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Список сокращений

ЭВ – энтеровирус
НПЭВ – неполиомиелитныце энтеровирусы

ЭВИ – энтеровирусная инфекция

ЦНС – центральная нервная система

СМ – серозный менингит

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер

ЦСЖ – цереброспинальная жидкость

ЭЭГ – электроэнцефалография

ЭХО-ЭГ– эхоэнцефалография

РЭГ – реоэнцефалография
ЧМН – черепно-мозговые нервы

РН – реакция нейтрализации

РСК – реакция связывания комплемента

ВАПП – вакцинассоциированный паралитический полиомиелит

ОВП – острый вялый паралич

ИПВ – инактивированная полиомиелитная вакцина

ОПВ – оральная полиомиелитная вакцина

ИФА – иммуноферментный анализ

ПЦР – полимеразно – цепная реакция
ВВЕДЕНИЕ

Энтеровирусные инфекции – группа заболеваний, вызываемых различными вирусами, которые отличаются высокой контагиозностью и представляют серьезную проблему для здравоохранения во многих странах мира. 

Энтеровирусы  (Enterovirosis) – относятся к семейству пикорновирусов (pico – маленький, rna – РНК-содержащий), роду энтеровирусов. 

В настоящее время классификация энтеровирусов  основана на геномных характеристиках возбудителя. Все энтеровирусы оказались сходными по общей схеме организации геномов, хотя и имеют различия по видам и серотипам. Большое число энтеровирусов (не менее 20) еще не классифицировано. 

Согласно последней классификации вирусов (Международный комитет по таксономии вирусов, 2003г) род энтеровирусов  представлен  вирусами полиомиелита (I, II, III серотипы) и 4 видами неполиомиелитных энтеровирусов (А, В, С, D) (табл.1).

Таблица 1

Семейство Picornaviridae, роды, виды и число 

входящих в виды серотипов
	Род и входящие в него виды
	Число серотипов

	Род Enterovirus
Вирус полиомиелита

Энтеровирус человека А

Энтеровирус человека В

Энтеровирус человека С

Энтеровирус человека D
Обезьяний энтеровирус

Бычий энтеровирус

Свиной энтеровирус А

Свиногй энтеровирус В

Род Hepatovirus
Вирус гепатита А человека

(бывший энтеровирус ?»)

Вирус гепатита А обезьян

Род Rhinovirus
Риновирус человека А

Риновирус человека В

Неклассифицированные

Род Cardiovirus
Вирус энцефаломиокардита мышей

Вирус Тейлера мышей

Род Teschovirus
Вирус Тешенской болезни

Свиней 10

Род Aftovirus
Вирус ящура

Вирус ринита лошадей А

Род Parechovirus (бывшие вирусы

ЕСНО 22 и ЕСНО 23)

Род Erbovirus
Вирус ринита лошадей

Род Kobuvirus
Вирус крупного рогатого скота

Вирус Aichi
	3

16

52

10

3

20

2

1

2

1
18

3

82

1

2 или 3

7

1

3

1

1

1


Примечание: Приведенная в таблице классификация основана на геномных характеристиках вирусов. По-видимому, будут считаться отдельными родами еще несколько энтеровирусов животных. Большое число энтеровирусов (не менее 20, в том числе пронумерованные энтеровирусы человека типов 92, 93, 96-101) еще не классифицировано.

K каждому из 4 видов неполиомиелитных энтеровирусов человека отнесены различные серотипы: вирусы Коксаки (группа А и В, всего 40 серотипов), вирусы ЕСНО (33 серотипа) и энтеровирусы 68-71 серотипа. Типовым представителем рода является вирус полиомиелита.

До начала вакцинации 50-х годов, полиомиелит регистрировался  более чем в ста странах мира. Благодаря глобальной кампании по эрадикации полиомиелита с помощью массовой вакцинации инактивированной вакциной Солка и живой вакциной Себина, которая проводится ВОЗ с 1988 г., появилась возможность полного избавления от этой болезни. Если в середине 50-х годов в мире число случаев полиомиелита достигало несколько десятков тысяч, то сегодня число регистрируемых заболеваний снижено почти на 98% и случаи полиомиелита имеют место в единичных странах. Однако, сертификация отдельных стран и даже регионов мира как свободных от полиомиелита отнюдь не означает, что для населения этих стран исчезла опасность возникновения случаев полиомиелита, которые могут быть связаны с диким завезенным вирусом. Эта опасность сохраняется до тех пор, пока в мире существуют отдельные очаги циркуляции дикого полиовируса. 

Благодаря массовой вакцинопрофилактике и проведению национальных дней иммунизации против полиомиелита, а также поддержания на должном уровне качественного эпиднадзора, территория России с 2002 года сертифицирована как зона, свободная от полиомиелита. Однако в связи с использованием живой пероральной вакцины наблюдается широкая циркуляция вакцинных штаммов полиовируса, которые в неиммунном коллективе могут восстановить свою вирулентность и вызывать паралитический полиомиелит.
Кроме того, в постсертификационный период ликвидации полиомиелита надзор за энтеровирусными инфекциями приобретает особо важное значение, поскольку выведение полиовирусов из естественной природной циркуляции может привести к активизации эпидемического процесса других («неполио») энтеровирусов. 

ПОЛИОМИЕЛИТ
Полиомиелит – острое инфекционное заболевание, вызываемое дикими (I, II, III серотипами) или вакцинными штаммами вирусов полиомиелита и протекающее с характерным поражением серого вещества спинного мозга (преимущественно клеток передних рогов спинного мозга), развитием стойких вялых параличей, а также возможным поражением оболочек мозга и ядер черепно – мозговых нервов.

Исторические данные
Полиомиелит известен с глубокой древности: в Египте был найден наскальный рисунок жреца с усохшей ногой.  Однако в качестве самостоятельной нозологической единицы он стал фигурировать с конца XVIII – начала XIX веков, когда в ряде стран появились первые научные описания этого заболевания. Наибольшее число случаев полиомиелита («детского спинального паралича») было  приведено немецким ортопедом  Гейне в 1840 году. Несколько позднее, в 1887 г., заболевание было описано шведским врачом Медином. Долгое время заболевание называлось их именем «болезнь Гейне - Медина». Первое сообщение в России о полиомиелите сделал А.Я.Кожевников в 1883 г. Крупнейшие эпидемии полиомиелита в Европе в 1905 – 1915-6 гг. явились основанием к углубленному изучению этого заболевания. В 1909 г. Ландштейнер и Роккер вызвали экспериментальный полиомиелит у макак – резусов. В 1949 г. за открытие этиологии полиомиелита Эндерс, Уэллер и Робинс получили Нобелевскую премию. В 1948 – 52 гг. вирус полиомиелита был культивирован на тканях почек обезьян, что предопределило разработку методов специфической профилактики. И, наконец, в 1952 г. Солк создал инактивированную вакцину, в 1955 г. Сэбин – живую аттенуированную вакцину против полиомиелита.

Этиология
Возбудитель полиомиелита Poliovirus hominis относится к семейству  Picornaviridae,  роду Enterovirus. Различают 3 серотипа полиовируса. Полиовирус  I  серотипа  (вирус Брунгильда) наиболее часто вызывает эпидемические вспышки с развитием параличей. Полиовирус II   серотипа (вирус Лансинг)  - возбудитель спорадических случаев. Полиовирус III серотипа (Леон) отличается неустойчивостью генотипической структуры и вирулентности, чаще вызывает вакцинассоциированные варианты полиомиелита. Вирусная частица состоит из однонитчатой РНК и белковой оболочки, обладающей антигенной специфичностью. 

Вирус устойчив во внешней среде, не теряет жизнеспособности при низких температурах, в воде сохраняется до 100 сут., в испражнениях – до 6 мес., быстро погибает под действием дезинфицирующих растворов, кипячения и УФО.

В организме человека полиовирусы продолжительно сохраняют вирулентность, размножаются в двигательных клетках передних рогов спинного мозга и двигательных ядрах ЧМН и обладают выраженным нейротропизмом.

Возбудителем полиомиелита, как правило, являются дикие штаммы, циркулирующие в природе, однако, в связи с введением живой вакцины, не исключается возможность мутации и восстановления патогенных свойств у отдельных клонов вакцинных штаммов вируса, способных вызывать вакцинассоциированные случаи заболевания.
Эпидемиология
Источником инфекции являются больные (особенно со стертыми и легкими формами) и вирусоносители. Вирус выделяется через носоглотку в течение всего инкубационного периода и в первые две  недели заболевания, а также с фекалиями: при тяжелой форме – 6-7 недель, прилегкой форме до 5-7 дней. 

Механизмы передачи – фекально – оральный и капельный.

Пути передачи: пищевой, водный, контактно – бытовой, воздушно – капельный. Переносчиками инфекции являются мухи. Не исключается невральный путь передачи инфекции, поскольку описана бульбарная форма полиомиелита после тонзилэктомии.

Наиболее восприимчивы дети в возрасте от 3 месяцев до 3 – 5 лет. Причиной эпидемических вспышек полиомиелита является снижение иммунной прослойки среди детей в возрасте от 3 мес. до 1- 2 лет (за счет  необоснованных медицинских отводов, отказа родителей от вакцинации, нарушения сроков вакцинации), что создает условия для поддержания циркуляции «диких» штаммов полиовируса.

 Сезонность: характерно повышение заболеваемости в летне – осенний период.

Иммунитет: типоспецифический, сохраняется в течение всей жизни. Повторные случаи заболевания встречаются крайне редко и только при заражении другим серологическим типом вируса.

Заболеваемость 

Эпидемическим заболеванием (заболеваемость более 0,1 на 100 000 населения) полиомиелит остается на юго – востоке Африканского континента (Нигерия, Конго), в Юго – Восточной Азии, Индии, Бангладеш, Пакистане. Крайне неблагополучными по полиомиелиту являются Армения, Азербайджан, Таджикистан, Турция, Болгария. До 1964 г. в СССР полиомиелит был также весьма распространенным заболеванием: показатель заболеваемости составлял 4-5 на 100 000 населения (ежегодно регистрировалось от 1,5 до 13 тысяч больных). После введения в 1964 г. массовой вакцинации с охватом прививками 95-99% детей удалось снизить заболеваемость полиомиелитом в сотни раз. Но из-за дефектов в прививочной работе периодически имели место в ряде территорий подъемы заболеваемости: в 1982 г. в Чечено – Ингушетии было зарегистрировано 40 случаев полиомиелита, в Молдавии - 70, в Киргизии – 90. В 1991 г. в Узбекистане было выявлено 47 случаев полиомиелита, в Казахстане – 27. На территории России, в Чечне,  последний эпидемический подъем зарегистрирован в 1995 г., когда было выявлено 153 случая паралитического полиомиелита (в том числе 7 летальных исходов) с заносом 13 случаев на другие территории (Москва, Петербург, Ингушетия, Саратовская, Астраханская, Ростовская, Новосибирская  области). Летальность на тот момент составляла примерно 4,5%. Причины вспышки: неудовлетворительные санитарно – бытовые условия, прекращение вакцинации на период военных действий. Считают, что занос инфекции произошел из Афганистана, Пакистана, Таджикистана.

В 1988 г. ВОЗ приняла решение о ликвидации полиомиелита в мире к 2000 г. Программа ВОЗ по ликвидации полиомиелита включает в себя 4 этапа:

I. Ликвидация циркуляции дикого вируса полиомиелита (2000 г.)
II. Сертификация территорий, свободных от полиомиелита (2003 г.)
III. Заявление о ликвидации полиомиелита

IV. Прекращение иммунизации населения против полиомиелита (200-х г.).
«Программа ликвидации полиомиелита в РФ» разработана в 1996 году. С учетом рекомендаций ВОЗ и эпидемиологической обстановки ежегодно разрабатывается «Национальный план действий по реализации Программы». В Красноярском крае разработан и действует «План действий на 2009-2011 гг. по поддержанию свободного от полиомиелита статуса территории Красноярского края». 
Европейский Регион сертифицирован как территория свободная от полиомиелита в 2002 году. 

Российская Федерация сертифицирована еще в 2001 году, поскольку  случаи заболевания, вызванные «диким» полиовирусом не регистрируются с 1997 г. и последнее выделение «дикого» полиовируса из внешней среды зарегистрировано в 1995 году.
В Красноярском крае последний случай полиомиелита, подтвержденный вирусологически был зарегистрирован в 1989 году в г. Красноярске у 2 летнего не привитого ребенка. 

После решения Всемирной организации здравоохранения о сертификации Европейского региона как территории, свободной от полиомиелита, прошло 18 лет. Однако глобальная сертификация ликвидации полиомиелита была отложена до 2008-2010 гг. и до сих пор выполнена частично. Это  связано с наличием эндемичных по полиомиелиту стран – Индия,    Пакистан, Нигерия, Афганистан, наличием регионов, в которых дикий вирус был завезен и циркулирует. После сертификации полиомиелита в Европейском Регионе, в том числе в Российской Федерации, основную угрозу санитарно-эпидемиологическому благополучию страны представляет завоз дикого полиовируса из стран эндемичных по полиомиелиту, а также неблагополучных по полиомиелиту, куда дикий вирус завезен и получил распространение.

В связи с неблагополучной в ряде стран мира эпидемиологической ситуацией по полиомиелиту, реальной возможностью завоза инфекции в Российскую Федерацию,  мероприятия по предупреждению возникновения и распространения полиомиелита необходимо проводить в полном объеме, повсеместно,  вплоть до глобальной сертификации ликвидации этого инфекционного заболевания.  

