLA: при менингококкемии - с Aw19; при менингите - с B36; при неблагоприятном осложненном течении - с перекрестно-реагирующей группой КРЕГ - В7/7-w22-27-40. 

Взаимодействие менингококка с тканями человека на разных этапах инфекционного процесса. Попав с капельками выдыхаемой слизи (при кашле, чихании) на слизистую носоглотки человека, менингококк осуществляет колонизацию эпителия. Биологической сущностью колонизации является создание плацдарма для дальнейшей «атаки», т.е. закрепление на слизистой, размножение и создание биопленки. Этому предшествует преодоление слоя слизи (с помощью нейраминидазы), разрушение факторов местной защиты - лизоцима и IgA1, захват ионов железа, подавление окружающей микрофлоры. С помощью пилей менингококк прочно адгезируется к эпителию и размножается на нем. Чаще всего размножение менингококка не сопровождается клиническими проявлениями  и протекает по типу «здорового», бессимптомного носительства. Считается, что в этом случае возбудитель попадает в иммунный организм с адекватным местным иммунитетом, позволяющим обеспечивать барьерную функцию слизистой носоглотки. Носительство продолжается 2-3 недели.

В 10-15% случаев менингококк проходит в подслизистое пространство, что зависит как от повышенной степени патогенности штамма, так и от отсутствия местной защиты у инфицированного лица. После накопления достаточного количества особей популяции длинные пили исчезают (по-видимому сокращаются) и клетки менингококка более плотно прикрепляются к мембране эпителия, вызывая в нем перестройку цитоскелета, что проявляется в виде образования «выростов» (типа псевдоподий). К этому моменту отсутствуют, не только пили, но и капсулы возбудителя и белки наружной мембраны менингококка оказываются в тесном соприкосновении с мембраной эпителия. Благодаря белкам наружной мембраны клетка менингококка инвагинируется в эпителиальную клетку и отшнуровывается внутрь от поверхностной мембраны. Процесс проникновения возбудителя в соматическую клетку называется непрофессиональным фагоцитозом или эндоцитозом, индуцированным паразитом. Внутри клетки менингококк оказывается в фагосоме - вакуоли, стенка которой образована из инвагинированной мембраны эпителиоцита. С помощью IgA1-протеазы менингококк разрушает эту стенку и оказывается в цитозоле, откуда быстро проникает в подслизистое пространство. Таким образом, прохождение возбудителя через слой эпителия происходит путем эндоцитоза и трансцитоза, что занимает 4-6 часов. К этому времени благодаря индукции провоспалительных цитокинов ЛПС-ом в субэпителиальном пространстве развивается местный воспалительный процесс, проявляющийся в виде назофарингита.  

Генерализация инфекции развивается у 2-5% больных менингококковым назофарингитом (МНФ), но в то же время у 30-60% больных генерализованными формами МИ заболевание начинается как МНФ. Последующее гематогенное проникновение возбудителя во внутреннюю среду организма и дальнейшая генерализация процесса зависят от высокой патогенности штамма и отсутствия защищенности человека. Массивная бактериемия, высокие концентрации эндотоксина (липополисахарида), антифагоцитарная активность капсулы угнетают ферментные системы нейтрофилов, осуществляющих внутриклеточное переваривание возбудителя, приводя к незавершенности фагоцитоза. В этом случае возможно даже внутриклеточное размножение менингококка, и уже сами нейтрофилы могут транспортировать возбудитель через гистогематические барьеры с инфицированием полостей суставов, субарахноидального пространства.

Переход из местного воспалительного очага в кровяное русло и развитие генерализации инфекции осуществляется следующим образом. Капсулы снова исчезают, и с помощью пилей менингококк прикрепляется снаружи к эндотелию подслизистых  капилляров. Затем, убрав ставшие ненужными пили, менингококк последовательно осуществляет эндоцитоз и трансцитоз сквозь эндотелиальную клетку и оказывается в кровяном русле. В крови менингококк снова полностью «вооружен» - имеет капсулы, у части бактерий сохранены пили.

В капиллярах размножение менингококков приводит к скоплению форменных элементов крови; выпадающий фибрин обволакивает бактерии, формируя клеточно-бактериальные тромбы, тромбирующие просвет сосудов и вызывающие шунтирование крови по артериоло-венозным анастомозам. Продолжающаяся бактериемия (менингококкемия) и тромбообразование приводят к тромбированию и самих анастомозов. Преартериолы переполняются кровью, стенки их истончаются, разрываются, и образуются очаги кровоизлияний различной величины соответственно диаметру поврежденного сосуда (на коже появляются характерные экхимозы). Кровоизлияния могут сливаться за счет вовлечения в процесс все новых капилляров и распространяться глубже по ходу тромбированных сосудов. При менингококкемии происходит сверхактивация системы свертывания, образуются микротромбы во всей микроциркуляторной системе. Системное образование фибрина вызывает подавление механизмов антикоагуляции, аититромбина III и ингибитора внешнего пути свертывания. Развивающаяся впоследствии гипокоагуляция является причиной вторичного фибринолиза и коагулопатии потребления. Клинически это проявляется повышенной кровоточивостью и развитием диффузного кровотечения.  

Этапы поражения системы микроциркуляции и формирования местного ДВС-синдрома можно проследить по клинической картине. На раннем этапе в ответ на массивную бактериемию и образование бактериальных тромбов развивается спазм сосудов с выраженной бледностью кожи. Затем в месте поврежденного сосуда появляется точечное розеолезное потемнение, которое приобретает постепенно более насыщенный цвет, увеличивается в размерах и трансформируется в   геморрагическую сыпь, постепенно или очень быстро увеличивающуюся в размерах и меняющую очертания. В центре элемента формируется некротический участок, соответствующий калибру пораженного сосуда или разветвленной сети тромбированных сосудов. При длительном нарушении местного кровообращения формируются обширные глубокие некрозы вплоть до самоампутации. 

В патогенезе токсикоза при МИ основную роль играет эндотоксин-липополисахаридный комплекс. Склонность менингококка к аутолизу и комплементзависимый бактериолиз приводят к высвобождению эндотоксина и формированию гиперэндотоксинемии, а следующий за этим каскад ответных реакций организма может привести к развитию инфекционно-токсического шока (ИТШ).

Причинами шока являются синдром повышенной сосудистой проницаемости, нарушение сосудистого тонуса, внутрисосудистое микротромбообразование и дисфункция миокарда. Шок при МИ имеет одновременно признаки гиповолемического (недостаток объема крови), распределительного (нарушение сосудистого тонуса) и кардиогенного (недостаточность сердечного выброса) шока.  

Бактериемия является необходимым условием перехода менингококка через ГЭБ и формирования менингита – воспаления оболочек мозга. Бактерии проникают в субарахноидальное пространство (между паутинной и мягкой оболочками), омываемое спинно-мозговой жидкостью (СМЖ). Однако клетки оболочек и межклеточные соединения непроницаемы для бактерий. Непроницаем в большинстве участков мозга и эндотелий мозговых сосудов – клетки его расположены несколькими слоями и соединены друг с другом плотнее, чем у периферических сосудов. Единственно возможный участок для преодоления ГЭБ – в месте плотного прикрепления мозговых сосудов к эпителию паутинного сплетения III и IV желудочков мозга. Именно в этой части, там, где синтезируется СМЖ, происходит переход менингококка в субарахноидальное пространство. Этот переход осуществляется по известной схеме: адгезия менингококка из кровяного русла к эндотелию мозговых сосудов, изменение цитоскелета клетки, охват паразита клеточными выростами и инвагинация в клетку с последующим трансцитозом.

Особенностью СМЖ является практически отсутствие в ней защитных механизмов против инфекции – иммуноглобулинов, комплемента, антител. В этих условиях бактерии эффективно размножаются, образуя большое количество бактериальных токсинов. Плеоцитоз в СМЖ возникает в результате скоординированного процесса адгезии нейтрофилов к васкулярному эндотелию, диапедеза из кровотока, последующей их миграции через эндотелий в СМЖ. Нейтрофилы, попадая в чужеродную для них среду, отличаются низкой бактерицидной активностью, и фагоцитоз носит незавершенный характер: микробы даже внутри нейтрофилов остаются живыми, а при их распаде вновь выходят в ликворные пространства.  

Важным фактором в патогенезе менингита является прогрессирующая внутричерепная гипертензия (ВЧГ), заключающаяся в повышении внутричерепного давления, нарушении мозгового кровотока и метаболизма мозга. Первый этап ВЧГ возникает в результате гиперсекреции СМЖ, направленной на «отмывание» мозга от микробов и их токсинов, что клинически проявляется головной болью, рвотой, менингеальными симптомами. Нарастание продукции СМЖ при недостаточной ее резорбции, нарушение ликвороциркуляции за счет скопления гнойных масс в цистернах мозга приводят к развитию отека головного мозга с дислокацией мозговых структур. 

На разных этапах инфекционного процесса факторы патогенности менингококка претерпевают изменения. Под генетическим контролем клетки то экспрессируются, то исчезают, то меняют, хотя бы частично свою антигенную структуру (вплоть до изменения групповой специфичности капсульного полисахарида). Такая изменчивость способствует «ускользанию» менингококка от приобретенных факторов иммунной защиты. Таким образом, менингококк обеспечивает себе постоянную возможность циркуляции среди населения.  

ПАТОМОРФОЛОГИЯ
Анализ летальных исходов показал, что у всех умерших больных имели место генерализованные формы МИ (42,7% - менингококцемия,  54,7%  - менингококцемия + менингит), осложнившиеся развитием ИТШ II и III степени (100%), отеком головного мозга (79%) с вклинением ствола мозга в большое затылочное отверстие (36%) и ДВС-синдрома. В подавляющем числе случаев (73%) смерть детей наступала в первые сутки заболевания, в 21,6% - на 2-й и в 5,3% - на 3 день болезни. Следовательно, у большинства больных имело место молниеносное течение МИ. Основные морфологические признаки представлены тромбо-геморрагическим синдромом и гнойно-серозными изменениями в органах. При патоморфологическом исследовании в микрососудах внутренних органов выявляются эритроцитарные, фибриновые, смешанные тромбы, стенка сосудов подвергается мукоидному набуханию или фибриноидному некрозу. Отмечаются очаги кровоизлияний на коже, конъюнктиве, серозных и слизистых оболочках, клетчатке, капсуле органов. Нередко возникают крупные кровоизлияния в легких, головном мозге, почках, миокарде. Следствием подобных изменений является развитие острой недостаточности органов и систем. Максимальное выражение тромботического и геморрагического компонентов – это тотальные кровоизлияния в надпочечники с деструкцией паренхимы органа (синдром Уотерхауза-Фридериксена) имело место у 73% больных.
Воспалительные изменения заключаются в небольшой лимфоцитарной инфильтрации мягкой мозговой оболочки, миокарда, печени, почек. При типичной мениногококцемии сосудистые изменения выражены слабее, в паренхиме органов отмечаются дистрофические поражения, широко распространены воспалительные процессы. Менингит носит, как правило, гнойный характер. При этом на верхне-наружной, реже на базальной поверхности головного мозга определяются гнойные наложения. Развитие отека головного мозга (79%) приводило к вклинению ствола мозга в большое затылочное отверстие (36%). В отдельных случаях определялись некроз печени (3,6%), некронефроз (1,8%), серозно-гнойный миокардит (1,8%). У 46% обнаруживалась тимомегалия, реже акцидентальная инволюция вилочковой железы.

КЛАССИФИКАЦИЯ 
МИ характеризуется чрезвычайным полиморфизмом клинических проявлений от бессимптомных до крайне тяжелых форм, приводящих к летальному исходу в течение нескольких часов.

Классификация МИ (МКБ, X пересмотр. 1995)

Класс I. Некоторые инфекционные и паразитарные болезни

А 39 Менингококковая инфекция

А39.0 Менингококковый менингит

    А39.1 Синдром Уотерхауса-Фридериксена (Менингококковый геморрагический адреналит, менингококковый адреналовый синдром)

А39.2 Острая менингококкемия

А39.3 Хроническая менингококкемия

А39.4 Менингококкемия неуточненная (менингококковая бактериемия)

А39.5 Менингококковая болезнь сердца (менингококковый кардит, эндокардит. Миокардит, перикардит)

А39.8 Другие менингококковые инфекции (менингококковый артрит, конъюнктивит, энцефалит, неврит зрительного нерва; постменингококковый артрит)

А39.9 Менингококковая инфекция неуточненная (менингококковая болезнь)

Классификация, данная в МКБ-10, имеет ряд неопределенных понятий и сложностей для практического применения. К примеру непонятно, что имеется в виду под менингококковой болезнью, как классифицировать смешанные формы и т.д. 

Наиболее удобной для использования в практике является распространенная в нашей стране классификация МИ, предложенная в 1965 году В.И.Покровским, согласно которой выделяются следующие формы заболевания:
1. Первично – локализованные формы:  
а) менингококконосительство

б) назофарингит

2. Генерализованные формы:

а) менингококцемия

б) менингит, менингоэнцефалит

в) сочетанная форма (менингококцемия + менингит или менингоэнцефалит)

3. Редкие формы: эндокардит, артрит, пневмония, иридоциклит, неврит зрительного нерва, гепатит, нефрит.
По степени тяжести: легкая, среднетяжелая, тяжелая.

Критериями тяжести являются:
- выраженность синдрома интоксикации

- выраженность местных изменений.