В целях совершенствования мероприятий по профилактике полиомиелита функционирует система реализации Национального плана действий по поддержанию свободного от полиомиелита статуса Российской Федерации. План действий по поддержанию свободного от полиомиелита статуса РФ включает в себя следующие разделы:

- организационные мероприятия

- иммунизация против полиомиелита  детей

- эпидемиологический надзор за полиомиелитом и ОВП

- выявление завоза дикого полиовируса, циркуляции полиовирусов вакцинного происхождения

- мероприятия в случае завоза дикого полиовируса, выявлении циркуляции полиовирусов вакцинного происхождения

- безопасность работы с материалами, инфицированными или потенциально инфицированными диким полиовирусом

- эпидемиологический надзор за энтеровирусными инфекциями.

В каждом субъекте Российской Федерации создается Комиссия по диагностике полиомиелита и ОВП субъекта Российской Федерации. Основной задачей данной комиссии является анализ и оценка медицинской документации больных полиомиелитом, ОВП, с подозрением на эти заболевания (история развития ребенка, история болезни, карта эпидемиологического расследования случая полиомиелита, ОВП, подозрения на эти заболевания, результаты лабораторных исследований и др.) и установление окончательного диагноза. 

Несмотря на проводимые мероприятия, в 2010 г. возникла угроза завоза вируса полиомиелита из Таджикистана, где зарегистрировано свыше 700 случаев острого вялого паралича, из них в 458-ми случаях выделен дикий полиовирус I типа (который проявлял свойства, отличные от вакцинного полиовируса),  в том числе 20 – закончились летальным исходом. Более 80% случаев зарегистрировано среди детей до 6 лет. 

В Российской Федерации в Иркутской, Челябинской, Свердловской областях, г. Москве, Хабаровском крае, Республике Дагестан и Чеченской Республике выявлено 11 случаев полиомиелита, подтвержденные лабораторно выделением дикого полиовируса I типа, родственного таджикскому. Большинство заболевших – граждане Таджикистана, Узбекистана. За 6 месяцев 2010 г. зарегистрирован один случай паралитического полиомиелита и 91 случай острого вялого паралича.

 Риск возможности завоза дикого полиовируса был связан с интенсивными миграционными потоками из Таджикистана, активными торговыми связями – через контаминированные полиовирусом пищевые продукты. Особую опасность представляют сухофрукты и орехи, используемые в пищу непосредственно без обработки. В целях предупреждения завоза дикого полиовируса в РФ из Таджикистана были предприняты следующие меры: 

1. в пунктах пропуска через государственную границу не допускать ввоз на территорию РФ сухофруктов и орехов, страной происхождения которых является Р. Таджикистан.
2. Приостановить действие выданных санитарно-эпидемиологических заключений на сухофрукты и орехи, страной происхождения которых является  Р. Таджикистан.

3. Активное выявление и изъятие сухофруктов и орехов производства Р. Таджикистан из реализации в торговой сети (розничная и рыночная торговля).

4. В пунктах пропуска через государственную границу обеспечить осмотр, изоляцию и госпитализацию (в случае выявления признаков синдрома острого вялого паралича) детей, прибывающих авиатранспортом из Р. Таджикистан.
5. Обеспечить вакцинацию (однократно) ОПВ детей до 15 лет, прибывших из Р. Таджикистан, не зависимо от вакцинального статуса.

6. В местах проживания в РФ (прибывшие в январе-апреле 2010 г.) обеспечить проведение иммунизации ОПВ вакциной детей до 15 лет –трехкратно - в случае отсутствия документального подтверждения прививок, проведенных в Российской Федерации; детей до 15 лет – однократно- при наличии документального подтверждения прививок, проведенных в Российской Федерации.
7. В случае выявления или подозрения на ОВП обеспечить проведение санитарно-противоэпидемических (профилактических) мероприятий по локализации и ликвидации эпидемических очагов, включая: незамедлительное информирование Управления в случае выявления больного подозрительного на полиомиелит, тщательный сбор детального эпидемиологического анамнеза, включая выяснение возможных контактов с лицами, прибывшими из Республики Таджикистан, забор биоматериала от подозрительного на заболевание полиомиелитом больного и направление его для проведения исследований в отделение вирусологических исследований ФГУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Красноярском крае», госпитализация в инфекционное отделение МУЗ «Детская городская клиническая больница № 1», своевременное выявление контактных с подозрительным на заболевание полиомиелитом лиц, в первую очередь детей до 5 лет, забор биоматериала от контактных с подозрительным на заболевание полиомиелитом детей в возрасте до 5 лет и направление его для вирусологического исследования в отделение вирусологических исследований ФГУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Красноярском крае»,  однократную вакцинацию детей из числа общавшихся в эпидемических очагах с больным полиомиелитом при подозрении на эти заболевания в семье, квартире, доме, дошкольном образовательном учреждении, лечебно-профилактической организации, а также общавшихся  с прибывшими из эндемичных по полиомиелиту стран, в том числе Р. Таджикистан оральной полиомиелитной вакциной (ОПВ) – привитых в соответствии с национальным календарем или инактивированной вакциной (ИПВ) – не привитых против полиомиелита детей.
8. Кроме того, необходимо организовать и обеспечить проведение оценки состояния привитости против полиомиелита детского населения на каждом педиатрическом участке муниципальных учреждений здравоохранении края с целью выявления не привитых против полиомиелита и их иммунизацию в соответствии с национальным календарем профилактических прививок; качественную диагностику  случаев ОВП, особенно на территориях с охватом иммунизацией менее 95%, включая отдаленные территории и территории с большой численностью мигрантов в части выявления больных с ОВП на всех этапах оказания медицинской помощи в муниципальных учреждениях здравоохранения; подготовку медицинских работников по вопросам профилактики, клиники, диагностики и лечения полиомиелита, обратив особое внимание на сроки забора и порядок доставки проб биологического материала для проведения вирусологических исследований; организовать широкомасштабную санитарно-разъяснительную работу среди населения по пропаганде специфических методов профилактики инфекционных заболевании, в том числе полиомиелита. 
Патогенез

Входными  воротами инфекции является слизистая оболочка глотки и кишечника. В развитии полиомиелита выделяют 4 фазы: 1-я – энтеральная, 2-я – лимфогенная, 3-я – вирусемия (протекает в 2 этапа – первичная и повторная). 4-я – невральная. Первичное размножение и накопление вируса происходит в лимфоглоточном кольце и кишечнике (энтеральная фаза). В последующем вирус размножается в лимфатических фолликулах задней стенки глотки и мезентериальных лимфатических узлах (лимфогенная фаза). Следующая фаза – вирусемия – распространение и размножение полиовируса во многих органах и тканях организма: печени, селезенке, легких, сердечной мышце, котсном мозге. В дальнейшем полиовирус вновь поступает в кровь (повторная вирусемия). В этот период появляются первые симптомы заболевания. 
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Рис. 1. Схема патогенеза полиомиелита

Обладая тропизмом к нервной ткани, вирус проникает в ЦНС через эндотелий мелких сосудов или по периферическим нервам (невральная фаза). Типично поражение крупных двигательных нервных клеток (мотонейронов) передних рогов спинного мозга и ядер двигательных черепных нервов. Поражение клеток передних рогов спинного мозга связано с тем, что они богаты рибонуклеазой, необходимой для размножения вируса. При поражении более трети мотонейронов развиваются паралитические формы полиомиелита (спинальная, понтинная, бульбарная). Пораженные отделы отечны, рисунок спинного мозга смазан, местами определяются точечные кровоизлияния. Характерна мозаичность поражения нервных клеток. Гистологически определяется некроз, клеточная инфильтрация, деструкция сосудистой стенки. В дальнейшем формируются глиальные рубцы. Размеры спинного мозга уменьшаются. Дистрофические и некробиотические изменения нервных клеток, определяющие стойкость двигательного дефекта у переболевших полиомиелитом, сочетаются с воспалительной реакцией в виде периваскулярных инфильтратов как в веществе мозга, так и в оболочках. В оболочках головного и спинного мозга развивается воспалительный процесс по типу серозного менингита. В течение 1-2 сут. концентрация вируса в ЦНС нарастает, а затем начинает быстро снижаться, и вскоре вирус полностью исчезает. Однако не исключается возможность длительной персистенции вируса в нейронах, который в условиях иммунологического дефекта под влиянием экзо- и эндогенных факторов может активироваться, вызывая прогрессирование заболевания. 

Классификация
Классификация полиомиелита строится с учетом клинических признаков и уровня поражения.

По классификации М.Б. Цукер выделяют:

I. Полиомиелит без поражения ЦНС:

1. Иннапарантная (вирусоносительство) – 90%

2. Абортивная (висцеральная или «малая болезнь») – 4-8%

II. Полиомиелит с поражением ЦНС:

1. Непаралитические формы: серозный менингит – 1%

2. Паралитические формы: спинальная (поражение поясничного, грудного и шейного отделов спинного мозга), бульбарная (поражаются ядра двигательных нервов, расположенные в стволе мозга), понтинная (изолированное , поражение ядра лицевого нерва в области варолиева моста), бульбоспинальная, понтоспинальная, бульбопонтоспинальная – 0,1-1%

Полиомиелит без поражения нервной системы можно отнести к атипичным формам заболевания, с поражением  - к типичным формам.

В.Н. Тимченко классифицирует полиомиелит по тяжести (легкая, среднетяжелая, тяжелая формы) и по течению (гладкое, негладкое).

Кроме этого, по МКБ Х выделяют следующие 5 вариантов полиомиелита:

I. Острый паралитический полиомиелит, вызванный диким вирусом полиомиелита (I, II, III) завезенным или местным.

II. Острый паралитический полиомиелит,  ассоциированный с вакциной у реципиента (с 4 по 30 день) или у контактного с реципиентом  (4-60 день).

III. Острый паралитический полиомиелит неполиомиелитной этиологии (например, энтеровирусной)

IV. Острый паралитический полиомиелит неуточненной этиологии (при позднем лабораторном обследовании – позднее 14 дня болезни)

V. Острый паралитический полиомиелит неясной этиологии (если обследование не проводилось, но есть клиника полиомиелита и остаточные явления).
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                                    Рис. 2 . Варианты клинического течения полиомиелита

Клиническая картина
Иннапарантная форма обусловлена вирусоносительством в пределах глоточного кольца и кишечника без клинических проявлений. Диагностика возможна только на основании вирусологического исследования.

Абортивная (висцеральная) форма протекает как неспецифическое фебрильное заболевание продолжительностью 3-5 дней с катаральными явлениями (заложенность носа, сухой кашель, больв горле при глотании, гиперемия ротоглокт) или дисфункцией кишечника (тошнота, рвота, боли в животе, жидкий стул)  с благоприятными исходами. Диагностика возможна только на основании эпидемиологических и вирусологических данных. В эпидемиологическом плане эти две формы полиомиелита наиболее опасны. Считается, что на одного больного со спинальной формой полиомиелита приходится 8-10 больных с висцеральной формой.
Менингеальная форма

Заболевание начинается остро с повышения температуры тела до 38˚ и более, сильной головной боли, повторной рвоты. Температурная кривая может иметь двухволновый характер: первая волна протекает с общеинфекционными симптомами, а спустя 1-3 сут. нормальной температуры возникает вторая волна лихорадки с клиническими признаками поражения мозговых оболочек. Менингеальный синдром является ведущим при данной форме заболевания: выявляются ригидность затылочных мышц, симптомы Кернига, верхний, средний и нижний симптомы Брудзинского. Имеют место гиперестезия и повышенная чувствительность к слуховым и зрительным раздражителям – гиперакузия и светобоязнь. Могут наблюдаться адинамия, кратковременный нейромиалгический синдром, вегетативные нарушения.

Для решения вопроса о наличии менингита проводят люмбальную пункцию: СМЖ прозрачная, бесцветная, вытекает под повышенным давлением, лимфоцитарный плеоцитоз составляет 100-300 кл⁄ мкл, однако, в первые 1-2 дня болезни могут преобладать нейтрофилы, содержание белка нормальное или слегка повышенное.

Течение менингеальной формы благоприятное. В начале 2-й недели болезни улучшается общее состояние, нормализуется температура тела, на 3-й неделе происходит нормализация состава СМЖ.

Паралитические формы

В течении спинальной формы полиомиелита выделяют следующие периоды:

инкубационный – колеблется от 5 до 40 сут., в среднем составляет 21 день;

препаралитический – от 1 до 6 дней;

паралитический – до 1-2 недель;

восстановительный – до 2 лет;

резидуальный (период остаточных явлений) – после 2 лет.

Препаралитический период характеризуется острым началом с повышения температуры тела до 38° и выше, катаральным синдромом (заложенность носа, сухой кашель), наличием болей в животе, разжиженного стула. Дети вялые, капризные, теряют аппетит, плохо спят. Характерны вегетативные расстройства – потливость, гиперемия, красный стойкий дермографизм, лабильность пульса. Через 2-3 дня возможно повторное повышение температуры тела, появление головной боли и менингеальных знаков. 

К концу недели появляется и нарастает болевой синдром: спонтанные мышечные боли в конечностях и спине; ребенок занимает вынужденное положение – позы «треножника» (сидит, опираясь на руки позади ягодиц) и «горшка» (болевая реакция при высаживании на горшок); появляются симптомы натяжения корешков и нервных стволов – симптом Нери (наклон головы вперед вызывает боль в пояснице), симптом Лассега (при попытке согнуть в тазобедренном суставе выпрямленную ногу возникают боли по ходу седалищного нерва, при сгибании ноги в коленном суставе боль прекращается); появляется болезненность по ходу нервных стволов и в точках выхода нервов. Очень важным симптомом является подергивание или вздрагивание отдельных мышечных групп вследствие того, что по окончанию препаралитического периода в этих мышцах в первую очередь появляются парезы и параличи.

Длительность препаралитического периода 3-6 дней, но может быть и короче -  1-2 дня. В редких случаях препаралитический период может отсутствовать, заболевание начинается сразу с появления парезов и вялых параличей – «утренний паралич».

Паралитический период развивается внезапно: чаще в утренние часы, на фоне нормальной температуры тела или на второй волне лихорадки появляются параличи или парезы ног. Параличи и парезы носят вялый (периферический) характер и проявляются атонией, арефлексией с последующей атрофией. Нарастание их происходит быстро – в течение 24-36 часов. Параличи стойкие с остаточными явлениями после 2-х месячного активного лечения.

Особенностями параличей при спинальной форме полиомиелита являются:

1. короткий период нарастания

2. периферический характер (атония, арефлексия, атрофия)

3. поражение нижних конечностей, преимущественно проксимальных отделов, хотя возможно поражение и дистальных отделов

4. асимметричность и мозаичность распределения парезов и параличей, что связано с разбросанным беспорядочным поражением мотонейронов в сером веществе спинного мозга. На одной конечности могут быть полностью парализованные мышцы и сохраненные или пораженные легко. 

5. отсутствие чувствительных расстройств, пирамидных симптомов,

6. наличие болевого синдрома

7. не характерно тотальное поражение мышц (как, например, при восходящее параличе Ландри – от мышц стопы до мимических мышц)

8. остаточные явления

При поражении грудного отдела возникают парезы и параличи межреберных мышц, развиваются дыхательные нарушения. У больных появляются одышка, отмечаются парадоксальные движения грудной клетки, втяжение эпигастральной области, участие в акте дыхания вспомогательных мышц.

При поражении мышц живота наблюдаются симптом «пузыря» (выбухает одна половина живота), «лягушачий» живот (при двустороннем поражении).

В период развития параличей наблюдаются вегетативные нарушения – парализованная нога бледная, холодная на ощупь с гипергидрозом. 

Исчезновение болевого синдрома свидетельствует о прекращении дальнейшего нарастания параличей.

Характерны для спинальной формы полиомиелита и изменения в СМЖ: на первой неделе заболевания наблюдается двух – трехзначный лимфоцитарный плеоцитоз, нормальное или незначительное повышение содержания белка (клеточно – белковая диссоциация), нормальное содержание сахара и хлоридов, а на второй неделе паралитического периода происходит снижение количества лимфоцитов и рост белка в СМЖ (развивается белково – клеточная диссоциация).

Восстановительный период начинается со 2-3 недели развития параличей и длится до 2 лет. Характерно вначале активное, а затем медленное восстановление нарушенных двигательных функций. Уменьшение парезов сопровождается появлением сухожильных рефлексов, повышением мышечного тонуса, уменьшением болевого синдрома. Именно в этот период четко выявляется мозаичность поражения, атрофия мышц. Восстановление движений в пораженных мышцах происходит в порядке, обратном возникновению. Сначала восстанавливаются отечные клетки, а также клетки, которые были сдавлены. При гибели мотонейронов полного восстановления в пострадавших зонах не происходит, в связи с чем характерны остаточные явления.  Наиболее активно процесс восстановления идет в течение первых 6 месяцев болезни, затем темп его замедляется, но он все еще продолжается до истечения одного года.
Как уже говорилось,  чаще страдают нижние конечности. В случае сохранности отдельных мышечных групп или частичного восстановления пораженных мышц больные получают возможность ходить. При этом выявляются типичные признаки паретичной походки, формирующиеся в зависимости от поражения той или иной группы мышц - движения в больной ноге по темпу отстают от движений в здоровой или менее пораженной конечности, нога в коленном суставе прогибается назад (рекурвация колена), отмечается ротация ноги кнаружи, свисание стопы, варусная или вальгусная установка стопы.
Период остаточных явлений (резидуальный) 

Если в течение достаточно длительного срока (нескольких месяцев) признаков восстановления в пораженных мышцах не отмечается, то оставшиеся к этому времени двигательные нарушения расцениваются, как остаточные явления, а период болезни носит название резидуального. В течение резидуального периода в связи с ростом ребенка может увеличиться отставание пораженной конечности в росте, могут также усилиться костные деформации из-за попыток больного приспособиться к окружающей среде. Улучшение функции может быть достигнуто за счет ликвидации контрактур. Если с пациентом не проводились занятия методистом по лечебной физкультуре в течение восстановительного периода и, следовательно, не реализовывались все возможности пациента, то при назначении этих занятий с опытным специалистом можно получить положительные результаты и в этом позднем периоде болезни. Остаточные явления, выраженные в той или иной степени, относятся к типичным симптомам острого полиомиелита и имеют дифференциально-диагностическое значение.
Понтинная форма
Для понтинной формы стадийность не характерна. Заболевание протекает на фоне нормальной температуры тела, проявляется односторонним периферическим парезом или параличом мимической мускулатуры. Внезапно появляется асимметрия лица – носогубная складка сглажена, угол рта опущен, при оскале зубов рот перекашивается в здоровую сторону, глазная щель шире на стороне поражения, веки не смыкаются. Двигательные нарушения носят изолированный характер и
связаны с поражением ядра лицевого нерва (VII пара), состоящего из крупных двигательных клеток и расположенного в области Варолиева моста (мост по латыни
«понс»,    отсюда    и    название    «понтинная»).    Болей, нарушения поверхностной чувствительности, нарушений вкуса, слезотечения  нет. Изменений в СМЖ нет. Течение понтинной формы благоприятное, но может быть и стойкий паралич. Парез или паралич лицевого нерва может сочетаться с поражением скелетных мышц и мышц конечностей, и в этом случае диагностируется понто-спинальная форма острого полиомиелита.
Бульбарная форма
Бульбарная форма является одной из самых тяжелых форм полиомиелита, протекает бурно, часто без препаралитического периода. К концу первого, в начале второго дня лихорадки появляется паралич мягкого неба, сопровождающийся обильным слюноотделением и слизеотделением, что приводит к обструкции дыхательных путей, уменьшением подвижности мягкого неба, гнусавым голосом, поперхиванием при питье и вытеканием жидкости через нос, исчезновением глоточного и кашлевого рефлексов, охриплостью голоса, снижением его громкости. Клиническая картина обусловлена поражением ядер  IX, X, XII пар черепно – мозговых нервов. Могут отмечаться патологический ритм дыхания, возбуждение, сменяющееся сопором и комой вследствие поражения дыхательного и сердечно – сосудистого центров, гипертермия. Возможен летальный исход в 1-2 сутки  заболевания или на 2-3 неделе состояние больного улучшается и бульбарные нарушения постепенно исчезают.

Наиболее тяжело протекают смешанные бульбо-спинальные формы, когда поражение ствола мозга с заинтересованностью дыхательного центра сочетается с парезам и параличами скелетных мышц, в том числе участвующих в акте дыхания. Причиной летальных исходов у этих больных является дыхательная недостаточность.
Диагностика 
Для лабораторной диагностики полиомиелита применяются вирусологический, экспресс и серологический методы.  Материалом для лабораторной диагностики являются фекалии и СМЖ.

- Забор фекалий для вирусологического исследования проводится при поступлении больного в стационар двукратно с интервалом 24часа

- При серологическом исследовании (РН, РСК) выявляются специфические антитела в крови и СМЖ. Исследование проводится дважды, в парных сыворотках, с интервалом 2-3 недели. Диагностическое значение имеет нарастание титра антител в динамике заболевания в 4 раза и более. Более резкое нарастание титра антител происходит к серовару, вызвавшему заболевание

- С целью экспресс диагностики используют определение антигена полиовируса в фекалиях и СМЖ с помощью ИФА (определяют типоспецифические антитела Ig M, Ig G, Ig A)

- Методом ПЦР различают «дикие» и вакцинные штаммы 

- дважды с интервалом в 10дней проводится люмбальная пункция. В СМЖ определяется смена клеточно-белковой диссоциации на белково – клеточную

- Общеклинические анализы (анализ крови, мочи, кал, соскоб на а/г)

- Осмотр невролога, окулиста

- Электромиография

 - Исследование электровозбудимости мышц

- ЯМР спинного мозга.

Окончательный диагноз формулируется после получения результатов вирусологического и серологического исследований и клинического наблюдения за обратной динамикой неврологических симптомов. 
Пример формулировки диагноза: Острый паралитический полиомиелит, вызванный завезенным диким вирусом полиомиелита II типа, спинальная, тяжелая форма

Пример формулировки диагноза: Острый паралитический полиомиелит неполиомиелитной этиологии, спинальная, тяжелая форма
Дифференциальная диагностика спинальной формы полиомиелита чаще всего проводится с такими заболеваниями, как инфекционная полинейропатия (синдром Гийена –Барре), травматическая невропатия, острый инфекционный миелит.

При инфекционной полинейропатии:

-  в анамнезе обязательно есть указание на перенесенное накануне заболевание;

- отсутствуют симптомы интоксикации;

- характерно симметричное поражение конечностей;

- преимущественно поражаются дистальные отделы конечностей;

- параличи нарастают длительно  - до 3-х недель;

- имеет место нарушение чувствительности по типу носков, чулок, перчаток;

- может быть двусторонне поражение ЧМН;

- восстановление двигательных функций пораженных мышц полное, редко остаются легкие парезы ног с избирательной слабостью разгибателей и отводящих мышечных групп, легкая слабость кистей;

- в СМЖ с первых дней белково – клеточная диссоциация;

- вирус полиомиелита им антитела к полиовирусам не определяются.

К клиническим симптомам миелита относится: 

- обычно параличи являются спастическими, но могут быть и вялыми;

-  отмечаются патологические рефлексы (симптом Бабинского);

- симметричный характер параличей, параличи преимущественно проксимальных отделов нижних конечностей;

-  нарушение чувствительности;

- тазовые расстройства;

- трофические нарушения с образованием пролежней;

- клеточно – белковая диссоциация в СМЖ;

- отрицательные результаты вирусологического и серологического обследования на полиомиелит.

При травматической нейропатии:

 - в анамнезе есть указание на травму или инъекции в ягодичной области за 2-3 дня до развития пареза;

- отсутствие интоксикации;

- наличие боли в ягодичной области;

- вялый парез одной конечности;

- чувствительные расстройства;

- нормальный состав СМЖ;

- отрицательные результаты вирусологического и серологического обследования на полиомиелит.

Лечение
Ребенка, больного полиомиелитом госпитализируют в инфекционное отделение не менее, чем на 30 дней, затем проводится реабилитация в неврологическом отделении, санатории. 

Назначается строгий постельный режим на 14 дней с укладкой на твердом матраце, деревянном щите и созданием физиологического положения для пораженных конечностей с теплым шерстяным укутыванием.

В качестве этиотропной терапии возможно применение рекомбинантных интерферонов α2 (интераль, реаферон, реальдирон) внутримышечно в дозе до 1 года – 500 тыс. ЕД 1 раз в день 7 дней; старше 1 года -  1млн. ЕД 1 раз в день до 7 дней или человеческий рекомбинантный интерферон α2 «Виферон» (1-150 МЕ,  2 – 500 МЕ, 3 – 1 млн. МЕ) в свечах 2 раза в день, до 7-10 дней.
Также возможно использование препарата «Анаферон детский» по 1 таб. 3 раза в день до 2 недель (иногда в сочетании с вифероном в разовой дозе 100 тыс. ⁄кг 3 раза в сутки.
С патогенетической целью используется:

- нестероидные противовоспалительные препараты (ибупрофен в разовой дозировке 10 мг⁄кг 3 раза в день до 2-4 недель);

-осмо - и онкодиуретики до 2-4 недель в сочетании с препаратами калия;

- при выраженных параличах метилпреднизолон 1 раз в сутки в⁄в 10-15 мг⁄кг в течение 3-4 дней;
- иммуномодулирующая терапия (циклоферон); в тяжелых случаях с угрозой витальных функций – внутривенные иммуноглобулины 0,2-1 г⁄кг массы тела в⁄в капельно со скоростью 25-30 капель в минуту, ежедневно в первые 3-5 дней;

- плазмаферез или плазмафильтрация (при продолжительном нарастании симптоматики, тяжелых двигательных расстройствах) № 3-5;
- цитокинотерапия (ронколейкин 0,5 мг в 200-400 мл физиологического раствора, ежедневно, № 3-54

- на ранних сроках заболевания возможно назначение реамберина.

При выраженном болевом синдроме назначают болеутоляющие средства (вплоть до промедола).

Антибактериальная терапия: пенициллин 100 тыс./кг массы в 4 приема в/м.