По течению: молниеносное (летальный исход в первые 24-48 ч), острое (1 месяц), подострое (1,5 месяца), затяжное (до 3 месяцев), хроническое.
Осложнения:
· Инфекционно-токсический шок I,II,III степени

· Отек головного мозга

· ДВС – синдром

· Острая почечная недостаточность 

К ЛИНИКА

Инкубационный период при различных формах МИ составляет 1-10 дней (чаще 2-4 дня).

Локализованные формы МИ

Менингококконосительство  характеризуется пребыванием менингококка на слизистой носоглотки без каких-либо клинических проявлений и субъективных жалоб. Носителями чаще всего являются взрослые люди, носительство у детей первых лет жизни наблюдается очень редко. Носительство менингококка в очаге инфекции составляет от 2 до 30%, а во время эпидемии оно достигает 70 - 100%. Обычно на 1 больного приходится 2-3 тысячи носителей. Установить диагноз носительства менингококков можно лишь по обнаружению менингококка в мазке из носоглотки при обследовании контактных в очаге заболевания. При этом какие-либо клинические симптомы отсутствуют. В среднем носительство менингококков длится 15-20 дней, а при хронических заболеваниях носоглотки может затягиваться на недели и месяцы.

Самой распространенной клинической формой менингококковой инфекции является назофарингит. Среди всех клинических форм менингококковой инфекции назофарингит составляет 80%. Он встречается в основном у детей более старшего возраста и у взрослых Чаще всего эта форма заболевания не диагностируется, и проходит под диагнозом «ОРВИ». Назофарингит может регистрироваться  как самостоятельная форма,  либо (в 30-60% случаев) он предшествует генерализованной форме МИ.

Назофарингит проявляется симптомами интоксикации и поражением носо- и ротоглотки.  Температура тела обычно повышается до субфебрильных цифр, но может подниматься до 38,5-39,5° и   держится кратковременно - в течение 1-3 дней.  Дети жалуются на головную боль, головокружение, шум в ушах, боли в мышцах, у них  наблюдается вялость, адинамия, бледность кожного покрова. Появляется сухой кашель, боль и першение в горле. Иногда наблюдается охриплость голоса. Характерно затруднение носового дыхания из-за заложенности носа, насморк со скудными выделениями слизистого или слизисто-гнойного характера. В ротоглотке обращает на себя внимание ярко гиперемированная отечная с наложениями слизи задняя стенка глотки. На ней отчетливо видны гиперплазированные фолликулы. Миндалины и дужки слабо гиперемированы. В отличие от ОРВИ, при МНФ преобладают воспалительные изменения в области задней стенки глотки и в носоглотке. Воспаление в носоглотке распространяется на заднюю часть носовых ходов и хоан, что приводит к нарушению носового дыхания. Через несколько дней от начала заболевания воспалительные изменения стихают, но гиперплазия фолликулов сохраняется до 2 недель.

У детей до 3 летнего возраста клиническая картина назофарингита несколько иная: наблюдается выраженный насморк, сильный кашель, воспалительные изменения распространяются на миндалины, небные дужки и мягкое небо.

МНФ  может закончиться полным выздоровлением в течение 5-7 дней, а может перейти  в генерализованную форму заболевания.

В анализе периферической крови при МНФ отмечается умеренный лейкоцитоз, нейтрофилез со сдвигом влево, незначительно ускоренная СОЭ.

Поскольку при МНФ и при ОРВИ имеется много общих симптомов, их дифференциальная диагностика значительно затруднена. В связи с этим для распознавания МНФ нужно либо бактериологическое подтверждение (выделение менингококка из носоглоточной слизи), либо выявление у больного клиники назофарингита в очаге, где зарегистрирован случай генерализованной формы менингококковой инфекции. 

Генерализованные формы менингококковой инфекции

Менингококцемия  составляет 10-20% среди всех генерализованных форм.  Для менингококцемии  характерно острейшее начало болезни. Родители обычно (в 90% случаев) точно называют не только дату, но и час, иногда даже минуты начала болезни. Первым симптомом заболевания является температура. Она повышается до высоких цифр: у 80% больных температура достигает 39-40°. 

Характерным признаком температурной реакции при МИ инфекции является ее стойкий характер. После приема жаропонижающих средств температура у всех больных снижается на очень короткий промежуток времени, а затем вновь повышается до фебрильных цифр. Высокая и стойкая температура должна насторожить врача в отношении возможного развития МИ.

Интоксикация у 60% больных менингококцемией, помимо повышения температуры, проявляется рвотой, причем у большинства больных рвота неоднократная, снижением аппетита.  Отмечается вялость, гиперестезия кожи, головная боль, иногда – тахикардия, одышка, снижение диуреза.
У части детей раннего возраста в первый день болезни в результате неспецифической реакции организма на выраженную интоксикацию наблюдается учащенный жидкий стул. В тяжелых случаях наблюдается возбуждение, беспокойство или заторможенность, спутанность сознания. 
Важным симптомом менингококкцемии является сыпь. Отличительными особенностями сыпи при МИ служат: ее характер, локализация и время появления. Для менингококцемии характерен геморрагический характер сыпи. В настоящее время геморрагическая сыпь наблюдается у 93% больных, и лишь у 7 % – сыпь носит пятнисто-папулезный характер. В части случаев (19%) геморрагическая сыпь сочетается с пятнисто-папулезной, при этом обычно геморрагии локализуются в центре некоторых пятнисто-папулезных элементов (см. фото в приложении).  

Частое наличие пятнисто-папулезной сыпи в последние годы является особенностью проявления менингококцемии, вызванной менингококком серотипа В. При этом вначале заболевания возникают розеолезные или розеолезно-папулезные элементы различного диаметра, исчезающие при надавливании. Сыпь обычно располагается по всему телу без  излюбленной локализации. Через  несколько часов от начала высыпания, кроме пятнисто-папулезной сыпи, появляются геморрагические элементы багрово-красного цвета с синюшным оттенком, неисчезающие при надавливании. Диаметр геморрагической сыпи может быть различный: от петехий до крупных плотных экхимозов, возвышающихся над поверхностью кожи. В типичных случаях геморрагии имеют неправильную «звездчатую» форму. Пятнисто-папулезные элементы исчезают бесследно через 1-2 дня, а геморрагическая сыпь пигментируется и исчезает постепенно. В центре крупных геморрагических высыпаний появляются некрозы, после отторжения которых могут развиться дефекты тканей с образованием язв (см. фото в приложении). В последующем язвенная поверхность элементов покрывается коркой, под которой идет эпителизация тканей. В ряде случаев дефекты тканей бывают очень глубокими и обширными, требующими  проведения кожной пластики в периоде реконвалесценции. В особо тяжелых случаях возможно развитие сухой гангрены пальцев рук и ног, а также ушных раковин, носа. 

Для менингококцемии в период спорадической заболеваемости характерна мелкая геморрагическая сыпь – до 0,5 см. в диаметре, она наблюдается у 60% больных. Реже (у 32%) встречается «звездчатая» сыпь средних размеров (от 0,5 до 1-2 см.). У единичных больных (8%) геморрагическая сыпь имеет крупные размеры – до 5-7 см. в диаметре.

Для сыпи при МИ характерна излюбленная локализация на ногах и нижней части туловища: на ягодицах, внизу живота. В редких случаях сыпь у больных располагается только на груди и на руках при ее отсутствии на ногах. Высыпание на лице, веках, верхней части туловища характерно для очень тяжелых форм менингококцемии, протекающих с шоком,  и  является прогностически неблагоприятным признаком.

Важным признаком сыпи при МИ является время ее возникновения: сыпь появляется не ранее 4 часов и не позднее 24 часов от начала болезни. Редко  при подостром течении болезни сыпь может появиться на вторые сутки заболевания. Как правило (77%), высыпание появляется до 12 часов от начала болезни. Чем раньше появляется сыпь, и чем крупнее элементы геморрагической сыпи, тем тяжелее протекает МИ.

Кроме высыпания на коже, геморрагические элементы сыпи появляются на слизистой конъюнктивы,  а также на слизистой полости рта. В тяжелых случаях могут быть носовые, желудочно-кишечные, маточные, почечные кровотечения, кровоизлияния в вещество головного мозга и во внутренние органы.

При менингококцемии к концу первых суток от начала болезни почти у всех больных выявляются менингеальные симптомы, они либо связаны с развитием менингита, либо служат проявлением развивающегося гипертензионного синдрома.

В 70% случаев на 3-4 день заболевания могут появляться герпетические высыпания на губах, слизистой носа. Из пузырьков иногда удается выделить менингококк, вирус герпеса. 

При исследовании крови определяется лейкоцитоз, часто резко выраженный (до 20х109/л в 1 мкл и выше), нейтрофилез со сдвигом формулы влево вплоть до миелоцитов, повышение СОЭ до 30-50 мм/час, изменение коагулограммы. 

Длительность лихорадки, интоксикации колеблется при менингококцемии от 2-3 дней до недели и более в зависимости от тяжести болезни. Исход менингококцемии (исключая молниеносную форму) при адекватной терапии благоприятный.     
Еще одна  клиническая форма генерализованной МИ – менингит. В большинстве случаев (70%) менингит сочетается с менингококцемией. Значительно реже (8-10%) менингит протекает как единственная клиническая форма МИ.

Для менингококкового менингита характерно острое начало болезни, но в отличие от менингококцемии, оно менее бурное.  Начало заболевания проявляется подъемом температуры до 39-40°, резкой головной болью, рвотой. Обычно рвота носит повторный характер, не приносит облегчения и не связана с приемом пищи.

У большинства больных раннего возраста при менингите наблюдаются судороги тонико-клонического характера. Может быть нарушение сознания от сонливости, заторможенности до комы. Отмечается повышенная чувствительность ко всем видам раздражителей: гиперестезия, светобоязнь, гиперакузия.

При менингококковом менингите быстро (уже в первые сутки заболевания) появляются менингеальные знаки, что отличат его  от бактериальных менингитов другой этиологии. Обычно имеется весь набор резко выраженных менингеальных знаков: ригидность затылочных мышц, симптом Кернига, нижний и верхний симптомы Брудзинского. 

У детей первого года жизни, когда еще открыт большой родничок, основным менингеальным симптомом является выбухание и пульсация большого родничка. Особенность проявления менингита у детей первого года жизни – резкий плач, беспокойство, усиливающееся от малейшего прикосновения, тремор рук, который часто переходит в клонико-тонические судороги.

У больных менингококковым менингитом обычно наблюдается оживление сухожильных рефлексов, может быть их асимметрия, непостоянные положительные симптомы Бабинского и Оппенгейма. 

При поздней диагностике менингита (на 2-3 сутки и более) появляется характерная «менингеальная поза»  -  ребенок лежит с запрокинутой головой и с ногами, согнутыми в коленных и тазобедренных суставах. При отсутствии лечения уже со вторых суток от начала менингита нарастают общемозговые симптомы, проявляющиеся  нарушением сознания, появлением тонико-клонических судорог. Пульс урежается, в дальнейшем брадикардия может смениться тахикардией. Появляются одышка, аритмия дыхания, возможен отек легких. Эти симптомы свидетельствуют о развитии осложнения менингита – отека-набухания  головного мозга. Смерть в таких случаях наступает в результате остановки дыхания.

При позднем поступлении больного менингококковым менингитом, кроме оболочек мозга в воспалительный процесс вовлекается вещество головного мозга, и развивается картина менингоэнцефалита. Менингококковый менингоэнцефалит встречается у 3-6% больных. В этом случае, на фоне высокой температуры, выраженной интоксикации нарастают общемозговые расстройства – нарушение сознания различного характера (спутанность, оглушенность, бред, галлюцинации, резкое возбуждение или угнетение, сопорозное состояние) и помимо менингеальных симптомов уже с 1-2 дня болезни возникают очаговые симптомы: поражение отдельных черепных нервов (чаще – II, VI, VII, VIII, ХII пар), корковые и подкорковые параличи или парезы. Могут наблюдаться общие и локальные судороги. Течение этой формы МИ очень тяжелое, прогноз – неблагоприятный, с высокой летальностью, или частым развитием остаточных явлений в виде эпилепсии, гидроцефалии, задержки умственного развития. 

Заболевание может осложниться развитием вентрикулита (эпиндиматита), что при современных методах лечения МИ является большой редкостью и связано с поздним началом терапии.  Основными его проявлениями являются нарастающие расстройства сознания, нарушение мышечного тонуса по типу децеребрационной ригидности, тонические судороги, прогрессирующая кахексия. Температура тела может быть нормальной или субфебрильной. В ликворе резко повышается содержание белка. По характеру экссудата эпендиматит может быть как серозным, так и гнойным. Прогноз неблагоприятный. 

Смешанная форма (менингококцемия и менингит) встречаются наиболее часто. Клиническая картина складывается  из сочетания симптомов обеих форм инфекции, выраженных в различной степени. 
У 50-65%  больных генерализованные формы МИ сопровождается развитием инфекционно-токсического шока (ИТШ). Признаки шока появляются одновременно с симптомами менингококцемии или вслед за появлением сыпи. В редких случаях шок может предшествовать высыпанию.

В период эпидемии МИ на территории Красноярского края преобладал ИТШ III степени, его удельный вес достигал 50% (он развивался почти у каждого второго больного). На современном этапе спорадической заболеваемости лидирует ИТШ  I (63,6%) и II (20,5%) степени, частота шока III степени уменьшилась более чем в 3 раза и в среднем составляет 15,6%. 