Через 14 дней начинается этап восстановительной терапии: 

- антихолинэстеразные препараты (прозерин 0,05% 0,1 мл/год 1 раз в сутки 3недели, галантамин), дибазол;

- витамины группы В  курсами до № 15-20;

- сосудистые препараты (кавинтон, трентал, агапурин);

- ноотропы (пирацетам, ноотропил. пантогам, пикамилон, энцефабол);

- антиоксиданты (мексидол, актовегин);

- ЛФК, массаж;

- физиолечение.
Острый паралитический полиомиелит неполиомиелитной этиологии
Наиболее часто возбудителями полиомиелита неполиомиелитной этиологии являются различные типы вирусов Коксаки, особенно, Коксаки А7 и А14, вирусы ECHO, энтеровирус 71. Однако значительная их часть остается этиологически нерасшифрованной. Следует подчеркнуть, что диагноз острый полиомиелит другой или невыясненной этиологии (как раньше говорили, полиомиелитоподобное заболевание) может быть поставлен только после получения вирусологических и серологических данных, исключающих возможность заболевания полиомиелитом, связанным с одним из трех типов вируса полиомиелита. Предварительный клинический диагноз до проведения лабораторного обследования больного следует формулировать как острый полиомиелит.
Большинство описываемых заболеваний протекает легко, без лихорадки и общей интоксикации, с нормальным ликвором. Двигательные нарушения выражаются внезапным, среди полного здоровья, появлением легкого вялого пареза, чаще одной из нижних конечностей. Сухожильные рефлексы могут быть на паретичной конечности снижены, но часто остаются нормальными в связи с тем, что парез ограничивается только одной группой мышц. В течение 3-4-х недель парез обычно восстанавливается, но может развиваться небольшая атрофия мышц (в пределах 1,5-2 см). Преобладание легких форм не исключает полностью возможности тяжелого течения этих заболеваний. Примером этого может служить вспышка, возникшая в Болгарии в 1975 г., вызванная энтеровирусом 71. Во время этой вспышки наблюдалось большое количество паралитических  бульбарных, бульбо-спинальных и спинальных форы болезни с высокой летальностью и остаточными явлениями. Заболевания характеризовались лихорадочным началом, воспалительными изменениями в ликворе и практически ни по клиническим, ни по патоморфологическим данным не могли быть отдифференцированы от острого полиомиелита, вызываемого вирусами полиомиелита. Этиологию их удалось установить только при использовании вирусологических и серологических методов.
Вакцинассоциированные случаи острого паралитического полиомиелита (ВАПП)
Спорадические     заболевания     паралитическими     формами  острого полиомиелита на фоне массовой вакцинации живой вакциной Сэбина дали основание для предположения о возможной этиологической роли вакцинных штаммов вируса полиомиелита в происхождении отдельных заболеваний. Наибольшая степень риска отмечается при первой вакцинации и при контактном инфицировании неиммунных детей вакцинным вирусом. Возникновение вакцинассоциированных случаев заболевания возможно в связи с недостаточной генетической стабильностью отдельных вакцинных штаммов, возможностью восстановления нейротропных свойств полиовируса. В основе заболевания лежит поражение клеток передних рогов спинного мозга и двигательных ядер ЧМН не только в результате прямого действия на них вирусов, но и за счет вторичного иммунопатологического повреждения, приводящего к некрозу клеток, нейронопатии, клеточной инфильтрации и деструкции сосудистой стенки.  Реверсия нейротропных свойств отдельных клонов вакцинных штаммов вируса может происходить как в кишечнике иммунизированного ребенка, так и в организме неиммунных восприимчивых лиц, получивших вирус контактным путем. В связи с этим выделяют вакцинассоциированные случаи острого полиомиелита у реципиентов вакцины и у контактировавших с привитыми. Случаи заболевания у контактировавших связаны чаще всего со II типом вируса полиомиелита. Следует учесть, что появление симптомов острого полиомиелита может совпасть во времени с вакцинацией, а на самом деле быть связанным с диким вирусом полиомиелита. В связи с этим в 1964 г. специальный комитет ВОЗ определил критерии, на которые необходимо ориентироваться, определяя случай
заболевания
паралитическим полиомиелитом,
как вакцинассоциированный.

Критерии диагностики вакцинассоциированного полиомиелита
1. Начало заболевания не раньше 4-6-го дня и не позже 30-го дня после
 вакцинации.      Для      контактных      с      вакцинированными
максимальный срок удлиняется до 60-го дня.
2. Развитие     вялых      парезов      или      параличей      без      нарушений
чувствительности   со   стойкими   (после   2-х   месяцев)   остаточными
явлениями.
    3. Отсутствие длительного (больше 3-4 дней) прогрессирования парезов.
    4. Выделение вируса полиомиелита, родственного вакцинному штамму,
и не менее чем 4-кратное нарастание к нему специфических антител в
крови.
Вакцинассоциированные случаи острого полиомиелита представляют чрезвычайную редкость. Так, в Красноярском крае за 1999 -2005 гг. было 4 случая вакцинассоциированного полиомиелита:

 - Саша Ц, 4 мес., заболел 08.04.99. на23 день после получения первой дозы вакцины (реципиент);

- Дима З., 6 мес., заболел 09.01.04. на 16 день после получения первой дозы вакцины (реципиент);

- Кирилл И., 4 мес., заболел 19.03.05. на 25 день после получения первой дозы вакцины (реципиент);

- у контактной трехлетней девочки на 28 день после вакцинации четырехмесячной сестры. Девочка не была привита, поскольку имела мед. отвод (атопический дерматит).

В литературе описываются случаи внутрибольничного инфицирования вакцинассоциированным полиомиелитом. В палату, где находилось еще трое больных, поступил ребенок 7 мес. с диагнозом ОРВИ. Как потом оказалось, за 18 дней до заболевания он получил третью вакцинацию АКДС + полиомиелит. В палате находился четырехмесячный, непривитой ребенок, у которого примерно через месяц после выписки повысилась температура до 37,8°, появилась слабость, потливость, бледность, катаральная симптоматика. Через 3 дня мама заметила, что правая ножка у ребенка без движения. Ребенок был госпитализирован в стационар, обследован и выделен II серотип вакцинного штамма полиовируса. Кроме того, имело место и серологическое подтверждение диагноза.
Поэтому, особое внимание следует обращать  на пребывание в одной палате стационара непривитых детей и детей, незадолго (в пределах 3-х недель) до госпитализации получавших вакцину. Опасная ситуация создается в детских учреждениях с постоянным пребыванием там детей, например в домах ребенка, при проведении вакцинации одним детям и отводе от вакцинации других, находящихся с ними в близком контакте. Известны случаи возникновения в этих условиях тяжелых паралитических заболеваний в группе детей с отводами от прививок. Одной из важных причин недостатков иммунизации и, следовательно, возникновения контактных случаев полиомиелита, являются медицинские отводы и отказы родителей от прививок. Необходимо помнить, что не привив ребенка против полиомиелита, мы оставляем его беззащитным при вероятной встрече не только с дикими вариантами вируса, но и с нейротропными вирусами полиомиелита вакцинного происхождения.
С целью профилактики вакцинассоциированного полиомиелита у контактных необходимо привитых против полиомиелита разобщать с непривитыми не менее, чем на 60 дней с момента прививки в лечебных учреждениях, домах ребенка и местах постоянного пребывания детей.
Обследование больных ВАП и полиомиелитом после выписки из стационара
Через 60 дней от начала болезни проводится однократное вирусологическое исследование фекалий и  серологическое исследование  титра антител к вирусу полиомиелита. Через 90 дней вирусологическое исследование фекалий следует повторить.

Группы диспансерного наблюдения
I. Выписаны с полным выздоровлением. Наблюдаются 6 мес., в первые 3 мес. ограничиваются физические нагрузки, проводится массаж, ЛФК.
II.Выписаны с функциональным восстановлением, но с атрофией мышц (0,5-1 см.). Наблюдение в течение 1 года. Ограничение нагрузок – 6 мес, повторные курсы массажа, ЛФК, курс восстановительной терапии, санаторно-курортное лечение.
III гр. Остаточные явления в виде хромоты, усиливающейся после физической нагрузки. Наблюдение – 2-3 года и проведение ежегодно курсов восстановительной терапии.
IV гр. Хромота постоянная. Наблюдаются дети неврологом, хирургом, ортопедом, педиатром до полной окончательной коррекции. Ежегодно массаж, ЛФК, 2 курса восстановительной терапии, санаторно-курортное лечение и ортопедическая коррекция.

«Горячий случай» полиомиелита
· Лица с подозрением  на полиомиелит независимо от возраста
· ОВП у детей до 5 лет

1. не имеющих сведений о профилактических прививках против полиомиелита

2. не имеющих полного курса вакцинации против полиомиелита (имеющих менее 3-х прививок)
3. из семей  беженцев,  вынужденных переселенцев из зон военных действий, кочующих групп населения
4. прибывших из эндемичных (неблагополучных) по полиомиелиту стран (территорий)
5. дети с явлениями ОВП, общавшиеся с беженцами, вынужденными переселенцами, кочующими группами населения, прибывшими из эндемичных (неблагополучных) по полиомиелиту стран (территорий) . 

Все исследования проводятся в НИИ полиомиелита, Национальном центре по диагностике полиомиелита и ОВП. Материал для исследования доставляется немедленно, нарочным.

Противоэпидемические мероприятия в очаге
Организация и проведение санитарно - противоэпидемических (профилактических) мероприятий осуществляется в соответствии с Санитарно – эпидемиологическими правилами СП 3.1.1.2343-08 «Профилактика полиомиелита в постсертификационный период» и «Методическими указаниями МУ 3.1.1.2360-08 «Эпидемиологический надзор за полиомиелитом и ОВП в постсертификационный период». В дополнение к СП 3.1.2343-08, согласно методического  письма «Эпидемиология, клиника, диагностика и профилактика острого полиомиелита» № 01⁄7946-10-32 от 27.05.2010, в очагах полиомиелита вызванного диким штаммом полиовируса, рекомендуется:
1. Госпитализация больного в инфекционный стационар.

2. Экстренное извещение в ГСЭН.

3. Медицинский осмотр врачами терапевтом (педиатром), неврологом (инфекционистом) всех лиц, имевших непосредственный контакт с больным, независимо от возраста.

4. Медицинское наблюдение за контактными в течение 20 дней с регистрацией результатов наблюдения в соответствующей медицинской документации.

5. Забор одной пробы фекалий для  вирусологического исследования от контактных лиц (взрослых и детей), имевших непосредственный контакт с больным. 
6. Дополнительная  иммунизация против полиомиелита всех контактных, независимо от возраста и ранее проведенных профилактических прививок:

- оральной полиомиелитной вакциной (ОПВ)  - контактных взрослых – однократно; контактных детей в возрасте до 18 лет – однократно; непривитых по возрасту детей – при отсутствии противопоказаний к вакцинации живой оральной полиомиелитной вакциной – прививают ОПВ (для скорейшего формирования кишечного иммунитета), в том числе новорожденных детей в родильном доме (в этом случае прививка расценивается как «нулевая» доза); при наличии в очаге детей в возрасте до 15 лет, прибывших из Таджикистана, дополнительная иммунизация: однократно – при наличии прививок, осуществленных в РФ, трехкратно – при наличии прививок, проведенных в Таджикистане;
- инактивированной полиомиелитной вакциной (ИПВ): детей, находящихся в стадии вакцинации ИПВ; детей, имеющих противопоказания к вакцинации ОПВ (иммунодефицитные состояния, злокачественные новообразования, иммуносупрессия) – однократно ИПВ.

7. В случае проведения дополнительной иммунизации ОПВ в организованном детском коллективе, при обоснованном отводе от вакцинации ребенка, обеспечить его изоляцию от привитых ОПВ детей сроком на 60 дней.

8. В популяциях или на территориях, где был выявлен больной, а также на соседних территориях может быть рекомендована подчищающая иммунизация, решение о которой принимает Главный государственный санитарный врач по субъекту РФ.

9. Текущая и заключительная дезинфекция в очаге.

В очагах непаралитического полиомиелита, вызванного диким штаммом полиовируса (иннапарантная, абортивная, менингеальная формы) и носителя дикого полиовируса рекомендуется:
1. Изоляция больного⁄носителя на дому, при условии отсутствия возможности изоляции на дому – изоляция в стационаре, до получения однократного отрицательного результата вирусологичекого исследования. В случае посещения носителем организованного коллектива и выявления взрослого носителя из числа декретированного контингента – изоляция проводится до получения двукратного отрицательного результата вирусологического исследования.

2. Организация ежедневного медицинского наблюдения (сроком не менее 20 дней) за носителем и контактными.

3. Проведение повторного вирусологического обследования носителя (перед введением первой дозы ОПВ).

4. Иммунизация носителя трехкратно с интервалом 1 мес. живой полиомиелитной вакциной.

5. В случае получения положительного результата повторного вирусологического обследования, последующий забор материала для вирусологических исследований проводится перед введением второй и третьей дозы ОПВ (до получения отрицательного результата).

6. Дополнительная иимунизация против полиомиелита всех контактных, независимо от возраста и ранее проведенных профилактических прививок проводится аналогично как в очаге полиомиелита вызванного диким штаммом полиовируса.
7. В популяциях  или на территориях, где был выявлен больной, а также на соседних территориях может быть рекомендована подчищающая вакцинация, решение о которой принимает Главный государственный санитарный врач по субъекту РФ.

8. Текущая и заключительная дезинфекция в очаге.

Профилактика

Для профилактики полиомиелита используются живые оральные и инактивированные парентеральные вакцины.

Живые оральные вакцины: 

- ОПВ типов 1,2,3 (Россия);

-  Полио Сэбин Веро (Франция).

Инактивированные парентеральные вакцины:

 - Имовакс Полио (Франция);

- Тетракок – коклюш, дифтерия, столбняк, полиомиелит    (Франция);

- Пентаксим  - коклюш,  дифтерия, столбняк, полиомиелит, гемофильная инфекция (Франция)

 Живая вакцина 

 Преимущества: обладает высокой иммуногенностью, дает быстрый эффект в эпидемических условиях, проста в применении, менее дорогая.

Недостатки: возможность развития вакциноассоциированного полиомиелита, термолабильна.

Убитая вакцина

Преимущества: термостабильность, отсутствие противопоказаний и отсутствие риска возникновения поствакцинального полиомиелита.

Недостатки: парентеральный метод введения, неформирующийся местный иммунитет в кишечнике, высокая стоимость.

Иммунизации против полиомиелита ИПВ подлежат следующие контингенты детей:

- дети раннего возраста с клиническими признаками иммунодефицитного состояния;

- дети, ВИЧ – инфицированные или рожденные от ВИЧ – инфицированных матерей;

- дети из семей, где имеются больные и иммунодефицитными состояниями;

- дети с установленным диагнозом онкогематологического заболевания и/или длительно получающие иммуносупрессивную терапию;

- дети, находящиеся на втором этапе выхаживания и достигшие 3-х месячного возраста;

- воспитанники детских домов, дети в социальных приютах;

-дети из многодетных и асоциальных семей, а также проживающие в общежитиях, коммунальных квартирах;

- кроме групп риска ИПВ рекомендуется здоровым детям при возможности оплаты родителями стоимости вакцины.