О развитии ИТШ свидетельствует острейшее начало болезни, бурное нарастание всех симптомов: температура обычно повышается до 40°, наблюдается общее беспокойство, озноб, тремор. Сыпь появляется в первые 4-5 часов от начала заболевания, она носит геморрагически-некротический характер, крупная, обильная, быстро подсыпает, начинается высыпание с верхней части тела (лицо, шея), или поднимается с нижней части туловища на лицо и слизистые. 

На коже появляются признаки нарушения гемодинамики: вначале отмечается бледность, а затем акроцианоз кончиков пальцев, ушных раковин, губ, затем развивается цианоз и похолодание стоп, кистей, а в последующем – тотальный цианоз и прижизненные трупные пятна. Падает артериальное давление: вначале снижается минимальное давление за счет снижения сосудистого тонуса, а затем присоединяется снижение максимального давления из-за нарушения сократительной способности миокарда. Пульс на периферических артериях вначале становится слабым, а затем перестает определяться. Наблюдается резкая тахикардия.  Из-за централизации кровообращения и спазма почечных сосудов развивается олигурия, а затем – анурия, (диурез составляет  менее 50 мл/сутки).

По мере прогрессирования шока температура тела  снижается с высоких цифр до субфебрильной, а затем – субнормальной.

При прогрессировании шока нарушается сознание до сопора или комы.

Для распознавания ИТШ врач обязан оценить  следующие показатели: цвет кожи, симптом «белого пятна» (СБП), пульс, артериальное давление, диурез, температуру тела, сознание.

Для оценки тяжести, прогноза и выбора тактики лечения различают 3 степени или фазы ИТШ.

Для ИТШ I степени (компенсированного) характерно:

· 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.
При ИТШ II степени (субкомпенсированном) наблюдается:

· 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

Для ИТШ III степени (декомпенсированном) характерно:

· Субнормальная температура (ниже 36°);

· Нарушение сознания до сопора или комы I-П ст;

· 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 ИТШ III степени формируется полиорганная недостаточность: надпочечниковая, почечная, сердечно-сосудистая, дыхательная, церебральная, печеночная, ДВС-синдром. Непосредственной причиной смерти обычно является надпочечниковая недостаточность (синдром Уотерхауса – Фридериксена). Летальный исход, как правило, наступает в первые 24 - 48 часов от начала заболевания, что свидетельствует о молниеносном течении МИ. Огромную роль в развитии молниеносного течения генерализованных форм МИ играет измененный преморбидный фон, тимомегалия, нарушение иммунологической реактивности организма в результате перенесенных накануне различных инфекционных заболеваний (чаще ОРВИ), профилактических прививок, аллергических реакций и т.д., в процессе которых происходит сенсибилизация организма с последующей гиперергической реакцией при встрече с менингококком. Наиболее опасно развитие молниеносного течения МИ у детей 1 года жизни. Заболевание в таких случаях развивается бурно, появляется озноб, боль в мышцах, суставах, животе, рвота, жидкий стул, температура до 40-41оС и уже в первые 4-6-8 часов появляется геморрагическая сливная сыпь с некрозами на лице, груди, Могут быть кровоизлияния в слизистые оболочки глаза, носовые, желудочные, почечные, маточные кровотечения. Температура снижается до нормы, появляется резкая бледность кожного покрова с цианотичным оттенком, АД падает, пульс становится нитевидным, тахикардия более 140-160 в минуту, выражена одышка, нарушается сознание. При прогрессировании заболевания на коже появляются «трупные пятна», судороги, развивается острая почечная недостаточность. Летальность составляет 30-46%. 
В таком случае в клиническом диагнозе в качестве непосредственной причины смерти указывается наличие синдрома Уотерхауса – Фридериксена и выставляется молниеносное течение заболевания. 
Многолетний опыт работы с больными позволяет выделить  следующие неблагоприятные прогностические признаки, указывающие на особую тяжесть и развитие молниеносного течения МИ, следовательно, на возможность наступления летального исхода:

· Ранний возраст детей, особенно первый год жизни;

· Развитие МИ в поствакцинальном периоде;

· Наличие таких фоновых состояний, как тимомегалия, паратрофия, ППЦНС;

· Сочетание МИ с ОРВИ;

· Лихорадка 40° и более;

· Раннее (до 12 часов от начала болезни) появление сыпи, ее подсыпание, наличие некротических элементов;

· Распространение сыпи с типичных мест локализации на верхнюю часть туловища, на лицо и на слизистые;

· Артериальная гипотония, плохо поддающаяся коррекции и сохраняющаяся более 12 часов;

· Наличие только менингококцемии без сочетания с менингитом;

· Отсутствие адекватной воспалительной крови: наличие лейкоцитоза менее 15.109 или лейкопении (ниже 8.109), замедленной СОЭ (2-4 мм/час), из признаков бактериального воспаления может быть только  нейтрофилез со сдвигом влево;

· Снижение в анализе периферической крови тромбоцитов ниже  100тыс. х109. 
Способствуют наступлению летального исхода также ошибки диагностического и лечебного плана:

· Поздняя (позже 9-12 часов) диагностика;

· Отсутствие или неадекватность догоспитальной медицинской помощи;

· Неправильное лечение больного в стационаре.

Ряд авторов выделяют еще и ИТШ IV степени (терминальное или агональное состояние). При этом у больного уже полностью отсутствует сознание, выражена мышечная гипотония, арефлексия, зрачки стойко расширены, реакция на свет отсутствует, тонические судороги. Диффузные кровотечения (носовые, желудочные, маточные, «кровавые слезы». Выражены нарушения дыхательной и сердечно-сосудистой деятельности, прогрессирует отек легких и мозга

Редкими клиническими формами МИ могут быть пневмония, плеврит, миокардит, перикардит,  артрит, иридоциклит и др.
Поражение суставов при менингококцемии отмечается в 5-8% случаев. В первые дни болезни полиартрит носит гнойный характер и проявляется поражением мелких межфаланговых суставов кистей рук. Для поздних артритов, возникающих на 2-3 неделе заболевания, характерно серозное поражение крупных и средних суставов (коленного, голеностопного, плечевого, локтевого) с возникновением болей, отечности, гиперемии над суставом. Исход артритов обычно благоприятный.
Развивающиеся миокардиты или миоперикардиты носят инфекционно-аллергический характер. 

Пневмонии при менингококцемии могут быть обусловлены менингококком, а также могут вызываться стафилококком, синегнойной палочкой,  клебсиеллой. При этом развивается деструкция легочной ткани и это существенно ухудшает прогноз заболевания.
Иридоциклит, эндофтальмит наблюдаются крайне редко. 
ДИАГНОСТИКА
Диагноз МИ ставится на основании  клинико-эпидемиологических данных и результатов лабораторного исследования. Лабораторная диагностика включает бактериологический, бактериоскопический (имеет ориентировочное значение) и серологический методы обследования, а также экспресс-диагностику. Из неспецифических лабораторных методов наибольшее значение имеет исследование общего анализа крови, наличие менингита должно быть подтверждено исследованием СМЖ. 

Общий анализ крови - отмечается выраженный лейкоцитоз с нейтрофилезом и со сдвигом влево вплоть до юных форм. Лейкоцитоз может достигать нескольких десятков тысяч клеток. Почти у всех больных наблюдается значительное ускорение СОЭ (до 40-60 мм/ч и выше). При осложненных формах, соответственно нарастающей тяжести, в крови прогрессируют лейкопения, тромбоцитопения, анэозинофилия. Отмечается резкий нейтрофильный сдвиг вплоть до миелоцитов, промиелоцитов с появлением клеток ретикулярного ряда.

Диагноз менингита, в конечном счете, основывается на результатах исследования цереброспинальной жидкости. Это единственный способ постановки окончательного диагноза менингита и идентификации инфицирующего нервную систему возбудителя. Из-за необходимости срочного начала специфической терапии при отсутствии абсолютных противопоказаний к проведению люмбальной пункции исследование ликвора должно быть произведено как можно раньше. 

Цвет и прозрачность ликвора зависят от степени плеоцитоза. В ранние сроки заболевания СМЖ обычно прозрачная, позже – опалесцирующая. Чаще ликвор при менингококковом менингите «молочный». 

Давление ликвора повышено, по мере стихания патологического процесса снижается до нормы. При наличии окклюзии ликворопроводящих путей формируется разница давлений выше и ниже места окклюзии, при спинальной пункции ликвор может вытекать редкими каплями. При обезвоженности организма в ранние сроки заболевания давление СМЖ может оставаться нормальным или быть сниженным.   

Цитоз в СМЖ  обычно достигает 1000-30 000 клеток нейтрофильного характера в 1-ом миллиметре кубическом. Максимально выраженный цитоз отмечается на 3-5 день болезни. При гипертоксических формах возможен низкий плеоцитоз. В первые дни клетки в ликворе представлены почти полностью нейтрофилами, с 3-5 дня болезни появляются лимфоциты и к концу заболевания они полностью замещают нейтрофилы.

Белок в СМЖ при гнойном менингите почти всегда увеличен, колеблется в пределах 0,45-5 г/л. Содержание белка соответствует степени плеоцитоза, этот параллелизм нарушается при развитии эпендиматита и окклюзионных осложнений, когда формируется белково-клеточная диссоциация.

Содержание сахара в ликворе снижено и имеет прогностическое значение: чем ниже сахар, тем хуже прогноз.

По мере выздоровления число клеток и содержание белка постепенно уменьшаются, нейтрофильный характер цитоза сменяется на лимфоцитарный, содержание сахара и хлоридов увеличивается.

Бактериологическому ис​следованию подвергаются носоглоточная слизь, кровь, СМЖ. Первый забор материала желательно проводить до начала антибактериальной терапии. Менингококк крайне неустойчив во внешней среде, поэтому необходимо строго выполнять правила доставки клинических материалов в лабораторию. Бактериологическое подтверждение является «золотым стандартом» диагностики. 

Мазки из носоглотки берут  натощак или  через  3-4  часа  после  еды стерильным  ватным  тампоном. Материал  берут  с  обязательным надавливанием шпателем  на  корень языка  для  наиболее полного открытия глоточного отверстия.  Тампон вводят  ватным концом кверху за мягкое небо в носоглотку и проводят 2-3  раза по задней стенке. При извлечении из носоглотки тампон не  должен  касаться окружающих тканей (зубы, слизистая щек,  язык, небный  язычок).  После  извлечения из носоглотки  содержащуюся  на тампоне  слизь засевают на чашки (сывороточный агар и  сывороточный агар  с  линкомицином) или помещают в транспортировочную среду  для немедленной доставки в лабораторию. Допускается применение  готовых питательных  транспортировочных сред, разрешенных  к  применению  в Российской Федерации в установленном порядке. Исследование содержимого носоглотки нужно проводить не только у ребенка, но и у матери.  

Кровь  забирается из вены при поступлении больного в стационар  с соблюдением   правил   асептики  и желательно до  начала  антибиотикотерапии. Для бактериологического посева на гемокультуру берут 2,0 - 5,0 мл крови, а у новорожденных и детей неонатального периода – 1,0-2,0 мл (бактериологический посев на менингококк и на стерильность). Одновременно делается мазок и "толстая капля" крови для бактериоскопического исследования (обнаружение вне - и внутриклеточно – в нейтрофилах, расположенных Грам (-) диплококков). 

Цереброспинальная жидкость берется при первой пункции в объеме  2,5-5,0 мл с соблюдением правил  асептики и в теплом виде немедленно доставляется в лабораторию для проведения общего ликворологического исследования, посева и бактериоскопии осадка. 
Для серологического исследования ставится РНГА (реакция непрямой   гемагглютинации) с эритроцитарными антигенными менингококковыми диагностикумами.  Для  получения   достоверных результатов  о  нарастании  титров антител  в  реакции  РНГА  важно исследовать  парные  сыворотки,  т.е.  сыворотки  крови,  взятые  в первые дни болезни при поступлении больного в стационар и затем  на 10 - 15 день заболевания. Диагностическим титром считается разведение сыворотки 1:40, у детей первого года жизни – 1:20,с увеличением титра антител при повторном исследовании.
Для экспресс-диагностики (обнаружение антигенов менингококка) используются: 

· РЛА (реакция латекс-агглютинации). Постановка теста предельно проста, не требует специального оборудования и не занимает много времени, позволяет  в  течение 15 минут дать заключение об отсутствии  или наличии  в  СМЖ больного специфических антигенов. Реакцию  проводят при  наличии  признаков гнойного воспаления  в  ликворе  и/или  при бактериоскопическом обнаружении в нем возбудителей.  Агглютинация  в течение  2-х  минут  с  одним из латекс-диагностических  препаратов свидетельствует  о присутствии в испытуемом образце  специфического антигена. 

· ВИЭФ (встречный иммуноэлектрофорез). Реакция   позволяет   с  помощью  специфических   антисывороток выявлять  полисахаридный  антиген возбудителя  в  СМЖ  и  сыворотке крови  больного  уже  в  первый  день исследования  материала.
· Реже используют НМФА (непрямой метод флуоресцирующих антител), РТГА антительными эритроцитарными диагностикумами, РКА (реакция коагглютинации). Наиболее часто используемым в нашей клинике является метод РЛА, с помощью которого диагноз МИ был подтвержден у 40% наблюдаемых больных.    

Полимеразная цепная реакция (ПЦР). Исследуются СМЖ и кровь больного. Чувствительность и специфичность метода при диагностике МИ достигает 94% и 96% соответственно. Ложно-негативные результаты встречаются чаще, чем ложно-позитивные. 
ЛЕЧЕНИЕ
Лечение  локализованных форм МИ

Носители менингококка госпитализации не подлежат. Госпитализация больных менингококковым назофарингитом осуществляется только по эпидемиологическим показаниям (наличие в квартире детей дошкольного возраста и лиц, работающих  в детских дошкольных учреждениях, невозможность изоляции больных на дому).

При носительстве и менингококковом назофарингите проводится санация антибиотиками (левомицетин, амоксициллин, рифампицин) в возрастных дозировках в течение 3-5 дней. Детям групп риска (часто болеющие, имеющие хронические очаги инфекции и др.) целесообразно назначение общеукрепляющих, иммуномодулирующих (имудон, ИРС-19, рибомунил) препаратов, пробиотиков (Бифиформ-Малыш, бифиформ, аципол), витаминов, кварцевания (тубус-кварц), лазеротерапии. 
Согласно последним санитарно-эпидемиологическим правилам «Профилактика менингококковой инфекции. СП 3.1.2.2156-06» от 29 декабря 2006г. реконвалесценты острого назофарингита допускаются в учреждения и организации после окончания полного курса лечения и при исчезновении клинических проявлений заболевания без контрольного бактериологического обследования на менингококк. 
Лечение генерализованных форм МИ
В связи с тяжестью и склонностью к молниеносному течению лечение МИ  может быть успешным только в тех случаях, когда оно начинается с первых часов заболевания и проводится адекватно, грамотно как на догоспитальном этапе, так и в условиях стационара. 

Для ранней диагностики и своевременного лечения МИ инфекции врачи лечебно-профилактических учреждений и скорой медицинской помощи должны иметь постоянную настороженность в плане этой патологии и четко знать опорно-диагностические критерии генерализованных форм, особенно гипертоксических вариантов. Это внезапное начало болезни, гипертермия, озноб, а затем гипотермия, выраженное психомоторное возбуждение, беспокойство, сменяющиеся вялостью, адинамией, нарушением сознания, быстро нарастающая бледность кожного покрова, акроцианоз, похолодание стоп и ладоней, цианоз слизистых, резчайшая тахикардия, падение АД, одышка, дыхательные расстройства, олигурия, раннее появление (в течение 3-4 часов) геморрагической сыпи.  

В такой ситуации врач обязан, прежде всего, заподозрить МИ и начать лечение  без промедления, на дому с последующей госпитализацией больного (после стабилизации гемодинамики) машиной скорой медицинской  помощи, а при наличии симптомов шока – реанимационной бригадой в  инфекционный стационар, где имеется отделение интенсивной терапии и реанимации или в центральную районную больницу. 
Общие принципы лечения больных генерализованными формами МИ

· Лечебная тактика определяется вариантом МИ (гнойный менингит, менингококцемия, смешанная форма), тяжестью, наличием и степенью выраженности ИТШ, молниеносным характером развития, выраженностью тех или иных синдромов. Учитывается также возраст больного, наличие сопутствующих, фоновых и предшествующих заболеваний.

· Лечение больных МИ проводится в инфекционном отделении. Генерализованные формы МИ, протекающие с ИТШ, тяжелые варианты менингита, менингоэнцефалита, осложненные отеком и набуханием головного мозга, больные в состоянии комы, с выраженным судорожным синдромом, стволовыми нарушениями должны лечиться в отделении реанимации и интенсивной терапии.

· Основой лечения МИ является этиопатогенетическая терапия. На первом (догоспитальном) этапе лечения ИТШ основные мероприятия направлены на нормализацию гемодинамики, улучшение микроциркуляции, купирование метаболического ацидоза и гипоксии. Восстановление гемодинамики достигается введением глюкокортикостероидов (ГКС) внутривенно. Высокие дозы гормонов обладают противошоковым эффектом, нормализуя уровень кортизола в крови, воздействуя на кровеносные сосуды, способствуют нормализации артериального давления,  модулируют клеточно-молекулярные реакции. При сравнительном изучении влияния преднизолона, гидрокортизона и дексаметазона выявлено, что наиболее эффективным гемодинамическим действием обладает гидрокортизон, эффект от его введения наступает уже через 15-20 мин. Особенно эффективно сочетанное введение водорастворимой формы гидрокортизона с преднизолоном. При этом необходимо помнить, что для проведения противошоковой терапии при МИ противопоказано использование гидрокортизона-суспензии, предназначенного для внутрисуставного введении. Дозы гормональных препаратов зависят от степени ИТШ. Введение проводится внутривенно струйно, медленно, при недостаточном эффекте введение гормонов следует повторить в той же или половинной дозе с интервалом 30-40 мин
· В качестве этиотропной терапии в настоящее время в основном используются левомицетина сукцинат натрия, цефтриаксон  и пенициллин.

· Начинать лечение необходимо с левомицетина сукцината натрия, так как, обладая бактериостатическим действием на возбудителя, он не усиливает проявления эндотоксинового шока. Назначается левомицетин по 100 мг/кг в сутки, вводится внутривенно в 4 приема. Через 1-2 дня левомицетин заменяется на цефтриаксон (100-120 мг/кг в сутки), который  вводится внутривенно в 2 приема, затем внутримышечно. При отсутствии цефтриаксона назначается пенициллин в дозе  300-400 тыс/кг, препарат должен вводиться каждые 4 часа внутримышечно, не уменьшая дозы и кратности инъекций. Курс лечения антибиотиками составляет не менее 7 дней при менингококцемии и не менее 10 дней при гнойном менингите и комбинированных вариантах МИ.

· По вопросу о введении антибиотика на догоспитальном этапе единого мнения нет. Большинство клиницистов (Г.Ф Учайкин с соавт., 2002г., Н.В. Скрипченко с соавт., 2003, 2005, 2006г.г.; И.Я Извекова, В.П. Арбекова, 2005г.; Ф.С. Харламова, 2008г.) считают, что первоначально следует начать проведение противошоковой терапии, а затем уже на госпитальном этапе ввести антибиотик. Напротив, В. А. Малов с соавт., 2004г. утверждают, что антибиотикотерапия не может быть отсрочена и должна начинаться на догоспитальном этапе. Мы полагаем, что этот вопрос должен решаться индивидуально. Начинать неотложную помощь на догоспитальном этапе следует с противошоковой терапии, а затем при положительной динамике через 30 минут ввести внутривенно левомицетина сукцинат натрия в разовой дозировке 25 мг/кг массы тела. Если на догоспитальном этапе антибиотик не введен, а время транспортировки больного занимает более часа, то левомицетин сукцинат необходимо вводить на этапе транспортировки на фоне инфузионной противошоковой терапии. В отдельных случаях, когда врач догоспитального этапа не может обеспечить больному корректную противошоковую терапию, при возможности быстрой госпитализации в стационар (в течение 30 минут) от введения антибиотика следует воздержаться до момента госпитализации в ОРИТ, где антибиотик будет введен. 
· Патогенетическая терапия МИ должна быть направлена на устранение шока, дезинтоксикацию, борьбу с ДВС-синдромом, устранение полиорганной недостаточности, на коррекцию метаболических нарушений, нормализацию водно-электролитного и кислотно-основного баланса.

· Больным с генерализованными формами МИ должен быть создан оптимальный режим, уход и питание. При наличии на коже небольших поверхностных геморрагических элементов уход за кожей складывается из общих гигиенических мероприятий: умывание, обтирание. Но при  образовании массивных некрозов уход за кожей должен быть особенно тщательным, из-за возможности инфицирования. При отторжении некрозов поверхность ран можно обрабатывать маслом облепихи или шиповника, солкосериловой мазью, мазью Вишневского. Слизистые оболочки полости рта регулярно обрабатываются 2% раствором гидрокарбоната натрия или слабым раствором перманганата калия. Губы смазываются вазелином или глицерином, при наличии трещин  - маслом облепихи или шиповника. Питание должно быть полноценным, легкоусвояемым, калорийным, богатым витаминами. При генерализованных формах МИ до выведения из шока больной полностью находится на парентеральном питании. Назначаются белковые гидролизаты или растворы смесей кристаллических аминокислот (10% аминон, альвезин), в качестве источника углеводов используется 10% раствор глюкозы. В последующем у детей первого года жизни при отсутствии или недостаточности грудного молока подключаются лечебные смеси на основе гидролизатов молочного белка с высокой степенью гидролиза,  жировой состав которых представлен среднецепочечными триглицеридами, углеводный состав предусматривает отсутствие лактозы и сахарозы и включает, как правило, модифицированные крахмалы, декстринмальтозу, что облегчает всасывание, снижает осмотическую нагрузку в просвете кишечника («Альфаре»,   «Нутрилон Пепти ТСЦ», «Прегестимил», «Фрисопен»).
· Дети, перенесшие МИ и получившие массивную медикаментозную терапию, нуждаются в реабилитации, как в остром, так и в более позднем периоде болезни.

Неотложная терапия генерализованных форм менингококковой инфекции на догоспитальном этапе

Менингококцемия без шока

1. Введение левомицетина сукцината натрия 25 мг/кг массы внутримышечно.

2. ГКС: преднизолон 2-3 мг/кг массы внутримышечно.

3.  Симптоматическая терапия:  при гипертермии – парацетамол внутрь или ректально 10-15 мг/кг, ибупрофен 5-10 мг/кг.

Менингококцемия, ИТШ I степени

1. Поддержка дыхания: подача увлажненного кислорода через носовой катетер, маску.

2.  Обеспечение сосудистого доступа.

3. Инфузионная терапия: внутривенное капельное введение 0,9% раствора натрия хлорида или Рингера - Локка, 5% раствора глюкозы. Темп инфузии 10 мл/кг/час на весь период транспортировки. 

4.  Глюкокортикостероиды: 10 мг/кг по преднизолону внутривенно струйно (гидрокортизон 20 мг/кг + преднизолон 5 мг/кг). При наличии препарата –  начинать введение с гидрокортизона для в/в введения (учитывая его выраженный противошоковый эффект), при его отсутствии – вся рассчитанная доза гормонов вводится в виде преднизолона.
5.  Не ранее чем через 30 мин от начала противошоковой терапии (и особенно, при длительно предстоящей транспортировке больного), необходимо внутривенно ввести левомицетин сукцината натрия 25 мг/кг массы.

6.  При гипертермическом синдроме: парацетамол внутрь или ректально 10-15 мг/кг, ибупрофен 5-10 мг/кг, при «розовой» лихорадке - физические методы охлаждения.

7.  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.

Менингококцемия, ИТШ II степени

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.  Для устранения гипертермии проводятся те же мероприятия, что и при ИТШ I степени.
8.  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.
10. Сообщается по рации в реанимационное отделение о транспортировке тяжелого больного. 

Менингококцемия, ИТШ III степени

1. Поддержка дыхания: немедленная интубация трахеи и перевод на ИВЛ в режиме гипервентиляции.

2. Инфузионная терапия проводится в 2 вены. В одну вену вводится физиологический раствор и раствор Рингер-Локка в первые 3-5 минут из расчета 30-40 мл/мин до подъема  систолического АД  до 80 мм. рт.ст., а затем – 30 мл/кг/час на момент транспортировки. 

3. Вторая вена используется для проведения инотропной поддержки: допамин (7-15 мкг/кг/мин) или добутамин (10-25 мкг/кг/мин) на 5% растворе глюкозы или физиологическом растворе.

4. Глюкокортикостероиды по преднизолону 30 мг/кг. Вводится водорастворимый  гидрокортизон  50-70 мг/кг + преднизолон 15-20 мг/кг в/в струйно медленно. 

5. Не ранее чем через 30-40 минут от начала проведения противошоковой терапии и не позднее первого часа от начала лечения внутривенно вводится левомицетин сукцината натрия (25 мг/кг). При недостаточной эффективности противошоковой терапии на догоспитальном этапе, нестабильной гемодинамике вводится только половинная доза левомицетин сукцината натрия (10 мг/кг) в связи с опасностью нарастания признаков ИТШ во время транспортировки. 
6. Осуществляется посиндромная терапия.

7. Проводится мониторирование витальных функций организма при осмотре больного на дому и во время транспортировки.

8. Только после стабилизации гемодинамики реанимационная бригада осуществляет транспортировку больного в реанимационное отделение инфекционной больницы, предварительно сообщив о госпитализации крайне тяжелого больного. 

Лечение больных генерализованными формами МИ в стационаре.

Менингококцемия без ИТШ
1. Постельный режим 7 дней.
2. Левомицетин сукцината натрия 100 мг/кг/сутки в 4 инъекции внутримышечно 1-2 дня. Затем левомицетин следует заменить на цефтриаксон или пенициллин в/м. Курс лечения антибиотиками составляет 7 дней. Критериями отмены антибиотиков является санация ликвора, стойкая нормализация температуры тела, хорошее самочувствие больного.
3. Глюкокортикостероиды: преднизолон 3 мг/кг/сутки, в/м, 1-2 дня.

4. Дезинтоксикационная терапия (5-10% раствор глюкозы, физиологический или раствор Рингера–Локка) внутривенно струйно в объеме 20-30 мл/кг массы тела.
5. Метаболическая терапия: кокарбоксилаза (5 мг/кг/сутки) аспаркам, рибоксин, аскорбиновая кислота. 