Национальный календарь профилактических прививок РФ включает в себя три вакцинации против полиомиелита  на первом году жизни в 3, 4,5 и 6 месяцев, две ревакцинации на втором году – в 18 и 20 месяцев и одну ревакцинацию в 14 лет. Охват профилактическими прививками на первом году жизни должен составлять 95-97%. 

Для иммунизации против полиомиелита здоровых детей ИПВ может применяться в сочетании с ОПВ.

Рекомендуются следующие схемы сочетанной иммунизации:

· первая вакцинация в возрасте 3-х месяцев ИПВ, вторая, третья вакцинации и последующие ревакцинации ОПВ в соответствии с Национальным календарем профилактических прививок

· первая и вторая вакцинация в возрасте 3 и 4,5 месяцев ИПВ, третья вакцинации и последующие ревакцинации ОПВ в соответствии с Национальным календарем профилактических прививок

· первая, вторая и третья вакцинация в возрасте 3, 4,5 и 6 месяцев ИПВ, последующие ревакцинации ОПВ в соответствии с Национальным календарем профилактических прививок.

При всех рекомендуемых схемах использования ИПВ для вакцинопрофилактики полиомиелита (ИПВ, ИПВ+ОПВ) целесообразно иммунизацию проводить одновременно с вакцинацией и ревакцинацией против коклюша, дифтерии и столбняка. 

При неблагоприятной эпид.ситуации дополнительно к плановым прививкам проводят Национальные дни иммунизации (туровые прививки) – одномоментная вакцинация живой вакциной детей до 5 летнего возраста 2-х кратно с интервалом 4-6 недель. Охват в Национальные дни должен быть не меньше 95%.

Эпидемиологический надзор за полиомиелитом
1. Слежение за заболеваемостью ОВП.
2. Слежение за охватом прививками.
3. Слежение за уровнем коллективного иммунитета.
4. Слежение за вирусологическим обследованием больных и контактных:

· 2-х кратное обследование всех больных ОВП до 14 дня болезни
· 1-кратное обследование перенесших полиомиелит и ВАПП на 60 и 90 день болезни
· 1-кратное обследование контактных в очаге ОВП при позднем или неполном обследовании больного и при наличии в окружении потенциальных вирусоносителей
· обследовать вирусологически на полиомиелит детей до 5 лет, прибывших из Чечни, Ингушетии и неблагополучных по полиомиелиту территорий
· при групповых заболеваниях (более трех ОВП) и низком охвате прививками – вирусологическое исследование фекальных сточных вод
5. Работа экспертных советов по полиомиелиту
Алгоритмы  диагностики и ведения больных  с полиомиелитом и другими ОВП.

I. Догоспитальный этап

1. При обращении к участковому врачу  или врачу скорой помощи больного с жалобами на слабость в ногах, хромоту, невозможность ходить или даже стоять необходимо заподозрить развитие ОВП.

2. Для диагностики заболеваний, протекающих с ОВП, выясняется анамнез:

- дата начала болезни
- день появления парезов, параличей

- острота и динамика нарастания пареза

- подъем температуры

- наличие катаральных симптомов

- наличие диспепсических нарушений

- тазовые функции 

- предшествующие заболевания

- вакцинация против полиомиелита за 4 – 30 дней больному или контакт с привитым за 4 – 60 дней до пареза

- эпиданамнез

3. Педиатр или врач скорой проводит самостоятельно или совместно с неврологом (если осмотр в поликлинике) неврологический осмотр. Следует обратить внимание:
- на походку
   - объем активных движений

   - тонус и силу мышц

- сухожильные рефлексы

- чувствительность

- патологические знаки

- наличие гипотрофии, атрофии

- осматривается костно-суставная система.

Диагностическими признаками ОВП являются:

- нарушение функции конечности

- снижение тонуса и силы мышц

- снижение или исчезновение сухожильных рефлексов

- иногда нарушение чувствительности

- могут быть тазовые расстройства.
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При выявлении этих симптомов формируется топический  диагноз
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Тактика педиатра поликлиники 
- если педиатр ставит диагноз  ОВП,  необходимо при наличии в поликлинике невропатолога срочно проконсультировать с ним больного, а возможно и с травматологом или детским хирургом
- больной ОВП немедленно, без дополнительных обследований  и наблюдений на участке, госпитализируется в инфекционный стационар
- в направлении указываются жалобы больного, анамнез заболевания, эпиданамнез, прививки против полиомиелита, выявленные симптомы, диагноз
- формляется и направляется в территориальный ГСЭН экстренное извещение  на ОВП.
II. В приемном покое  инфекционного стационара
1. Врач -инфекционист выясняет:

- жалобы
- анамнез заболевания
- уточняет дату начала заболевания
- динамику развития неврологических, катаральных, диспепсических симптомов
- уточняет перенесенные за 2 – 3 недели инфекционные заболевания
- выясняет наличие травм, в/м инъекций, проведение прививки против полиомиелита за 4 – 30 дней до заболевания или контакта с привитыми в последние 4 – 60 дней
- прививочный анамнез
- эпиданамнез: обратить внимание на пребывании больного в течение последних 1,5 месяцев на территории Кавказа, Чечни, Ингушетии, Средней Азии, наличие в окружении больных с энтеровирусной инфекцией.

2. При объективном осмотре и заполнении объективного статуса подробно описать следующие неврологические данные:

- походка (паретическая, хромота, подволакивание ноги, степпаж)
- проверить, как больной ходит на носочках и пяточках, прыгает, изменяется ли походка после физической нагрузки, или вообще больной не ходит, не стоит, не сидит
- проверить объем активных движений в вертикальной и горизонтальной плоскостях, силу и тонус мышц, сухожильные рефлексы, чувствительность (возможно её нарушение по типу «носков», «гольф», «чулок»,  «перчаток», что нехарактерно для полиомиелита)
- провести антропометрию пораженной конечности
- обратить внимание на вегетативные расстройства (потливость, снижение температуры конечностей, пятна Труссо)
- трофические нарушения (пролежни, язвы)
- патологические рефлексы (Бабинского, Гордона)
3. Предварительный диагноз врача приемного покоя (согласно МКБ X)

  «Полиомиелит» -  если клинические признаки указывают на поражение    передних рогов спинного мозга:

- ассиметричный вялый парез

- быстрая динамика нарастания парезов или параличей
- симптомы интоксикации

- отсутствие нарушений чувствительности.
«Острый инфекционный миелит»:

- признаки вялого пареза, возможно, симметричного
- пирамидная симптоматика

- наличие чувствительных нарушений по сегментарному типу
- монопарез со снижением мышечного тонуса
« Постинфекционная полинейропатия»:

- симметричные вялые параличи

- нарушение чувствительности по полиневритическому типу
- тазовые и трофические нарушения
- возможно нарушение тазовых функций
- в анамнезе перенесенное  за 2 – 3 недели инфекционное заболевание

«Травматическая невропатия седалищного нерва»:

- в анамнезе предшествующая параличу в/м инъекция
 -физическая нагрузка
 -острое развитие вялого монопареза
-нарушение чувствительности по мононевритическому типу
- нет симптомов интоксикации
 «ОВП»

- имеются трудности в определении очага поражения периферической нервной системы
4. Врач приемного покоя назначает обследование больного:
- 2-х кратное вирусологическое исследование фекалий с интервалом 24 – 48 часов на полио-, энтеровирусы

- при клиническом подозрении на полиомиелит назначается серологическое обследование (2 пробы сыворотки по 5 мл с интервалом 2 – 3 недели)

- люмбальная пункция (клеточно-белковая диссоциация указывает на возможность полиомиелита, а белково-клеточная – на постинфекционную полинейропатию, объемный процесс; нормальный состав СМЖ характерен для травматической нейропатии)

- электромиография.

5. Врач приемного покоя назначает лечение: 

- строгий постельный режим (10 – 14 дней)
- противовирусную терапию

- нестероидные противовоспалительные препараты
- дегидратирующую терапию (лазикс, фуросемид)

- препараты калия

- обезболивающие 

- ГКС (при параличе и постинфекционной полинейропатии)

III. Наблюдение  в инфекционном стационаре

1. В первые 3 дня пребывания больного в стационаре необходим комиссионный осмотр с участием инфекциониста, невропатолога, эпидемиолога, администрации больницы.

Цель осмотра: уточнение топического диагноза и дифференциация с полиомиелитом.
- повторные консультации неврологом с интервалом 7 – 10 дней

Невролог оценивает:

-походку

- объем движений верхних и нижних конечностей в проксимальных и дистальных отделах

- тонус мышц

- силу мышц (в баллах) верхних и нижних конечностей

- объем конечностей в проксимальных и дистальных отделах (в см.)

- сухожильные и кожные рефлексы: карпорадиальный, коленные, ахилловы, подошвенные, брюшные

- патологические рефлексы (Бабинского, Оппенгейма, Гордона и др.)

- чувствительность 

- нарушение функций тазовых органов.

2. при получении результатов вирусологического исследования (через 1 мес при отрицательном и через 3 мес – при выявлении вирусов) проводится повторный  комиссионный осмотр с осуждением диагноза.

Топический диагноз дополняется расшифровкой этиологии заболевания:

- в  случае острого вялого спинального паралича и выделении «дикого» вируса полиомиелита ставится диагноз: «Острый паралитический спинальный полиомиелит, вызванный «диким» (завезенным, местным) вирусом полиомиелита I (II, III) типа»

- при выделении вакцинородственного штамма полиовируса у больного с острым вялым спинальным параличем и наличии в анамнезе прививки против полиомиелита за 4 – 30 дней ставится диагноз:

«Острый паралитический спинальный полиомиелит, ассоциированный с вакциной у реципиента»

- если развивается картина острого вялого спинального паралича у ребенка, контактного с привитым против полиомиелита в сроки с 4 по 60 день и выделяется вакцинальный штамм, ставится диагноз: «Вакциноассоциированный спинальный паралитический полиомиелит у контактного с реципиентом» (ВАПП)

- если топически поставлен диагноз полиомиелита, вирусологическое обследование проведено полностью и своевременно (до 14 дня болезни), но вирус полиомиелита не выделился, то ставится диагноз: «Острый паралитический полиомиелит другой, неполиомиелитической этиологии»

- при неполно и поздно проведенном обследовании (позднее 14-го дня с момента заболевания), если не обнаружен вирус полиомиелита, следует ставить диагноз: «Острый паралитический полиомиелит неуточненной этиологии».

3. При выписке из стационара необходимо описать неврологический статус подробно, выявить, имеются ли остаточные явления пареза.

IV. После выписки из стационара

1. Через 60 и 90 дней от начала болезни проводится забор проб фекалий для вирусологического обследования, результаты заносятся в медицинскую документацию ребенка.

2. Через 60 дней проводится осмотр больного невропатологом стационара или поликлиники для выявления остаточных симптомов пареза

3. История болезни и амбулаторная карта больного с синдромом ОВП представляется на рассмотрение Краевого экспертного совета по диагностике полиомиелита и др. ОВП для утверждения окончательного диагноза, проверки правильности лечения и наблюдения.

4. Диспансерное наблюдение за детьми, перенесшими ОВП, осуществляется неврологом, инфекционистом и педиатром  поликлиники (4 группы диспансерного наблюдения, как при полиомиелите).

Тестовые задания по теме:

 ПОЛИОМИЕЛИТ
(выберите один правильный ответ)

1. Возбудителем полиомиелита является
                                    1) бактерия

                                    2) хламидия

                                    3) аденовирус

                                    4) полиовирус

                                    5) пикорновирус

2. При полиомиелите наблюдается
                                    1) ангина

                                    2) пневмония

                                    3) паралич

                                    4) судороги

                                    5) гипертермия

3. Типичным признаком паралитического спинального полиомиелита является
 1) расстройство чувствительности

2) расстройство двигательной функции 
                                       в конечностях

                                   3) атония

                                   4) гиперкинезы

                                   5) поражение черепных нервов
4. Мышечный тонус при спинальной форме полиомиелита
                                   1) повышен

                                   2) понижен

                                   3) нормальный

                                   4) пластический

                                   5) спастический

5. Сухожильные рефлексы при спинальной форме полиомиелита
                                  1) повышены

                                  2) снижены

                                  3) не изменены

                                  4) отсутствуют

                                  5)  выпадают
6. Где локализуется очаг поражения при спинальной форме паралитического полиомиелита
                                  1) передние рога спинного мозга

                                  2) задние рога спинного мозга

                                  3) белое вещество спинного мозга

                                  4) нервные волокна

                                  5) кора головного мозга
7. Какие черепные нервы поражаются при понтинной форме полиомиелита

                                  1) I,II, III пары
                                  2) IV, V, VI пары
                                  3) VII пара

                                  4) VIII, XI пары

                                  5) IX, X, XII пары
8. Какие черепные нервы поражаются при  бульбарной форме полиомиелита
                                  1) I,II, III пары
                                  2) IV, V, VI пары
                                  3) VII пара

                                  4) VIII, XI пары

                                  5) IX, X, XII пары
9. Для подтверждения диагноза полиомиелита используется
                                 1) анализ периферической крови

                                 2) анализ мочи

                                 3) бак. исследование кала

4) вирусологическое исследование кала 
                                 5) РЛА ликвора

10. При каком введении вакцины возникает вакцинассоциированный полиомиелит?

                                 1) первом

                                 2) втором

                                 3) третьем

                                 4) при 1 ревакцинации

                                 5) при 2 ревакцинации

11. Срок развития вакцинассоциированного полиомиелита у реципиента
                                 1) с 4 по 30 день

                                 2) с 6 по 60 день

                                 3) с 1 по 21 день

                                 4) с 14 по 45 день

                                 5) с 30 по 60 день

12.В каком возрасте встречается вакцинассо-циированный полиомиелит
                                 1) в 11-14 лет

                                 2) в 7-10 лет

                                 3) в 3-5 лет

                                 4) в 3-5 месяцев

                                 5) в любом возрасте

13. В острый период полиомиелита в спинномозговой жидкости выявляется
                                 1) отсутствие изменений

                                 2) лимфоцитарный плеоцитоз

                                 3) нейтрофильный плеоцитоз

                                 4) смешанный плеоцитоз
                                 5) повышение лактата

14. Вирусологическое исследование кала при острых вялых параличах проводят
                                  1) однократно

                                  2) двукратно с интервалом 24-48 часов

                                  3) трехкратно с интервалом 24 часа
                                  4) двукратно с интервалом 12 часов
                                  5) не проводят

15. Длительность нарастания параличей при полиомиелите
                                  1) до 12 часов

                                  2) до 1 суток

                                  3) 1-3 суток

                                  4) 14-21 день

                                  5) до 30 дня

16. Окончательный диагноз острого паралитического полиомиелита устанавливают
                                  1) на 3 день госпитализации

                                  2) на 30 день болезни

                                  3) на 60 день болезни

                                  4) на 90 день болезни
                                  5) на 120 день болезни

17. Прогноз при остром паралитическом полиомиелите
                                  1) полное выздоровление

                                  2) остаточные явления паралича

                                  3) вегетативные расстройства

                                  4) болевой синдром

                                  5) трофические нарушения
18. Общий признак при спинальной форме полиомиелита и синдроме Гийена – Барре
1) спастические параличи конечностей

                                   2) вялые параличи конечностей

                                   3) нарушение чувствительности

                                   4) трофические расстройства

                                    5) тазовые нарушения
19. Для вирусологической диагностики полиомиелита используют материал
                                    1) кровь

                                    2) смывы из ротоглотки

                                    3) мочу

                                    4) фекалии

                                    5) ликвор
20. При лечении больного полиомиелитом в острый период не используют
                                    1) строгий постельный режим

                                    2) мочегонные

                                    3) обезболивающие

4) антихолинэстеразные средства

                                    5) глюкокортикостероиды

21. Диспансерное наблюдение после перенесенной тяжелой спинальной формы паралитического полиомиелита продолжается
                                    1) 3 месяца

                                    2) 6 месяцев

                                    3) 1 год

                                    4) 3 года

5) до полной ортопедической коррекции
22. Наблюдение за контактными детьми до 5 лет в очаге острого вялого пареза продолжается
                                    1) 3 дня

                                    2) 10 дней

                                    3) 20 дней

                                    4) 54 дня

                                    5) 60 дней

23. В очаге полиомиелита однократная вакцинация против полиомиелита проводится  

                                    1) всем контактным
                                    2) детям до 1 года

                                    3) детям до 3 лет

                                    4) детям до 5 лет

                                    5) детям до 7 лет

24. На 6 день ОРВИ ребенок 1,5 лет перестал ходить. В правой ноге отсутствуют движения, в левой – сохранены. Имеется гипотония, отсутствие сухожильных коленных рефлексов, чувствительность сохранена. Какой диагноз наиболее вероятен
                                    1) энцефалит

                                    2) синдром Гийена – Барре

                                    3) полиомиелит

                                    4) инфекционный миелит

                                    5) полирадикулоневрит

25. На следующий день после прививки АКДС + полиомиелит ребенок стал хромать. На стороне в/м инъекции ограничены движения в ноге, снижены сухожильные рефлексы и чувствительность. Какой диагноз вероятен
         1) вакцинассоциированный полиомиелит

                                    2) синдром Гийена – Барре

                                    3) поствакцинальный энцефалит

                                    4) травматическая невропатия

                                    5) энцефалит

26. Общий симптом понтинной формы полиомиелита и неврита лицевого нерва
                                    1) боли в лице

                                    2) слезотечение

                                    3) изменение вкуса

4) сглаженность носогубной складки

                                    5) птоз

27. Общий симптом спинальной формы острого паралитического полиомиелита и инфекционного миелита
                                    1) расстройство чувствительности

                                    2) трофические нарушения

                                    3) вялый паралич

                                    4) тазовые нарушения

                                    5) спастический паралич

28. Самая частая клиническая форма острого паралитического полиомиелита
                                    1) менингеальная

                                    2) спинальная

                                    3) понтинной

                                    4) бульбарная

                                    5) сочетанная

29. Для ликвидации полиомиелита используется
                                    1) санация вирусоносителей

                                    2) введение иммуноглобулина

                                    3) применение интерферона

                                    4) плановая вакцинация

                                    5) антибактериальная терапия

30. Где локализуется очаг поражения при синдроме Гийена – Баре
                                   1) передние рога спинного мозга

                                   2) задние рога спинного мозга

                                   3) белое вещество спинного мозга

                                   4) нервные волокна

                                   5) вещество головного мозга
 31. Для какого острого вялого пареза характерна белково–клеточная диссоциация в острый период болезни
                                    1) полиомиелит

                                    2) травматическая невропатия

                                    3) синдром Гийена – Баре

                                    4) инфекционный миелит

                                    5) полирадикулоневрит

32. Укажите ошибочный срок иммунизации против полиомиелита
                                    1) вакцинация в 3, 4, 5, 6 месяцев

                                    2) ревакцинация в 18 месяцев

                                    3) ревакцинация в 20 месяцев

                                    4) ревакцинация в 14 лет

                                    5) ревакцинация в 24 года
33. В какие сроки после контакта с привитым живой полиомиелитной вакциной ожидаем развития вакцинассоциированного полиомиелита у контактного
                                     1) с 1 по 14 день

                                     2) с 6 по 60 день

                                     3) с 6 по 30 день

                                     4) с 30 по 60 день
                                     5) с 1 по 30 дни

34. В какие сроки осуществляется патронаж привитого живой полиомиелитной вакциной
                                     1) с 1 по 15 день

                                     2) с 4 по 30 день

                                     3) с 6 по 60 день

                                     4) с 15 по 30 день
                                     5) с 1 по 30 день
35. В детский дом оформляется ребенок 5 лет без сведений о прививках против полиомиелита. Как будете его прививать
                                     1) не прививать

                                     2) сделать 1 вакцинацию

                3) сделать 3 прививки с интервалами 1,5 месяца,
   затем ревакцинировать в 14 лет

               4) сделать только 3 вакцинации через 1,5 месяца

5) прививать в декретированные сроки

36. К "горячему" случаю при острых вялых параличах не относится
                                      1) ОВП у детей до 5 лет, не привитых против  полиомиелита
            2) ОВП у детей, имеющих менее 3 прививок

               3) ОВП у беженцев, цыган, прибывших из зон 
военных действии

 4) ОВП у лиц прибывших в последние 1,5 месяцев из Чечни, Ингушетии и стран, эндемичных по полиомиелиту

                                      5) синдром Гийена – Баре

Эталоны к тестовым заданиям по теме:
полиомиелит

	Номер вопроса
	Эталон 

ответа
	Номер вопроса
	Эталон 

ответа
	Номер вопроса
	Эталон 

ответа

	1
	4
	13
	2
	25
	4

	2
	3
	14
	2
	26
	4

	3
	2
	15
	3
	27
	3

	4
	2
	16
	3
	28
	2

	5
	2
	17
	2
	29
	4

	6
	1
	18
	2
	30
	4

	7
	3
	19
	4
	31
	3

	8
	5
	20
	4
	32
	5

	9
	4
	21
	5
	33
	2

	10
	1
	22
	3
	34
	2

	11
	1
	23
	4
	35
	3

	12
	4
	24
	3
	36
	5


Ситуационные задачи по теме:

ПОЛИОМИЕЛИТ
Задача № 1
Андрей, 6 мес., 25 декабря  получил первую вакцинацию АКДС (инъекция сделана в левую ягодицу)  и первую вакцинацию против полиомиелита. До 6 мес. ребенок имел мед. отводы от прививок из-за перинатального поражения ЦНС, по поводу чего в течение 1 месяца лечился в I ГДБ г. Красноярска, затем перенес ОРВИ, бронхит, отит.

9 января (на 15 день после вакцинации) повысилась температура до38,4°, появилась слабость, снижение аппетита, 2 раза в течение суток был разжиженный стул. К врачу не обращались. 11 января температура нормализовалась, а 13 января родители  заметили ограничение движений в правой ножке. Родители обратились в поликлинику по месту жительства и ребенок был осмотрен педиатром, невропатологом и хирургом, направлен на лечение в детскую инфекционную больницу. 

При осмотре в стационаре в соматическом статусе патологии не было выявлено. В неврологическом статусе: сознание ясное, активные движения в руках и левой ноге -  в полном объеме, в правой ноге – движения отсутствуют. Мышечный тонус в руках и левой ноге повышен, а в правой ноге – гипотония, резче выраженная в проксимальных отделах. Сухожильные рефлексы в руках и левой ноге оживлены. В правой ноге коленный рефлекс не вызывается. Ахиллов – снижен. Слева положительный симптом Бабинского, справа – он отрицательный. Опоры на правую ногу нет. Болевая чувствительность в руках и ногах сохранена. Со стороны черепных нервов – без патологии, из менингеальных знаков – сомнительная ригидность затылочных мышц.

 На фоне лечения была отмечена положительная динамика, но к выписке (через 1 месяц) остается гипотония мышц в правой ноге, низкий коленный рефлекс, объем правого бедра на 0,5 см меньше, чем слева. Через 60 дней от начала болезни: сохраняется гипотония и наросла гипотрофия мышц правого бедра до 1 см. 

Из фекалий выделены вакцинные штаммы вируса полиомиелита 2 и 3 типов. 

В РН титр антител ко 2 типу вируса полиомиелита в 1 сыворотке – 1:128, во 2 сыворотке – 1:512.

Задание:
1.  Клинический диагноз.

2.  Обоснование диагноза.

3.  Назначить обследование.

4.  Распишите лечение.

5.  Диспансерное наблюдение.
Задача № 2
Ребенку 2  года. Страдает атопическим дерматитом, не прививался. С семьей отдыхал в Ташкенте. Заболел через 2 недели после возвращения домой. Температура  37,7 -38,8°, заложенность носа, кашель, был вялый, бледный с повышенной потливостью. На 3 день состояние ухудшилось, появилась рвота, отказ от еды, стал сонливым. Вызван участковый врач, который направил ребенка на госпитализацию в инфекционную больницу с диагнозом: ОРВИ.

При поступлении в стационар ребенок плаксивый, выражена общая гиперестезия, бледность,  ладони и стопы холодные, влажные. На ногах не стоит. Слева коленный рефлекс не вызывается, справа снижен. Движения в левой ноге  отсутствуют, в правой – ограничены. В большей степени поражены проксимальные отделы конечностей.  Имеется гипотония мускулатуры ног. Нарушений функций тазовых органов и расстройств чувствительности не отмечается. Печень, лимфатические узлы не увеличены. Менингеальные знаки сомнительные. Проведено обследование (люмбальная пункция, вирусологическое исследование кала на полиомиелит, серологические исследования)

Получен результат вирусологического исследования фекалий – выделен дикий завезенный вирус полиомиелита II типа.

В парных сыворотках в реакции нейтрализации с полиомиелитным диагностикумом – нарастание титра антител в 4 раза 

При осмотре через 2 месяца: движения в левой ноге полностью не восстановились, левый коленный рефлекс снижен. Объем левой конечности в верхней 1/3 бедра и  верхней трети голени на 1 см меньше, чем правой ноге. 

Задание:
1. Окончательный клинический диагноз

2. Обоснование диагноза

3. Укажите, почему ребенок заболел этой инфекцией

4. Лечение в стационаре

5. План диспансерного наблюдения.

Задача № 3
Ребенку 3 года. Семья не имеет постоянного места жительства. Заболевание началось с легких катаральных симптомов, субфебрильной температуры, разжиженного стула. На 4 день утром мальчик не встал на ноги. При обследовании участковым педиатром: сухожильные рефлексы не вызываются, гипотония в нижних конечностях. Направлен в стационар с диагнозом: ОВП.

При поступлении в отделение (на 5 день болезни) температура нормальная. Общее состояние тяжелое, ребенок бледен, красные пятна в местах сдавления, выражена потливость, лабильность пульса. На ногах не стоит, сидеть без поддержки не может. Справа коленный рефлекс не вызывается, выраженная гипотония мускулатуры, нога без движения. Слева - коленный рефлекс снижен, сохранены легкие движения. Консультирован неврологом, обследован, получает комплексное лечение. Через 25 дней движения в правой ноге по-прежнему отсутствуют, в левой - восстанавливаются, коленный рефлекс справа не вызывается. Объем правой нижней конечности на 1-2 см меньше, чем слева. Движения в левой ноге восстанавливаются.

Через 2 месяца движения в правой ноге по-прежнему отсутствуют, коленный рефлекс не вызывается, нога значительно тоньше, чем левая (на 1,5 см).

Результаты вирусологических и серологических исследований на полиомиелит следующие: обнаружен завезенный дикий вирус полиомиелита II типа.

В РН титр антител к вирусу полиомиелита I типа при первом исследовании 1:128, а при втором исследовании – 1:128

В РН титр антител ко II серотипу вируса полиомиелита  при первом исследовании 1:128, а при втором исследовании – 1:512

В РН титр антител к III серотипу вируса полиомиелита  при первом исследовании 1:128, при втором исследовании – 1:128
Задание:

1. Окончательный клинический диагноз.

2. Обоснование диагноза.

3. Распишите лечение.

4. Какие противоэпидемические мероприятия будете проводить в очаге?