6. Симптоматическая терапия.     
 Менингококцемия с  ИТШ

· Больные генерализованными формами МИ, протекающие с развитием ИТШ должны госпитализироваться в ОРИТ. Если больной поступает в ЦРБ, где нет отделения реанимации, немедленно решается вопрос о вызове бригады РКЦ, а больному в это время проводится адекватное лечение совместно с реаниматологом.
· В стационаре необходимо обеспечить постоянную оксигенацию путем подачи увлажненного кислорода через маску, носоглоточный катетер; если при ИТШ II степени нет эффекта в течение 1,5-2 часов, необходима интубация трахеи и перевод больного на ИВЛ. Больным с ИТШ III степени интубация и ИВЛ  осуществляется сразу при поступлении в стационар. Предварительно проводится седация диазепамом в дозе 0,2-0,5 мг/кг/массы внутривенно медленно или вводится ГОМК 50-75 мг/кг.

· Экстренно, без промедления, проводится катетеризация подключичной вены под анестезией кетамином или калипсолом (0,5-1 мг/кг) внутримышечно или внутривенно.

·  Следует немедленно приступить к внутривенной инфузии растворов. Объем и состав инфузатов зависят от степени шока. Если возникают технические трудности при проведении подключичной катетеризации, растворы вводят в 2 вены.

· Осуществляется катетеризация мочевого пузыря для измерения почасового диуреза.

· Проводится постоянный мониторинг витальных функций организма и контроль клинико-биохимических параметров (общий анализ крови, мочи, осмолярность плазмы, уровень электролитов, показатели кислотно-основного состояния, контроль гемостаза, биохимическое исследование крови с определением уровней билирубина, общего белка, мочевины, глюкозы).

· На первом этапе госпитализации в отделение реанимации больных с генерализованными формами МИ и ИТШ продолжается собственно противошоковая терапия, начатая на догоспитальном этапе. 
· Основными задачами первого этапа следует считать: продолжение стабилизации ОЦК, восстановление гемодинамических параметров до минимально эффективных значений ( АД не менее 80 мм. рт.ст.), борьба с ДВС синдромом. 
· Задачами второго этапа лечения является – нормализация основных параметров водно-электролитного, кислотно-основного гомеостаза; поддержание функций жизненно важных органов; адекватная перфузия тканей и активная детоксикация. Объем, последовательность лечебных мероприятий на 1 и 2 этапах определяется клинической формой заболевания, степенью ИТШ, фоновым состоянием.

Менингококцемия, ИТШ  I  степени
1. Инфузионная терапия проводится из расчета 50 мл/кг/сутки. Состав: 0,9% раствор натрия хлорида, раствор Рингера-Локка, дисоль, волювен, раствор глюкозы 5%. Соотношение кристаллоидов и коллоидов 3:1. Темп введения - 15 мл/кг/час в первые 2 часа, затем скорость введения уменьшается и регулируется показателями АД. Общий объем жидкости (внутривенно и энтерально) должен соответствовать физиологической потребности. 

2. ГКС  назначаются из расчета 10-15 мг/кг/сутки (по преднизолону) в виде гидрокортизона  1/3, преднизолона 1/3 и дексона 1/3.  Например: ребенок 1 года жизни, массой 10 кг в первые сутки должен получить 100 мг ГКС (по преднизолону). Из них 30 мг преднизолона, 120 мг гидрокортизона и 5 мг дексона. Первое введение должно составлять:  ½ суточной дозы гидрокортизона (60мг) (поскольку он обладает наиболее выраженным противошоковым эффектом)  +  ½ суточной дозы преднизолона (15мг).  Второе и третье введение ГКС осуществляется через 1-2 часа – в количестве ¼ часть суточной дозы преднизолона (7,5мг) и ½ часть суточной дозы дексона (2,5мг). ГКС вводятся внутривенно струйно медленно. Затем через 3 часа подключается ½ суточной дозы гидрокортизона внутривенно капельно.

3. При снижении АД назначается допамин (3-7 мкг/кг/мин) или добутамин (5-10 мкг/кг/мин) внутривенно капельно в 5% растворе глюкозы или физиологическом растворе.

4. Метаболическая терапия (аскорбиновая кислота, кокарбоксилаза, рибоксин, аспаркам) внутривенно.

5. После стабилизации АД назначается лазикс 1 мг/кг внутривенно.

6. Если на догоспитальном этапе не введен антибиотик, назначается левомицетин сукцината натрия (100мг/кг суточная доза в 4 приема) внутривенно, на фоне противошоковой терапии и не позднее часа после госпитализации больного.
Менингококцемия, ИТШ  II  степени.

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. Пример: ребенку массой 10 кг расчетная доза ГКС по преднизолону составляет 200 мг в сутки. Из них преднизолон 65 мг, гидрокортизон 260 мг, дексон  9 мг.   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.
Менингококцемия, ИТШ  III   степени.
1. Инфузионная терапия проводится из расчета 70-90 мл/кг/сутки. Первые 3-5 мин. инфузаты вводят со скоростью 30-40 мл/мин до подъема систолического АД до 80-70 мм.рт.ст. Затем в последующие 2 часа темп инфузии составляет 15-20 мл/кг/час. Так, ребенок с массой 10 кг. в течение первых 5 мин. получит примерно 150 мл инфузатов, затем еще в течение 2 часов (150х2=300мл). Т.е за первые 2 часа будет введено 450 мл растворов. Остальное количество инфузатов от суточного объема вводится медленно, капельно в течение нескольких часов под контролем АД.

2. Помимо коллоидов и кристаллоидов обязательно назначение свежезамороженной плазмы, при ее отсутствии - альбумина внутривенно капельно.

3. ГКС назначаются из расчета 30 мг/кг/сутки (по преднизолону),  также 1/3  гидрокортизона, 1/3 преднизолона и 1/3 дексона. Пример: больной массой 10 кг в сутки по преднизолону должен получить 300 мг ГКС. Из них 100 мг преднизолона, 400 мг гидрокортизона и 15 мг дексона. Сначала вводится 1/2 суточной дозы гидрокортизона (200 мг) и 1/2 суточной дозы преднизолона (50 мг) внутривенно струйно медленно. Через 30 мин. следует ввести еще ¼ суточной дозы преднизолона (25 мг) и ½ суточной дозы дексона (7-8 мг). Через 30-60 мин. повторяют введение ¼ суточной дозы преднизолона и ½ суточной дозы дексона (соответственно 25 мг и 7 мг). Через 2-3 часа после 3 введения подключается внутривенно капельно гидрокортизон (200 мг).

4. Назначается допамин или добутамин (10-20 мкг/кг/мин) внутривенно капельно в 5% растворе глюкозы.

5. Вводится контрикал из расчета 4тыс.ед./кг внутривенно капельно.

6. При наличии декомпенсированного ацидоза (PH < 7,2)   рекомендуется введение 4% раствора бикарбоната натрия (1ммоль/кг т.е. 2 мл/кг/массы) внутривенно капельно.

7. Также как и при ИТШ  I и II  степени, проводится метаболическая терапия.

8. Показано внутривенное введение дицинона.

9. При стабилизации артериального давления на цифрах 80-100 мм.рт.ст проводится форсированный диурез.

10. С учетом развивающегося генерализованного васкулита должны назначаться ангиопротекторы (инстенон, кавинтон, актовегин). 

11. Этиотропная терапия в первые 1-2 дня также проводится левомицетином сукцинатом натрия не позднее чем через час на фоне противошоковой терапии с последующим переходом на цефтриаксон.     
 При адекватной терапии ИТШ I степени купируется через 6 часов, II степени – через 10 – 12 часов, III степени – через 24-48 часов. После выведения больного из шока проводится люмбальная пункция для решения вопроса о наличии менингита. 

Внутривенные капельные инфузии при шоке I и II степени проводятся в течение 3-4 дней, при шоке  III степени  -  в течение 5-6 дней. 

Глюкокортикостероиды при ИТШ I степени отменяются через сутки. У больных с генерализованной формой МИ и шоком II и III степени на 2 сутки лечения доза ГКС уменьшается на 1/2 или 2/3. Отменяют их при шоке II степени через 2-3 дня, при шоке III степени – через 5-6 дней. 

После исчезновения симптомов ИТШ на 2-е сутки левомицетин сукцината натрия заменяют на цефтриаксон в дозе 100-120 мг/кг в 2 введения. При отсутствии цефтриаксона после отмены левомицетин сукцината натрия можно назначить пенициллин в/м в дозе 300-400 тыс/кг/сутки. Антибактериальная терапия проводится при менингококцемии в течение 7 дней, при комбинированных формах и менингите – не менее 10 дней. 

У больных с ИТШ II и III степени со 2 дня лечения подключается иммуноглобулин внутривенно (пентаглобин, сандоглобулин, отечественный иммуноглобулин для в/в введения). 

При ИТШ II и III степени на 2 сутки при нормализации гемодинамики для устранения полиорганной недостаточности проводится плазмоферез. При анурии более 2-3 суток показано проведение гемодиализа.  

Лечение  менингита на догоспитальном этапе:
1. Введение антибиотика. Предпочтение следует отдать левомицетину сукцината натрия, во избежания провоцирования развития ИТШ. 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 нурофен.

Лечение в стационаре:
1. Строго постельный режим 14 дней.

2. Адекватная оксигенация через носовой катетер или маску. При невозможности поддержания проходимости  дыхательных путей (судороги некупируемые, стойкое нарушение сознания, стволовая симптоматика) показан перевод на ИВЛ.

3. Этиотропная терапия. В настоящее время антибиотиком выбора является цефтриаксон. Он 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 два антибиотика: цефтриаксон и 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.  
Мониторинг всех случаев летальных исходов от МИ в Красноярском крае позволил разработать конкретную программу по снижению летальности, включающую организационные вопросы, критерии ранней диагностики  и оценки тяжести заболевания, проведения адекватного лечения на всех этапах оказания медицинской помощи. Организационные мероприятия по оказанию помощи больным с МИ включают в себя следующие моменты:

· Врачи скорой помощи, педиатры, инфекционисты, работники ФАП должны иметь постоянную настороженность в плане диагностики МИ, особенно у детей первых 2-х лет жизни.
· Врачи лечебно-профилактических учреждений города и края должны четко знать опорно-диагностические критерии  гипертоксических  форм  МИ:  внезапное  начало  болезни, стойкая гипертермия и озноб, выраженное психомоторное возбуждение, беспокойство сменяющиеся   вялостью и адинамией,   нарушением сознания, быстро нарастающая бледность кожного покрова, акроцианоз, похолодание стоп и ладоней, цианоз слизистых; резчайшая тахикардия, падение АД, одышка, олигурия, раннее появление (в первые 4-6 часов) геморрагической сыпи. 
· Возможность использования провизорной госпитализации больных первых 2-х лет жизни с любым заболеванием, сопровождающимся  гипертермическим синдромом, выраженным двигательным и психоэмоциональным беспокойством, тахикардией, одышкой, бледностью кожного покрова.

· При несогласии на госпитализацию официально оформляется отказ с подписью родителей, а врач оказывает необходимую помощь и объясняет, что в случае нового подъема температуры, нарастания беспокойства, появлении сыпи вызов должен быть повторен немедленно. 
· При повторном вызове с вышеперечисленными симптомами диспетчер скорой помощи должен отправить к больному реанимационную бригаду.

· Реаниматолог оценивает общее состояние, гемодинамику, неврологическую симптоматику на момент осмотра больного и во время транспортировки.

· Оказывает необходимую медицинскую помощь с учетом степени клинического варианта МИ,  степени ИТШ и разработанного алгоритма на догоспитальном этапе.

· Сообщает по рации в стационар о транспортировке больного с МИ и признаками ИТШ, в сопроводительном листе указывает пульс, артериальное давление, число дыханий, диурез, общее состояние, оказанную помощь.

· Использование средств    массовой    информации    (печать,    радио, телевидение) с целью повышения грамотности и ознакомления населения (родителей) с ранними симптомами МИ и раннего обращения за медицинской помощью.

Диспансеризация реконвалесцентов МИ 
  После выписки из стационара дети, перенесшие комбинированную форму МИ (менингококцемия + менингит),  а также менингококковый менингит в течение 2 недель должны находиться на щадящем домашнем режиме, им рекомендуется продолжить дегидратационную терапию: диакарбом в сочетании с препаратами калия или мочегонными травами (отвар толокнянки, брусничника), прием сосудистых (кавинтон, инстенон, трентал), ноотропных (глиатилин, энцефабол, пикамилон, пантогам) препаратов, нейровитаминов группы В (В1, В6, В12). 
Дети освобождаются от уроков физкультуры на 6 месяцев, а от занятий в спортивных секциях – на 1 год. 

Реконвалесценты МИ допускаются в детский коллектив без предварительного контрольного бактериологического обследования на носительство менингококка. Лишь после санации носителей менингококка  через 3 дня после окончания курса антибактериальной терапии должно быть проведено контрольное исследование слизи из носоглотки на менингококк; в случае получения отрицательно результата анализа дети могут быть допущены в коллектив. 
Дети, перенесшие менингококковый менингит, находятся под наблюдением невролога поликлиники не менее 2 лет, они осматриваются на первом году 1 раз в 3 месяца, на втором году – 1 раз в 6 месяцев. По показаниям они осматриваются также окулистом, отоларингологом, эндокринологом. При полном выздоровлении ребенок снимается с учета.
Среди последствий менингококкового менингита возможны:

· Церебро-астенический синдром (быстрая утомляемость, снижение памяти и внимания);
· Неврозоподобные состояния (нарушение сна, затрудненное засыпание, поверхностный, беспокойный сон). У детей 4-7 лет могут быть навязчивые движения, ночные страхи, сноговорение, энурез, заикание;
· Синдром гипоталамической дисфункции (симпатические проявления: учащенный пульс, подъемы артериального давления, бледность и сухость кожи, сухость во рту, зябкость конечностей, тенденция к повышениям температуры, белый дермографизм; либо парасимпатическая направленность (замедление пульса, снижение артериального давления, повышенная саливация, усиление перистальтики, покраснение кожи по типу спонтанных пятен Труссо, красный стойкий дермографизм);
· Гипертензионный синдром - он развивается спустя 2-6 месяцев от начала заболевания, имеет волнообразное  течение с тенденцией к усилению;
· Очаговые нарушения со стороны центральной нервной системы (снижение слуха, центральный парез, поражение черепных нервов, мозжечковые расстройства, через 3-6 месяцев после перенесенного заболевания могут появиться эпилептические припадки);
· Эндокринные нарушения (ожирение, несахарный диабет, ускоренное половое созревание);
Такие дети получают восстановительную терапию согласно выявленным нарушениям амбулаторно под наблюдением участкового педиатра, инфекциониста, невролога, окулиста, отоларинголога. В процессе диспансерного наблюдения по показаниям проводится дополнительное обследование: ЭЭГ, ЭхоЭГ, МРТ, КТ, электромиография, исследование глазного дна, нейропсихологическое обследование. 
При недостаточной эффективности амбулаторного лечения показана госпитализация в стационар для проведения реабилитационной терапии с учетом ведущего синдрома. 
Профилактические прививки детям, перенесшим генерализованные формы МИ проводят через 6 месяцев, после назофарингита – через 2 месяца, после санации носителей менингококка – через 1 месяц.

Противоэпидемические мероприятия в очаге МИ
Проводятся согласно санитарно-эпидемиологическим правилам СП 3.1.2.2156-06 "Профилактика менингококковой инфекции"
(утвержденные постановлением Главного Государственного санитарного врача РФ от 29 декабря 2006 г. N 34)
1. О каждом случае заболевания ГФМИ, а также подозрении на заболевание в течение 2 часов сообщают по телефону и затем в течение 12 часов посылают экстренное извещение в органы, осуществляющие государственный санитарно-эпидемиологический надзор по месту регистрации заболевания (независимо от места проживания больного). Немедленная госпитализация в специализированные отделения. 

2. Реконвалесценты генерализованных форм МИ допускаются в коллектив после завершения курса лечения без дополнительного контрольного бактериологического обследования на менингококк.

3. За лицами, общавшимися с больными генерализованными формами МИ, устанавливается ежедневное медицинское наблюдение в течение 10 дней с обязательным осмотром носоглотки, кожного покрова и термометрией.  Первый медицинский осмотр проводят с обязательным участием врача-отоларинголога. 
4. Химиопрофилактика в очаге проводится среди совместно проживающих членов семьи, соседей по комнате в общежитии, воспитанников и персонала школ-интернатов и детских дошкольных учреждений и других лиц, которые имели установленный контакт с назофарингеальными секретами больного. Химиопрофилактику проводят одним из следующих препаратов:

1) рифампицин (взрослым - 600 мг через каждые 12 часов в течение 2-х дней; детям - 10 мг/кг веса через каждые 12 часов в течение 2-х дней);

2) азитромицин (взрослым - 500 мг 1 раз в сутки в течение 3-х дней; детям - 5 мг/кг веса 1 раз в сутки в течение 3-х дней); 
3) амоксициллин - форма введения через рот (взрослые - 250 мг через каждые 8 часов в течение 3-х дней; детям - детские суспензии в соответствии с инструкцией по применению);

4) спирамицин (взрослым - 3 млн. ME в два приема по 1,5 млн. ME в течение 12 часов);
5) ципрофлоксацин (взрослым - 500 мг один раз); 
6) цефтриаксон (взрослым - 250 мг один раз).
5. Бактериологическое обследование (носоглоточная слизь) контактных проводят в очагах с 2-мя и более случаями заболевания генерализованными формами МИ и в тех очагах, где последовательное возникновение заболеваний разделено временным отрезком, превышающим инкубационный период (более чем 10 дней).

6. Больных острым назофарингитом, выявленных в очаге МИ, госпитализируют в инфекционный стационар по клиническим и эпидемиологическим показаниям для лечения.  Допускается их лечение на дому при условии проведения регулярного медицинского наблюдения, а также при отсутствии в семье или квартире детей дошкольного возраста и лиц, работающих в дошкольных образовательных учреждениях, домах ребенка, детских домах и детских стационарах. Реконвалесценты острого назофарингита допускаются в учреждения и организации после окончания полного курса лечения (без контрольного бак. обследования на менингококк). 

7. Носители менингококков, выявленные в очагах с 2-мя и более случаями заболевания генерализованной формой МИ, подлежат клиническому наблюдению и химиопрофилактическим мероприятиям на дому. Через 3 дня после проведенного курса химиопрофилактики носителям проводят 1-кратное бактериологическое обследование и при наличии отрицательного результата они допускаются в коллектив. При положительном результате бактериологического обследования курс химиопрофилактики повторяют до получения отрицательного результата.

8. В очаге МИ, после госпитализации больного заключительную дезинфекцию не проводят, а осуществляют влажную уборку, проветривание и ультрафиолетовое облучение помещения.

9. В дошкольных образовательных учреждениях, домах ребенка, детских домах, школах, школах-интернатах, оздоровительных организациях, детских санаториях и стационарах устанавливается карантин сроком на 10 дней с момента изоляции последнего заболевшего генерализованной формой МИ.

Специфическая профилактика МИ

Воздушно-капельный механизм передачи при МИ и широко распространенное среди населения назофарингеальное носительство менингококка (4-8%) сдерживают эффективность проведения противоэпидемических мероприятий в отношении источника инфекции и возбудителя заболевания. Радикальной мерой, препятствующей распространению заболевания, является специфическая вакцинопрофилактика.

Менингококковые полисахаридные группоспецифические вакцины применяют в очагах МИ как в период эпидемического подъема, так и в межэпидемический период (экстренная профилактика) с целью предотвращения вторичных заболеваний. 
Порядок проведения профилактических прививок против МИ, определение групп населения и сроков проведения профилактических прививок определяют органы, осуществляющие санитарно-эпидемиологический надзор. 
Для профилактики МИ используются отечественные вакцины:
· Вакцина менингококковая группы А полисахаридная сухая (ФГУП «НПО «Микроген» МЗ РФ);

· Вакцина менингококковая групп А+С полисахаридная сухая.

В Российской Федерации также зарегистрированы:

· Вакцина менингококковая А+С (менинго А+С) (производства фирмы «Санофи Пастер», Франция);

· Менцевакс ACWY – полисахаридная вакцина (фирмы «ГлаксоСмитКляйн, Бельгия).

Профилактические прививки против МИ включены в календарь профилактических прививок по эпидемиологическим показаниям. Профилактическую вакцинацию начинают при угрозе развития эпидемиологического подъема: выявлении очевидных признаков эпидемиологического неблагополучия, увеличении заболеваемости городских жителей в два раза по сравнению с предыдущим годом или при резком подъеме заболеваемости свыше 20,0 на 100000.  

Прививкам подлежат:
- дети от 1,5 до 8 лет включительно;

- учащиеся первых курсов средних и высших учебных заведений, а также лица, прибывшие из разных территорий Российской Федерации, стран ближнего и дальнего зарубежья и объединенные совместным проживанием в общежитиях (желательно в период формирования коллективов);

- дети, принимаемые в детские дома, учащиеся первых классов школ-интернатов;

- при резком подъеме заболеваемости (свыше 20 на 100000 населения) проводится массовая вакцинация всего населения с охватом не менее 85%.

С целью экстренной профилактики (для предотвращения вторичных заболеваний) прививки в очаге МИ проводятся не ранее, чем через 3 дня после окончания химиопрофилактических мероприятий. Применяют тот вакцинный препарат, специфическая серогрупповая характеристика которого совпадает с серогруппой выделенных от больного менингококков. При отрицательном результате микробиологического исследования материала от больного  выбор группоспецифического вакцинного препарата проводят по приоритетной значимости циркулирующих на территории серогрупп менингококков. Вакцинации подлежат:

- лица, находившиеся в контакте с больным в детском учреждении, школьном классе, семье, квартире, спальном помещении общежития и имевшие дружеские контакты;

- лица, вновь поступающие в коллектив – очаг инфекции (вакцина вводится за неделю до поступления);

- учащиеся первых курсов средних и высших учебных заведений при возникновении заболеваний генерализованными формами МИ на 1 курсе или на старших курсах;
- учащиеся старших курсов, общавшиеся с больными в группе или комнате общежития;

- проживающие в сельской местности дети, школьники, учащиеся СПТУ, а также все лица, находившиеся в любом общении с больным в населенном пункте, где в течение последних 3 лет не регистрировались заболевания.

Иммунизация осуществляется в соответствии с наставлением по применению полисахаридной менингококковой вакцины с обязательным медицинским осмотром.

Повторная вакцинация одним и тем же лицам проводится не чаще одного раза в 3 года.

В иммунизированных коллективах карантин не устанавливается, бактериологическое обследование и иммуноглобулинопрофилактика контактных старше 1 года не проводится. 

Поскольку все менингококковые вакцины полисахаридные, в том числе и отечественные, их рекомендуется применять у детей старше 18 мес. Более раннее введение вакцины хотя и возможно, но существует риск не получить достаточного иммунного ответа. Детям до 1,5 лет с целью экстренной профилактики МИ проводят химиопрофилактические мероприятия с использованием одного из антибактериальных препаратов перечисленных ранее.
Отечественные вакцины рекомендуют применять детям 18 мес – 8 лет по 0,25 мл (по 0,25 мкг каждого из полисахаридов), детям старше 8 лет и взрослым – по 0,5 мл (по 50 мкг каждого из полисахаридов). Вакцину вводят  подкожно или внутримышечно однократно в верхнюю треть бедра.
Вакцинация менинго А+С («Санофи Пастер») проводится однократно с 18 мес жизни, повторная – по показаниям через 3-5 лет. Ее можно применять одновременно с вакцинами против дифтерии, столбняка, коклюша, полиомиелита, кори, краснухи.

Вакцина менцевакс АCWY(«ГлаксоСМТКляйн») применяется у детей старше 2 лет подкожно.

В ответ на введение менингококковых вакцин формируется типоспецифический иммунитет. При использовании вакцины, содержащей капсульный полисахарид менингококков только группы А, нельзя рассчитывать на профилактический эффект против других серогрупп менингококков (C, B, Y и др.). Эти обстоятельства существенно ограничивают использование менингококковых вакцин. Однако существуют данные, указывающие на то, что при использовании моногрупповых вакцин все же создается и групповой иммунитет, хотя и не столь напряженный. Уровень такого иммунитета не может обеспечить защиту от развития заболевания, но в большинстве случаев предупреждает развитие генерализованных форм болезни. С учетом этих данных можно рекомендовать широкую вакцинацию менингококковыми вакцинами в регионах с высоким уровнем заболеваемости, то есть по эпидемиологическим показаниям. Для России может оказаться весьма перспективной квадривалентная менингококковая вакцина производства США против менин6гококков групп А, С, Y и  W 135, но она пока не прошла регистрацию.
После введения 1 дозы менингококковой вакцины иммунитет развивается в течение 10-14 дней у 80% вакцинированных, а при двукратной вакцинации – у 95%. Продолжительность иммунитета точно не установлена, но известно, что он сохраняется не менее 2 лет, а у взрослых – до 10 лет.
Тестовые задания

1. Какой диагноз наиболее вероятен, если врач обнаружил тяжелое состояние ребенка, высокую температуру, гиперестезию, геморрагическую сыпь на коже:

а) грипп с геморрагическим синдромом

б) менингококковая инфекция

в) токсическая скарлатина

2. Менингококковую инфекцию вызывают:

а) Грамм «+» кокки

б) Грамм «-» палочки

в) Грамм «-» кокки

3. Источником инфекции являются:

а) только человек

б) животные

в) человек и животные

4. Характерная сезонность для менингококковой инфекции:

а) зимне-весенняя

б) летне-осенняя

в) зимняя

г) не характерна

5. Основной путь передачи инфекции:

а) алиментарный

б) воздушно-капельный

в) водный

6.  Без какого симптома невозможно заподозрить менингококцемию:

а) гипертермия

б) повторная рвота

в) геморрагическая сыпь

7.  Указать локализованную форму менингококковой инфекции:

а) менингококцемия

б) менингит

в) назофарингит

8. Какой из перечисленных симптомов не характерен для менингококцемии:

а) геморрагическая сыпь

б) высокая температура

в) лакунарный тонзиллит

9. Какой серотип менингококка является эпидемическим штаммом:

а) серотип А

б) серотип В

в) серотип С

10. Какой антибиотик следует назначить на догоспитальном этапе при менингококцемии:

а) пенициллин

б) ампициллин

в) левомицетина сукцинат 

11. Указать, какая сыпь патогномонична для менингококцемии:

а) везикулярная

б) геморрагически-некротическая

в) мелкоточечная

12. Укажите, какой симптом не характерен для менингококкового назофарингита:

а) обильное отделяемое из носа

б) першение в горле

в) субфебрильная температура

13. В очаге менингококковой инфекции проводят все мероприятия, за исключением:

а) карантин на контактных на 10 дней

б) однократное бак. обследование на менингококк

в) трехкратное бак. обследование на менингококк

14. Степень ИТШ при менингококцемии определяется следующими симптомами, кроме:

а) нарушение сознания

б) частота стула

в) гемодинамические нарушения

г) характер и обилие сыпи

15. Укажите признак не характерный для ИТШ II степени при менингококковой инфекции:

а) раннее появление геморрагической сыпи

б) олигурия

в) повышение АД на 30 мм.рт.ст.