5. Рекомендации по диспансерному наблюдению.
Задача № 4
Мальчик, 2,5 года, часто болеет  ОРВИ, бронхитом, 4 месяца назад перенес пневмонию. В 3 месяца однократно вакцинирован АКДС + полиомиелит, далее не прививался. Заболел остро с подъема температуры тела до 38,20 С, была однократная рвота, боли в животе. На  следующий день температура нормализовалась, но через 4 дня - повторный подъем температуры до 38,80 С. Перестал вставать на ножки. Госпитализирован. 

При поступлении: состояние тяжелое, лихорадит, температура тела 390С, вялый, сонливый, временами беспокойный. Отмечается резкая потливость. При перемене положения в кроватке кричит. При осмотре: выраженная гипотония мышц, особенно правой ноги, ослабленные сухожильные рефлексы на руках и отсутствие рефлексов на ногах. Ригидность затылочных мышц. Болевая и тактильная чувствительность сохранены. В легких хрипы не выслушиваются. Тоны ритмичные, слегка приглушены. Живот мягкий, болезненный при пальпации кишечника. Печень и селезенка не увеличены. Отмечалась непродолжительная задержка мочеиспускания. Зев – яркая гиперемия, увеличенные фолликулы, единичные мелкие везикулы.

В последующие дни состояние ребенка улучшилось - исчез болевой  синдром, температура нормализовалась, восстановилась двигательная функция рук и левой ноги. Активные движения правой ноги отсутствовали, сухожильные рефлексы не вызывались.

Через 2 месяца – восстановление мышечной силы, тонуса и рефлексов слева, справа сохраняется гипотония мышц бедра, снижен коленный рефлекс. Разница в объеме ног 0,5 см.

Клинический анализ крови:  (( - 120 г\л, Эр - 3,5 х 1012 \л, Ц.п.-0,87,   Лейк - 6,3х 109 \л; п\я-5%, с\я- 38%,   л- 48%, м-9%, СОЭ- 15 мм\час.
Общий анализ мочи: удельный вес - 1018, белок - нет, глюкоза - нет, лейкоциты -2-3 в п\з.

Результаты вирусологического исследования фекалий на 7 и 9 дни болезни – выделение COX B1.
Задание:

 1.Поставьте клинический диагноз.

 2.Какова предполагаемая этиология заболевания? Какие лабораторные исследования позволят уточнить этиологию болезни?

3.Проведите обоснование диагноза

     4. Каков патогенез двигательных нарушений при данном заболевании?

 5.Назначьте лечение.
Эталоны ответов к ситуационным задачам по теме:

 ПОЛИОМИЕЛИТ
Эталон к задаче  № 1

   1. Диагноз клинический: Острый паралитический полиомиелит, ассоциированный с вакциной у реципиента, вызванный вакцинным вирусом полиомиелита II типа, спинальная, тяжелая форма.

   2. Обоснование: Развитие на 15 день после первой вакцинации, повышение температуры, слабость, жидкий стул, а через 4 дня ограничение движений в правой ноге, снижение мышечного тонуса, сухожильных рефлексов, в последующем развитие мышечной гипотрофии, остаточные явления через 2 месяца, положительные результаты вирусологического исследования и нарастание титра антител в 4 раза, в реакции нейтрализации ко II  типу вакцинного вируса полиомиелита являются основанием для постановки данного диагноза  

3. Обследование. Вирусологическое исследование фекалий двукратно с интервалом 24 часа.

Серологическое исследование парных сывороток в РН с полиомиелитным диагностикумом (более резкое нарастание титра антител к серовару, вызвавшему заболевание).

Спинномозговая пункция двукратно с интервалом 10 дней (смена клеточно-белковой диссоциации на белково-клеточную)

Анализ крови (небольшой лейкоцитоз, нейтрофилез со сдвигом влево, ускоренная СОЭ)

Анализ мочи (без патологии)

Консультация невролога

Консультация окулиста (глазное дно)

Кал на яйца глистов, соскоб на острицы.

4. Лечение. (Масса ребенка 6 кг)

Строгий постельный режим на 14 дней с физиологической укладкой конечностей в лангеты, теплое шерстяное укутывание конечностей.
Этиотропная терапия:

«Виферон -1» в суппозиториях по 1 свече 2 раза вдень 7-10 дней

Парентерально:

При тяжелых параличах метилпреднизолон в/в 10-15 мг/кг 1 раза в сутки в течение 3-4 дней
Внутрь:

Фуросемид 6 мг × 1 раз в день утром 

Аспаркам по 1/4 таблетки × 3 раза в день 

При болях – баралгин по 1/4 таблетки × 2 раза в день 

Через 14 дней от развития параличей подключить восстановительную терапию:

Прозерин 0,05% раствор – 0,1 мл × 1 раз в день внутримышечно №15

Витамин В1 – 0,1 чередовать с В6 – 0,1 внутримышечно №15 каждого

Пирацетам по 1/4 капсулы × 2 раза в день внутрь

Винпоцетин по 1/4 капсулы × 2 раза в день внутрь
ЛФК, массаж, УВЧ на поясничный отдел позвоночника.

5. Диспансерное наблюдение неврологом 1 год, затем до 2-7 лет ортопедом для проведения ортопедической коррекции.

В первый год наблюдения ЛФК, массаж, 3  курса медикаментозной восстановительной терапии. Через 60 и 90 дней от начала заболевания однократное вирусологическое исследование фекалий на вирус полиомиелита. На 60 день – серологическое обследование РН с определением нарастания титра антител к вирусу полиомиелита. Прививки против полиомиелита ребенку продолжать по календарю, но только применять инактивированную полиомиелитную вакцину.
Эталон к задаче  № 2


1. Окончательный диагноз: Острый паралитический полиомиелит, вызванный завезенным диким вирусом полиомиелита II типа, спинальная, тяжелая форма. 

2. Обоснование: Ребенок не привитой отдыхал в Ташкенте, типичное развитие болезни, острое нарастание вялых параличей, ассиметричных с преимущественным поражением мышц проксимальных отделов  конечностей без расстройства чувствительности и тазовых нарушений, наличие остаточных явлений через 2 месяца, результаты вирусологических и серологических обследований – свидетельствуют о выставленном диагнозе.

3. Причины заболевания: Отсутствие у ребенка иммунитета т.к. он не прививался, наличие атопического дерматита, что свидетельствует о нарушении иммунного статуса, контакт на территории не благополучной по полиомиелиту

4. Лечение в стационаре. (Масса ребенка12 кг).

Строгий постельный режим с физиологической укладкой конечностей в лангеты, шерстяное укутывание.
«Виферон-2» в суппозиториях по 1 свече 2 раза вдень 7-10 дней
Фуросемид 12 мг × 1 раз в день внутрь

Аспаркам по 1/2  таблетке × 3 раза в день внутрь

Парентерально:

При тяжелых параличах метилпреднизолон в/в 10-15 мг/кг 1 раза в сутки в течение 3-4 дней
Через 14 дней с момента развития параличей:

Прозерин 0,05% - 0,2 мл внутримышечно 1 раз в день №15

Витамин В1 – 0,2 чередовать с В6 – 0,2 внутримышечно №15 каждого

Винпоцетин по 1/3 таблетки × 2 раза в день внутрь

Пирацетам по 1/3 капсулы × 2 раза в день внутрь

ЛФК, массаж

УВЧ на поясничный отдел позвоночника

5. Диспансерное наблюдение невролога, затем хирурга-ортопеда с возможной коррекцией функции конечностей.

На первом году после заболевания массаж, ЛФК, 2-3 курса восстановительной медикаментозной терапии, затем ортопедическая коррекция, оформление инвалидности.

Продолжать прививки против полиомиелита живой вакциной.
Эталон к задаче № 3
1. Окончательный клинический диагноз: Острый паралитический полиомиелит, вызванный диким завезенным вирусом полиомиелита II типа, спинальная, тяжелая форма. 

2. Обоснование: скорее всего ребенок не привит против полиомиелита или привит с нарушениями т.к. семья без постоянного места жительства; заболевание началось с легких катаральных и диспепсических симптомов, остро развился вялый паралич нижних конечностей, ассиметричный без нарушения чувствительности, тазовых расстройств, через 2 месяца сохраняются остаточные явления; положительные результаты вирусологических исследований (из фекалий выделен дикий вирус полиомиелита II серотипа) и серологических исследований – явились основанием для постановки клинического диагноза полиомиелит.

3. Лечение. (Масса – 15 кг).

I этап 

Строгий постельный режим на 14 дней. 

Физиологическая укладка ног  в лонгеты с их  шерстяным укутыванием.
«Виферон-2» в суппозиториях по 1 свече 2 раза в день 7-10 дней
Фуросемид 15 мг × 1 раз внутрь

Аспаркам 1/3 × 3 раза внутрь

Парентерально:

При тяжелых параличах метилпреднизолон в/в 10-15 мг/кг 1 раза в сутки в течение 3-4 дней
II этап – через 14 дней

Прозерин 0,05% раствор по 0,3 мл × 1 раз в день внутримышечно №15

Витамин В1 – 0,3мл чередуя с витамином В6 – 0,3мл  №15 каждого

Винпоцетин по 1/2  таблетки × 2 раза внутрь

Пирацетам по 1/2  капсулы × 2 раза внутрь

ЛФК, массаж.

УВЧ на поясничный отдел позвоночника.

4.  Противоэпидемические мероприятия в очаге полиомиелита:

● Экстренное извещение в ГСЭН на все случаи заболевания с вялым парезом или параличом

● Госпитализация больного в инфекционный стационар

● Заключительная дезинфекция в домашнем очаге силами населения, в организованном коллективе – медицинским персоналом

● Осмотр и наблюдение в течении 20 дней контактных детей до 5 лет педиатром и невропатологом с целью выявления больных с признаками острого вялого паралича

● Однократное вирусологическое исследование фекалий у всех контактных в следующих случаях:

А) при позднем (позже 14 дня болезни) обследование больного на полиомиелит

Б) при наличии в окружении больного лиц, прибывших из эндемичных по полиомиелиту территорий, беженцев, мигрантов – потенциальных вирусоносителей.

● Проведение однократной вакцинации против полиомиелита до 5 лет.

5.Диспансерное наблюдение до полной коррекции (2-7 лет). В течение первого года наблюдение невролога и лечение – ЛФК, массаж, 2-3 курса восстановительной медикаментозной терапии. После 1 года – ортопедическая коррекция у хирурга-ортопеда. Прививки против полиомиелита продолжать живой полиомиелитной вакциной.
Эталон к задаче № 4
1. Диагноз: Острый паралитический полиомиелит неполиомиелитной этиологии, спинальная, тяжелая форма.

2.Предполагаемая этиология заболевания. Возможно, энтеровирус Коксаки В1, но для доказательства, кроме выделения вируса из кала, нужно иметь нарастание титра антител к этому вирусу.

3.Острое начало с повышения температуры, появления рвоты и болей в животе, вегетативных нарушений, развитие вялых параличей ног на 4-5 день болезни и быстрое их нарастание, асимметричность поражения, преимущественно в проксимальных отделах, отсутствие чувствительных и тазовых расстройств, наличие остаточных явлений паралича через 2 месяца, свидетельствуют в пользу полиомиелита паралитического спинальной формы.
4.Поражение (некроз, отек) двигательных нейронов передних рогов поясничного отдела спинного мозга вызванное вирусом.

5.Лечение. (Масса 12 кг). 

В острый период: строгий постельный режим на 14 дней с физиологической укладкой конечностей в лангеты и теплым шерстяным укутыванием ног.
«Виферон-2» в суппозиториях по 1 свече 2 раза в день 7-10 дней
Фуросемид 10мг × 1 раз утром внутрь

Аспаркам по 1/3 таблетки × 3 раза в день внутрь

Баралгин по 1/3 таблетки × 2 раза в день внутрь

Парентерально:

При тяжелых параличах метилпреднизолон в/в 10-15 мг/кг 1 раза в сутки в течение 3-4 дней
Через 14 дней (второй этап лечения)

Прозерин 0,05% - 0,2 × 1 раз в день внутримышечно №15

Винпоцетин по 1/2 таблетки × 2 раза в день внутрь

Пирацетам по 1/2 капсулы × 2 раза в день внутрь

ЛФК, массаж.

Витамин В1 - 0,2 мл чередовать с В6 - 0,2 мл №15.

УВЧ на поясничный отдел позвоночника.
ЭНТЕРОВИРУСНАЯ (Коксаки и ЕСНО) инфекция

– группа заболеваний, вызываемых вирусами рода энтеровирусов, которые характеризуются полиморфизмом клинической картины с преимущественным поражением нервной системы, кожи, мышц, внутренних органов, многоволновостью течения, высокой контагиозностью и строгой сезонностью.
Вирусы Коксаки впервые были выделены на сосунках белых мышей в 1948 г. американскими вирусологами Daldorf и Sickles. В дальнейшем был выделен целый ряд штаммов вирусов Коксаки, изучение которых привело к их подразделению на подгруппы Коксаки А и В, в пределах которых различают ряд серологических типов. Используя метод клеточных культур, начиная с 1951 г., вирусологи стали выделять вирусы, которые не могут быть изолированы на животных в силу отсутствия патогенности к последним. Именно таким путем были выделены из фекалий вирусы ЕСНО, отличающиеся от вирусов полиомиелита и Коксаки. Вирусы ЕСНО изолировались как от здоровых, так и больных детей. Первоначально их роль в патологии не была ясна. Поэтому их назвали «кишечные цитопатогенные человеческие сиротские вирусы» или по английски «enteric cytopathogenic human orphan». Отсюда аббревиатура ЕСНО. Впоследствии вирусы ЕСНО вместе с вирусами полиомиелита и Коксаки составили группу энтеровирусов.