16. Какой антибиотик следует применить при менингококцемии с ИТШ:

а) ампициллин

б) левомицетина сукцинат

в) цефтриаксон

17. Укажите симптом не характерный для ИТШ I степени:

а) анурия

б) умеренная тахикардия

в) снижение АД на 10 – 20 мм.рт.ст.

18. Какой характер ликвора характерен для менингококкового менингита:

а) мутный, нейтрофильный цитоз

б) прозрачный, лимфоцитарный цитоз

в) прозрачный, цитоз 5 клеток

19. Ребенку 5 лет, заболел остро, температура 39,8о, сильная головная боль, повторная рвота. Выраженная бледность кожных покровов, определяются все менингеальные знаки. Предполагаемый диагноз:

а) энтеровирусный менингит

б) менингококковый менингит

в) туберкулезный менингит

20. Для менингококкового менингита не характерен симптом:

а) высокая температура

б) повторная рвота

в) головная боль

г) выраженные менингеальные знаки

д) диссоциация менингеальных знаков

21. Какой антибиотик применяется для лечения менингококкового менингита:

а) оксациллин

б) гентамицин

в) пенициллин, цефалоспорины III поколения

г) ампициллин

22. Методы вспомогательной диагностики менингококковой инфекции следующие, за исключением:

а) бактериологический

б) компьютерная томография

в) серологический

23. Назовите сроки постельного режима при менингококковом менингите:

а) 7 дней

б) 14 дней

в) через 3 дня после нормализации температуры

24. Типичным для менингококкового менингита является поражение:

а) эпендимы желудочков

б) твердой мозговой оболочки

в) мягкой мозговой оболочки

г) вещества мозга

25. В периферической крови при менингококковой инфекции характерны изменения:

а) лейкоцитоз, нейтрофилез

б) лейкопения, лимфоцитоз

в) лейкопения, моноцитоз

26. Назовите дозу пенициллина при гнойном менингите:

а) 50 тыс. на кг/массы

б) 300-400 тыс. на кг/массы

в) 100 тыс. на кг/массы

27. Для бактериологической диагностики менингококковой инфекции используют все, кроме:

а) мазок из носоглотки

б) посев крови

в) посев ликвора

г) посев кала

28. При менингококцемии в ликворе высокий нейтрофильный цитоз:

а) верно

б) не верно

29. Рвота при менингококковом менингите возникает:

а) после приема пищи

б) по утрам

в) не связана с приемом пищи

30. Отменить антибиотик при менингококковом менингите можно при цитозе в ликворе:

а) 1000 клеток в 1 мкл

б) 100 клеток в 1 мкл

в) возрастная норма

Эталоны ответов к тестовым заданиям:

1. Б                                 25. А 
2. В                                 26. Б 
3. А                                 27. Г  
4. А                                 28. Б 
5. Б                                  29. В 
6. В                                  30. В 
7. В

8. В

9. А

10. В

11. Б

12. А

13. В

14. Б

15. В

16. Б

17. А

18. А

19. Б

20. Д

21. В

22. Б

23. Б

24. В

Ситуационные задачи

Задача №1

Диана 8 мес. (масса – 7, 5 кг), заболела остро 10 октября в 12 часов с подъема температуры до 39,9°, беспокойства. Мама давала жаропонижающие средства, но температура сохранялась, поэтому в 15 часов была вызвана скорая помощь. Врач скорой помощи при  осмотре выявил заложенность носа и гиперемию слизистой зева, поставил диагноз «ОРВИ». Была сделана литическая смесь (анальгин+папаверин) внутримышечно, даны рекомендации по лечению ОРВИ. Ребенок был оставлен дома. К 20 часам состояние ребенка ухудшилось: стал вялым, бледным, была 3 раза рвота, но температура снизилась до 36,7°. Повторно была вызвана скорая помощь. Врач обнаружил на бедре у ребенка элемент, напоминающий ссадину, болезненность при пальпации живота. Был заподозрен диагноз «Кишечная инфекция, гастритическая форма». Было решено госпитализировать ребенка в кишечное отделение КГБ №20, из-за автомобильных пробок на дорогах транспортировка заняла около 1 часа. При доставке в стационар была обнаружена геморрагическая и некротическая сыпь на коже, бледность и акроцианоз конечностей, их похолодание, артериальное давление 60/30 мм.рт.ст, ребенок не мочится, сознание сопорозное. Срочно вызвана бригада реанимации.

Задание:

1. Поставьте диагноз.

2. Окажите неотложную медицинскую помощь больному.

3. Распишите план обследования больного.

4. Какие методы позволят расшифровать этиологию заболевания?

5. Распишите лечение больного в стационаре.

Задача №2

Саша 5 лет, заболел остро: днем повысилась температура до 39°, была 2-кратная рвота, жаловался на сильную головную боль. Мама давала жаропонижающие средства, но температура сохранялась. В  24 часа у ребенка на фоне температуры 39,5° появились клонические  судороги, заторможенность. Вызвана скорая помощь. Врач при осмотре обнаружил бледность кожных покровов, пульс – 78 в минуту, артериальное давление 100/60 мм.рт.ст., сопорозное сознание, ригидность затылочных мышц на 4 см., симптом Кернига под углом 120° с обеих сторон, положительные симптомы верхнего и нижнего Брудзинского. Со стороны других органов без особенностей.

Задание: 

1. Поставьте диагноз.

2. Окажите догоспитальную медицинскую помощь.

3.Если решите госпитализировать ребенка, распишите необходимое обследование.

4. Распишите подробно этиотропное лечение.

5. Укажите показания для выписки больного из стационара.

Задача №3

Руслан 6 мес. заболел остро ночью  (02 часа 16 сентября) с подъема температуры до 39,5°. Была вызвана скорая помощь. Диагностирована ОРВИ. Сделаны внутримышечно жаропонижающие средства (анальгин, папаверин и супрастин). Ребенок оставлен дома.  В 10.00 часов 16 сентября температура 38°, мама дала ребенку панадол и супрастин, но температура не снижалась, в 12.00 часов была двукратная рвота. В 13 часов 30 минут появилась сыпь на теле. Повторно была вызвана скорая помощь. На вызов приехала бригада реанимации. При осмотре врач обнаружил: состояние тяжелое, сознание сопорозное, температура тела – 36.6°, кожа бледная с серым оттенком, холодная, сыпь геморрагическая и некротическая от 0,5 до 3 см. в диаметре, располагается на лице, туловище и конечностях, пульс 220 в минуту, число дыханий – 54 в минуту, АД – 68/30 мм.рт.ст, симптом «белого пятна» 10 сек., мочится редко, большой родничок слегка напряжен.
Задание:

1.Поставьте диагноз.

2. Распишите действия врача-реаниматолога скорой помощи.

3. Укажите необходимое обследование в стационаре.

4.Составьте план лечения в стационаре.

5. Какой прогноз в данном случае?

Задача №4

Девочка 3 года 6 месяцев, заболела остро, утром повысилась температура до 38,50С, однократная рвота, боли в животе. В течении дня температура 38,0-38,8 0С, рвота была еще 3 раза, головная боль, боли в животе, мама давала «панадол».  Вечером температура 39,7◦С, вялость, тошнота, родители вызвали скорую помощь. При осмотре врач отмечает: кожа горячая, сухая, сыпи нет; тахикардия, менингеальные знаки, температура 39,8◦С. В/м введены анальгин и папаверин, с подозрением на менингит доставлен в инфекционный стационар. 

Состояние расценено как тяжелое. Лежит на боку, с подтянутыми к животу ногами, температура 39,50С, рвота. Кожа чистая, сыпи нет.  Отмечается ригидность мышц затылка, симптом Кернига под углом 140-150гр. В зеве гиперемия. 

Проведена люмбальная пункция, ликвор белесоватый, мутный. В анализе СМЖ:  цитоз - 3000 клеток, 90% сегменты, 10% - лимфоциты, белок - 1600 мг/л, сахар 2,8млмоль/л, реакция  Панди  +++. Назначено лечение. 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 – положительная с а/г менингококка группы С.

Задание

1. Клинический диагноз, обоснование.

2. Назначить обследование для подтверждения диагноза.

3.Принципы антибактериальной терапии.

4. Рекомендации по диспансерному наблюдению.

Задача №5
Ребенку 1 год, заболел остро, в 4 часа утра повысилась температура до 40º, беспокойство, 1-кратная рвота, мама дала  нурофен, обтирала прохладной  водой. Температура снизилась до 38,5ºС, а затем вновь повысилась до 39,3ºС, вновь вырвало. Вызвали скорую помощь. Врачом с/п предложена госпитализация, от которой родители отказались. Внутримышечно введены антипиретики. Около 15 часов дня мать заметила на коже сыпь, повторно вызвали скорую помощь, ребенок доставлен в стационар. В приемном покое состоянии очень тяжелое, заторможенность, температура 37,7ºС, кожа бледная, мраморный рисунок, кисти и стопы холодные, по всему телу геморрагически-некротическая сыпь, больше на нижних конечностях и ягодицах. Тоны сердца приглушены, ЧСС 2001, А/Д 80/30 мм.рт.ст., со слов матери ребенок не мочился с 8 ч утра. 

Задание
1. Сформулируйте и обоснуйте диагноз.

2. Распишите лечение на догоспитальном этапе и в стационаре.

Задача №6

У ребенка 8 лет, из очага менингококковой инфекции обнаружено: температура 37,30С, бледность кожного покрова, беспокоит головная боль. Отмечается сухой кашель, боль и першение в горле. Носовое дыхание затруднено из-за заложенности, насморк со скудными выделениями слизистого характера. В ротоглотке – яркая гиперемия  задней стенки глотки, по ней стекает слизь, отчетливо видны гиперплазированные фолликулы. Миндалины и дужки слабо гиперемированы, наложений нет. Со стороны сердца и легких – без патологии. Живот мягкий, безболезненный. Менингеальных знаков нет.

Из носоглотки выделена Neisseria meningitidis гр.С 

Задание:

Сформулируйте диагноз, назначьте лечение.

Эталоны ответов к ситуационным задачам

Задача №1

   1. DS: Менингококковая инфекция генерализованная форма: менингококцемия, менингит? инфекционно-токсический шок II – III степени.

   2. Вызвать врача – реаниматолога.

Катетеризация подключичной вены. 

В/в струйно глюкокортикостероиды 30 мг/кг. 

В/в капельно инфузия со скоростью 20-40 мл/мин  до подъема систолического АД, затем уменьшаем темп до 30 мл/кг/час.

В/в в периферическую вену дофамин 10-15 мкг/кг/мин на 5% глюкозе.

ИВЛ

Через 30 минут от начала инфузии в/в струйно вводим левомицетина сукцинат натрия 25 мг/кг.

   3. Анализ периферической крови с подсчетом тромбоцитов.

Анализ мочи.

Бактериоскопия крови.

Бак. посев крови на менингококк и на стерильность.

РЛА крови для выявления антигена менингококка, пневмококка, гемофильной палочки.

РПГА – парные сыворотки с менингококковым антигеном.

Бак. посев мазка из носоглотки на менингококк.

Биохимический анализ крови: глюкоза, мочевина, креатинин, билирубин, АлАТ, АсАТ.

АЧТВ, ПТВ, ПТИ, газы крови, SаО2. 

НСГ.

После выведения из шока – спинномозговая пункция, бактериоскопия, бак. посев СМЖ, РЛА ликвора.

   4. Бактериоскопия, бак. посев, РЛА крови и ликвора, РПГА крови (парные сыворотки)

   5. Антибактериальная терапия: в 1 сутки левомицетина сукцинат натрия 100 мг/кг/сутки в 4 введения, затем цефтриаксон 100 мг/кг/сутки в 2 в/м введения.

Глюкокортикостероиды в/в из расчета по преднизолону 30 мг/кг/сутки (равными дозами преднизолон, дексон, гидрокортизон).

Дофамин в/в до стабилизации АД.

Инфузионная терапия в объеме 70-90 мл/кг/сутки (кристаллоиды, коллоиды, иммуноглобулин, свежезамороженная плазма).

Ингибиторы протеаз.

Посиндромная терапия.

Задача №2

      1. Бактериальный менингит, осложненный отеком головного мозга.

      2. Литическая смесь: анальгин 50% - 0,5 + супрастин  0,5 мл. в/м; диазепам 0,5 % - 1,0 в/м.

Фуросемид 20 мг. в/м.

Дексаметазон  4мг. в/м.

Левомицетина сукцинат натрия 500 мг в/м.

      3. Анализ периферической крови

Анализ мочи

Бактериоскопия

Бак. посев крови на менингококк и на стерильность

РЛА крови для выявления антигенов        менингококка,       пневмококка,  гемофильной палочки             

Бак. посев слизи из носоглотки на менингококк

После снятия отека мозга сделать люмбальную пункцию

Бактериоскопия СМЖ

Бак. посев СМЖ

РЛА    СМЖ  для выявления антигенов менингококка, пневмококка,    гемофильной       палочки.

      4. Цефтриаксон  100 мг/кг/сут (1.0 х 2р. в/в) 10 SH + гентамицин (6 мг/кг/сут.) 40 мг х 3р. в/м – 5 дней.  Не снижать дозу и кратность ведения до санации СМЖ.

      5. Исчезновение интоксикации, неврологических симптомов, санация СМЖ, исчезновение изменений в анализе периферической крови.

Задача №3

        1. DS: Менингококковая инфекция, генерализованная форма: менингококцемия, менингит? ИТШ II-III степени.

        2. Вызвать врача – реаниматолога.  

Катетеризация подключичной вены. 

В/в струйно глюкокортикостероиды 30 мг/кг. 

В/в капельно инфузия со скоростью 20-40 мл/мин  до подъема систолического АД, затем уменьшаем темп до 30 мл/кг/час. 

В/в в периферическую вену дофамин 10-15 мкг/кг/мин на 5% глюкозе. 

ИВЛ 

Через 30 минут от начала инфузии в/в струйно вводим левомицетина сукцинат натрия 25 мг/кг.

        3.  Анализ периферической крови с подсчетом тромбоцитов.

Анализ мочи.

Бактериоскопия крови.

Бак. посев крови на менингококк и на стерильность.

РЛА крови для выявления антигена менингококка, пневмококка, гемофильной палочки.

РПГА – парные сыворотки с менингококковым антигеном.

Бак. посев мазка из носоглотки на менингококк.

Биохимический анализ крови: глюкоза, мочевина, креатинин, билирубин, АлАТ, АсАТ.

АЧТВ, ПТВ, ПТИ, газы крови, SрО2. 

НСГ

После выведения из шока – спинномозговая пункция, бактериоскопия, бак. посев СМЖ, РЛА ликвора. 

       4. Госпитализация в ОРИТ. 

Антибактериальная терапия: в 1 сутки левомицетина сукцинат натрия 100 мг/кг/сутки в 4 введения, затем цефтриаксон 100 мг/кг/сутки в 2 в/м введения.

Глюкокортикостероиды в/в из расчета по преднизолону 30 мг/кг/сутки (равными дозами преднизолон, дексон, гидрокортизон).

Дофамин в/в до стабилизации АД.

Инфузионная терапия в объеме 70-90 мл/кг/сутки (кристаллоиды, коллоиды, иммуноглобулин, свежезамороженная плазма).

Ингибиторы протеаз.

Посиндромная терапия.

5. Прогноз для жизни сомнительный, т.к. летальность при развитии ИТШ  П-Ш степени достигает 80%.
Задача №4

1. DS: Менингококковая инфекция (Neisseria meningitidis гр. С), генерализованная форма, гнойный менингит. 

2. 1) Анализ крови.

2) Спинномозговая пункция.

3) Бактериоскопия мазка крови "толстая капля"

4) Бак. посев крови на менингококк.

5) Бак. посев крови на стерильность.

6) Бактериоскопия СМЖ.

7) Бак. посев спинномозговой жидкости.

8) РЛА СМЖ на выявление антигенов менингококка, пневмококка, гемофильной палочки.

9) РПГА с менингококковым диагностикумом в парных сыворотках.

10) Бак.посев слизи из носоглотки на менингококк.

11) Осмотр невролога и окулиста (глазное дно).

          3. Этиотропное лечение: Цефалоспарин III поколения: 
             Цефотаксим 200мг/кг/сут в 4 введения или Цефтриаксон 100-120мг/кг/сут. Принципы антибиотикотерапии: антибиотик должен проходить через гематоэнцефалический барьер, дозы и кратность максимальные, весь курс лечения доза не должна снижаться и не должна уменьшаться кратность введения, отменять препарат только после санации спинномозговой жидкости. 

4. Диспансерное наблюдение у невролога 2-3 года для выявления и лечения последствий (цереброастенического, гипертензионного, судорожного синдромов, эндокринных нарушений и т.д.). Щадящий физический и психический режим.

Задача №5
DS: Менингококковая инфекция, генерализованная форма,         менингококцемия, менингит? ИТШ II ст. 

Догоспитальный этап:

1) поддержка дыхания – ИВЛ или увлажненный кислород ч/з маску;
2) в/в струйно преднизолон 15-20 мг/кг;
3) инотропная поддержка – 1 вена – добутамин  до 10 мкг/кг/мин на физ. р-ре или 5% глюкозе;
4) инфузионная терапия – 2 вена – 5% глюкоза (физ р-р, р-р Рингера-Локка), темп инфузии 20-30 мл/кг/час;
5) после стабилизации гемодинамики, не ранее чем ч/з 30 мин от начала оказания противошоковой терапии  в/в струйно левомицетина сукцинат натрия 25мг/кг;
6) контроль за АД, ЧСС, ЧД, Т, диурезом, СБП; сообщить о транспортировке больного в ОРИТ;
     В стационаре: госпитализация в ОРИТ;

Антибактериальная терапия: в 1 сутки в/в стр. Laevomycetini succinati natrii  100 мг/кг/сутки в 4 введения, затем цефтриаксон 100-120 мг/кг/сутки в 2 в/м введения;
ГКС в/в из расчета по преднизолону 20 мг/кг/сутки (равными дозами преднизолон, дексон, гидрокортизон);
Дофамин в/в до стабилизации АД;
Инфузионная терапия в объеме 60-70 мл/кг/сутки (кристаллоиды, коллоиды, иммуноглобулин, а при снижении протромбинового индекса ниже 30% и свежезамороженная плазма). Ингибиторы протеаз;
Посиндромная терапия. После введения из шока проводится люмбальная пункция.

                       Задача №6

DS: Менингококковая инфекция (Neisseria meningitidis гр. С), локализованная форма, назофарингит.

Допускается лечение на дому при условии проведения регулярного медицинского наблюдения, а также при отсутствии в семье или квартире детей дошкольного возраста и лиц, работающих в дошкольных образовательных учреждениях, домах ребенка, детских домах и детских стационарах. 

Назначается амоксициллин 250 мг × 3 раза в день, 5 дней. Симптоматическое лечение – капли в нос, полоскание ротоглотки.  

Реконвалесценты острого назофарингита допускаются в коллектив после окончания полного курса лечения, без контрольного бак. обследования. 
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Фото 1. Менингококцемия. Мелкая геморрагическая сыпь.
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Фото 2. Менингококцемия. Звездчатая геморрагическая сыпь. 
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Фото 3. Менингококцемия, тяжелая форма.
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Фото 4. Менингококцемия. Крупная геморрагическая сыпь с поверхностными некрозами. 
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Фото 5. Менингококцемия. Геморрагическая сыпь с глубоким некрозом в области коленного сустава.
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Фото 6. Менингококцемия. Геморрагическая сыпь с глубоким некрозом стопы.
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Фото 7. Гипертоксическая форма менингококковой инфекции. 
Нормальные показатели артериального давления у детей (мм. рт. ст.)
	Возраст
	Систолическое давление
	Диастолическое
 дав​ление

	Новорожденные
	60 - 90
	20 - 60

	Младенцы (до 6 мес.)
	87  - 105
	53 - 66

	До 2 лет
	95 - 105
	53 - 66

	До 7 лет
	97 - 112
	57 - 71

	До 15 лет
	112 - 128
	66 - 80


Нормальные показатели частоты сердечных сокращений у детей
(в минуту)
	Возраст
	В состоянии бодрствования
	        Средний                 

         уровень
	В состоянии сна

	До 3 мес.
	85 - 205
	140
	80 - 160

	От 3 мес. до 2 лет
	100 - 190
	130
	75 - 160

	От 2 до 10 лет
	60 - 140
	80
	60 - 90

	Старше 10 лет
	60 - 100
	75
	           50 - 90


Нормальные показатели частоты дыхания у детей (в минуту)
	Возраст
	Частота дыхания

	        Новорожденные
	40 

	                   До 1 года
	30 

	5 лет
	25

	10 лет
	20

	14 лет
	16 - 18


	ПАРАМЕТРЫ
	ПОКАЗАТЕЛИ

	Место люмбальной пункции
	L3 - L4, возможно L4 – L5,L2 – L3

	Норма плеоцитоза
	ВОЗРАСТ
	ПЛЕОЦИТОЗ

	В 1 мкл (х106/л)
	0-3 мес
	20-25

	
	3 мес-1 год
	14-15

	В норме – лимфоциты

Нейтрофилов - нет!!!
	С1 года 
	1-5

	Белок
	160-330  мг/л

	Сахар
	2,2 - 3,9 мм/л (60-70% концентрации сахара в крови)

	Лактат
	0,5 - 2,2 ммоль/л

	Количество ЦСЖ
	Новорожденные
	20 мл

	
	Дети до 1 года
	60 - 80 мл

	
	1 -12 лет
	120-150 мл.

	
	>12лети взрослые
	140-200 мл

	Ликворное давление
	Дети до 1 года
	20 - 60 мм. водн. ст

	
	Дети от 1 до 12 лет
	40-100 мм. водн. ст

	
	>12 лет и взрослые
	100-150 мм. водн. ст = 60 капель в мин

	Ликвор обновляется
	Каждые 6 часов В минуту секретируется 0,3 – 

0,5 мл ЦСЖ (в сутки – 500 – 600 мл)

	Анализ ликвора
	Проводится немедленно, т.к. через 30 мин-

50% клеток разрушается


ОСНОВНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЛИКВОРОГРАММЫ
Дифференциальная диагностика менингококцемии с другими заболеваниями,

	       Нозологическая форма              

                             Симптоматика

                                              симптоматика
	Менингококцемия
	Грипп с геморра​гическим   синд​ромом
	Корь
	Краснуха

	1. Начало
	Острое
	Острое
	Острое
	Острое

	2. Температура тела
	Высокая, 38-40°С
	Высокая, 38-40°С
	38-39°С
	Субфебрильная или отсутствует

	3. Интоксикация
	Выраженная
	Выраженная
	Умеренная, в тяжелых случаях - выраженная
	Мало выраженная

	4. Время появле​ния сыпи
	Через несколько часов после начала болезни
	На 2-3 день бо​лезни
	С 4-5 дня болезни, поэтапно
	С 1-го дня болезни одно-моментно

	5. Преимуществен​ное расположение сыпи
	Наружные поверхнос​ти бедер, голеней, низ живота, лицо
	Шея, плечевой пояс, лицо
	Вначале - лицо, шея; на следующий день - туловище, затем ко​нечности
	Больше на разгибательных поверхнос​тях конечностей, спине, ягодицах

	      6. Характер сыпи
	Геморрагическая, звез​дчатая, не исчезающая при надавливании. Возможна розеолезная, папулезная. При сверхострых формах – по типу "трупных пятен"
	Петехиальная
	Крупнопятнис-тая, пятнисто-папулезная, склонная к слиянию
	Мелкопятнистая

	     7. Прочие симптомы
	Артриты, миокардит, при тяжелых формах – кровотечение из внутренних органов
	Катар верхних дыхательных путей, трахеит
	Катар дыхательных путей, конъюктивит, ларингит, энантема на слизистой твердого неба, пятна Бельского- Филатова -Коплика 
	Увеличение заднешейных и затылочных  лимфатических узлов

	     8. Картина крови
	Лейкоцитоз, нейтрофилез, ускоренная СОЭ, при тяжелых формах – нарушение свертывающей системы.
	Лейкопения, лимфоцитоз, эозинопения; СОЭ – нормальная или несколько повышенная.
	В фазе высыпания – лейкопения, эозинопения, тромбоцитопения.
	Лейкопения, лимфоцитоз, плазматические клетки.


протекающими с экзантемой
	Нозологическая    форма    

    Симптоматика
	Скарлатина
	Болезнь Верльгофа
	Болезнь Шенляйн-Геноха

	1. Начало
	Острое
	Подострое или постепен​ное, часто - после ОРВИ
	Подострое или острое

	2. Температура тела
	От субфебрильной до высокой
	В большинстве случаев отсутствует
	В большинстве случаев отсутс​твует

	3. Интоксикация
	От легкой до выражен​ной
	Не характерна
	Не характерна

	4. Время появле​ния сыпи
	С 1-3 дня болезни, одно​моментно
	С 1-2 дня болезни
	С 1-3 дня болезни

	5. Преимуществен​ное расположение сыпи
	По всему телу со сгу​щением в естественных складках кожи
	На передней поверхнос​ти туловища, сгибатель-ных поверхностях конеч​ностей
	Симметрично на разгибательных поверхностях конечностей с кон​центрацией в области суставов

	6. Характер сыпи
	Мелкоточечная на фоне гиперемированной кожи, редко петехиальная
	Полиморфная геморра​гическая - от петехий до крупных экхимозов
	Папулезная, эритематозная, уртикарная, меняющая окраску по типу "синяка"

	7. Прочие симп​томы
	Ангина, шейный лимфа​денит, "скарлатинозное" лицо, "малиновый" язык
	Внутримышечные гема​томы, кишечное крово​течение, положительный симптом Румпель-Леде
	Боль в животе, рвота, стул с кро​вью, примесь крови в моче, оте​ки суставов; часто - рецидивы

	8. Картина крови
	Лейкоцитоз, нейтрофилез со сдвигом влево, умеренно повышенная СОЭ
	Тромбоцитопения, удли​нение времени сверты​вания крови, нарушение ретракции сгустка
	Может быть лейкоцитоз
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