Несмотря на то, что инфекция известна с 50-х годов прошлого столетия именно за последние годы накоплен обширный материал о роли энтеровирусов в инфекционной патологии человека. Они распространены повсеместно, вызывают различные по клиническим проявлениям и степени тяжести заболевания, представляя серьезную проблему для здравоохранения во многих странах мира. В последние годы наибольшую актуальность приобрели эпидемические вспышки серозных менингитов, менингоэнефалитов, вызываемые вирусами ЕСНО, «системная инфекция» новорожденных и НFMD (Hand, foot and mouth disease – по английски «руки-ноги-рот-болезнь).
Актуальность проблемы энтеровирусной инфекции обусловлена следующими моментами:

· Огромное количество серотипов (более 90 серотипов)
· Широкое распространение в природе: вода, почва, предметы, люди, животные;

· Чрезвычайная изменчивость возбудителей («инверсия» - приобретение новых свойств). Примером может быть появление на территории Красноярского края вирусов Echo – 19 и Echo-11 с новыми офтальмотропными свойствами (вызвавшими  вспышку энтеровирусных увеитов).  Энтеровирус 71 типа вызвал вспышку паралитических заболеваний в Болгарии, Минусинске.

· Выраженный полиморфизм клинических проявлений и форм заболеваний. Уже сейчас известно более 20 клинических вариантов заболеваний и главное, что под этим нельзя подвести черту. За последние 20 лет появились новые формы (геморрагический конъюнктивит, увеит, заболевания сетчатки глаза, ящуроподобная форма, орхит, системные заболевания новорожденных с некрозом печени и др.).
· Тяжесть заболеваний и наличие летальных исходов от энцефалитов, миокардитов.
ЭТИОЛОГИЯ
Согласно последней классификации вирусов (Международный комитет по таксономии вирусов, 2003г), основанной на геномных характеристиках вирусов, неполиомиелитные энтеровирусы (НПЭВ) человека представлены 4 видами (А, В, С, D) (табл. 2). 
В настоящее определена полностью или частично нуклеотидная последовательность геномов многих энтеровирусов (ЭВ). Все ЭВ оказались сходными по общей схеме организации геномов, хотя имеют различия по видам и серотипам (табл. 2). Каждый серотип может вызвать любую клиническую форму энтеровирусной инфекции (см. Приложение).

Таблица 2
Таксономические виды неполиомиелитных энтеровирусов человека

	Вид
	Число

серотипов
	Относятся серотипы

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

Энтеровирус 71, 76, 89 - 91

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

ЕСНО 1-79, 11-21, 24-27, 29-33

Энтеровирусы 69, 73-75, 77-88, 95

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

	Энтеровирус человека D
	3
	Энтеровирусы 68, 70, 94


Вирус Коксаки выделен из фекалий больных детей с клинической картиной заболевания, напоминающей картину паралитических форм полиомиелита (г. Коксаки, США). В 1950 г. вирусы Коксаки были подразделены на группы А и В. Вирусы Коксаки А вызывают вялые параличи  с гистологической картиной диффузного паренхиматозно-интерстициального миозита, вирусы Коксаки В – некротические и воспалительные изменения в ЦНС с развитием спастических параличей, очаговых миозитов, изменений в поджелудочной железе, мышце сердца, печени и других органах.
Вирусы ЕСНО выделены почти одновременно в нескольких лабораториях (Enders, Melnic, Sabin) в 1951 – 1956 г.г. Комитет при национальном фонде детского паралича  (США) объединил их в группу ЕСНО (32 серотипа), что обозначает: enteris  – кишечные,  cytopathogenic – цитопатогенные, human – человеческие, orphans – сиротки (поскольку было неясно, какие заболевания они могут вызвать). Впоследствии установлено, что вирусы ЕСНО вызывают асептические менингиты, летние лихорадки, экзантемы, миок5ардиты, полиомиелитоподобные заболевания и др. Наряду с вирусами Коксаки и ЕСНО, в 1968 – 1971 г.г. открыты еще 5 новых серотипов энтеровирусов (68 – 71 и 73), которые вызывают респираторные заболевания с энцефалической реакцией, геморрагические конъюнктивиты, увеиты, поражения нервной системы (менингиты, энцефалиты, энцефаломиелиты), сотрые вялые параличи, пневмонии, отек легких. 
Энтеровирусы имеют небольшие размеры – диаметр 18- 30 нм. Содержат РНК, устойчивы к эфиру и во внешней среде, длительно сохраняются в водопроводной (780 дней) и морской воде (10 – 18 суток). При температуре 40С могут сохраняться несколько месяцев, а при низкой температуре и в замороженном состоянии – даже несколько лет. Инактивируются при температуре выше 560С (при кипячении через 20 мин), под действием дезинфектантов (0,1% раствора соляной кислоты, 0,3% раствора формальдегида, 3% раствора хлорной извести) в течение 20 мин, а при УФО – в течение часа. 
Из глотки ЭВ выделяются максимально в течение 3 –4 недель (чаще 7 дней), а с фекалиями – 5-6 недель и более, а у иммунодефицитных лиц могут выделяться в течение нескольких лет. 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Резервуаром и источником инфекции является больной человек или инфицированный бессимптомный носитель вируса. При этом велика роль здоровых носителей как источника инфекции. Вирусоносительство у здоровых лиц составляет от 17 до 46%.

Механизм передачи энтеровирусных инфекций (ЭВИ)  – фекально-оральный (основной), аэрозольный (вероятный) и вертикальный (возможный)

Передача инфекции происходит водным, пищевым, контактно-бытовым,  воздушно-капельным и транспланцентарным путями. 

Факторами передачи служат вода, овощи, контаминированные ЭВ в результате применения необезвреженных сточных вод. Также вирус может передаваться через грязные руки, игрушки и другие объекты окружающей среды. Возможна вертикальная передача вируса от беременной  плоду.
Для ЭВИ характерна высокая контагиозность (95%), летне-осенняя и весенне-летняя сезонность, однако спорадические заболевания наблюдаются в течение всего года.

Иммунитет пожизненный к тому типу вируса, которым было обусловлено заболевание. Уровень естественного иммунитета с возрастом увеличивается. При неблагоприятных санитарно-эпидемиологических условиях жизнедеятельности населения инфицирование неполиомиелитными энтеровирусами и выработка невосприимчивости происходит в раннем возрасте. Зараженность детей может достигать до 50%. В некоторых случаях свыше 90% детей оказываются иммунными к распространенным типам энтеровирусов уже в возрасте 5 лет.

Факторы, способствующие поддержанию циркуляции НПЭВ среди населения
· Высокая восприимчивость людей
· Длительность вирусоносительства
· Возможность вирусов длительно сохраняться в объектах окружающей среды
Наиболее интенсивное выделение возбудителя происходит в первые дни болезни. Инфицированные лица наиболее опасны для окружающих в ранние периоды болезни, когда возбудитель  присутствует в экскретах организма в набольших концентрациях. Вирус обнаруживается в крови, моче, носоглотке и  фекалиях уже за несколько дней до появления клинических симптомов. Через 2 недели энтеровирус еще выделяется с фекалиями, но уже не обнаруживается в крови и носоглоточном отделяемом.
Энтеровирус определяется в глотке первые 3-4 дня (не более 7 дней) после заражения, как при клинически выраженной инфекции, так и в бессимптомных случаях. С фекалиями вирус выделяется в течение 3-4 недель (не более 5 недель), а у иммунодефицитных лиц может выделяться в течение нескольких лет. 

Восприимчивость к этой инфекции особенно велика  у детей дошкольного и школьного возраста (от 2 до 10 лет) и у молодых лиц. В общем количестве больных удельный вес детей составляет 80-90%, достигая 50% у детей младшего возраста. Среди заболевших серозным менингитом дети и подростки составляют 65 – 78%. Но вирус весьма эффективно может заражать и маленьких детей при попадании небольшой дозы пероральным путем. 

Большое число серотипов ЭВ, легкость и широта их распространения приводят к тому, что первичное инфицирование имеет место, преимущественно в детском возрасте. При этом количество выделяемого вируса и длительность его выделения являются наибольшими, поэтому дети являются наиболее важным источником инфекции, особенно в семьях. Часто имеет место внутрисемейное распространение инфекции. 

Вероятность вторичного инфицирования и тяжесть клинических проявлений существенно варьирует для различных ЭВ. Как свидетельствуют наблюдения до 90% и более членов семей заражаются вирусами острого геморрагического конъюнктивита (энтеровирус типа 70 и Коксаки А24), в то время как другие вирусы (Коксаки и ЕСНО) инфицируют только около 50-75% восприимчивых членов семьи, преимущественно детей в возрасте 5-9 лет.
Особую важность имеет распространение энтеровирусной инфекции в организованных детских коллективах (детские дошкольные учреждения, пионерские лагеря, школы), когда 50% детей могут оказаться зараженными, а также лечебно-профилактических учреждениях (внутрибольничные очаги). 

Принципиально важным для понимания эпидемиологии ЭВ является их высокая изменчивость: быстро сменяются серотипы, изменяется географическая локализация вспышек, клиническая картина заболевания. Важно то, что один и тот же серотип вируса может вызывать совершенно различные по клинике заболевания (даже в одной семье), в то же время различные серотипы ЭВ могут явиться причиной заболеваний со сходной клинической картиной. 

Лишь для некоторых серотипов ЭВ характерен определенный строго очерченный комплекс клинических симптомов,
который присущ именно этим возбудителям и не наблюдается при инфицировании другими серотипами.

Характерно, что в одном месте одновременно циркулируют только несколько серотипов энтеровирусов. Заболевание встречается как в виде вспышек с охватом сотен и даже тысяч человек, так и в виде спорадических случаев. Например, при вспышках ЭВ71 инфекции часто наблюдается циркуляция других энтеровирусов, особенно Коксаки А16 – этот вирус может вызывать сходное  с ЭВ71 инфекцией ящуроподобное заболевание, однако неврологические осложнения  при этом встречаются редко. 
До 2006 г. в нашей стране не было четкой регистрации энтеровирусной инфекции. Экстренное извещение подавалось только на случаи серозного менингита, увеита и полиомиелита. В 2006г.  были подготовлены методические указания (МУ 3.1.1.2130-06   «Энтеровирусные заболевания: клиника, лабораторная диагностика, эпидемиология, профилактика»), которые были утверждены и введены в действие Руководителем Федеральной службы по надзору в сфере прав потребителей и благополучия человека, Главным государственным санитарным врачом Российской Федерации Г.Г.Онищенко и согласно которым с 2006г.  в Российской Федерации введена регистрация ЭВИ.  
В 2008 г. были утверждены и введены в действие (взамен первых) методические указания МУ3.1.1.2363-08 «Эпидемиологический надзор и профилактика энтеровирусной (неполио) инфекции».
Эпидемиологический надзор за ЭВИ включает:

· Выявление, клиническую, вирусологическую и серологическую диагностику,  регистрацию и учет заболеваний;
· Систематический активный сбор, текущий и ретроспективный анализ и оценку соответствующей информации;
· Анализ клинических проявлений и результатов лабораторного исследования;
· Контроль, оценку качества и эффективность профилактических мероприятий.

За период с 2006г. в РФ показатель заболеваемости ЭВИ у детей до 17 лет составил 28,9 (2006г.), 18,2 (2007 г.), 18,8 (2008г.)  и 21,87 (2009 г.) на 100 тыс. населения.
Эпидемический процесс ЭВИ проявляется спорадической заболеваемостью, сезонными подъемами, вспышками.     

Заболеваемость чаще регистрируется в виде вспышек, для которых характерны следующие особенности:

· возникают в летне-осенний период;
· массовость поражений (до 70% контингента);
· поражается любой возраст, но чаще дети 3 – 10 лет;
· острое развитие вспышки (за 2 – 3 дня поражается до 50-60% контактных, а затем наступает пологий спуск);
· преобладает какая-то одна клиническая форма и в единичных случаях регистрируются другие варианты.

Спорадические случаи отмечаются в течение круглого года. 

Внутрибольничные заражения ЭВИ являются повседневной и очень существенной частью всей перинатальной и детской патологии. Необходимо выявлять все возможные пути внутрибольничного инфицирования и разрабатывать меры профилактики начиная от планировки помещений до соблюдения больными и персоналом строгих правил поведения, направленных на предотвращение распространения вируса. 
ПАТОГЕНЕЗ
В развитии ЭВИ выделяют 4 стадии: 

· энтеральную,
· лимфогенную, 
· вирусемии, 
· полиорганных нарушений
Входными воротами является слизистая оболочка рото-  и носоглотки, а также тонкой кишки, в эпителии и лимфатических образованиях которых происходит первичная репродукция энтеровирусов (1 стадия). По лимфатическим путям энтеровитрусы попадают в лимфу (2 стадия) и ток крови и развивается вирусемия (3 стадия). Вирусемия способствует диссеминации вируса и размножению его во многих органах и тканях: лимфатических узлах, селезенке, печени, легких, почках, поджелудочной железе, сосудистом тракте глаза, сердечной мышце и, особенно коричневом жире, который является своеобразным депо накопления вируса. Вирус проникает в различные ткани и органы, в том числе ЦНС (либо через эндотелий мелких сосудов, либо по периферическим нервам) (4 стадия).\

Патогенез энтеровирусной инфекции
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В ЦНС в патологический процесс чаще вовлекаются мотонейроны передних рогов спинного мозга, двигательные клетки черепных нервов (языкоглоточного, блуждающего, лицевого, тройничного). Однако в тяжелых случаях могут поражаться нейроны задних рогов, клетки спинальных ганглиев и даже проксимальные отделы периферических нервов. 
В головном мозгу повреждается ретикулярная формация, вестибулярные ядра, глубинные структуры мозжечка. Кора мозга в патологический процесс почти не вовлекается, за исключением некоторых двигательных центров.
КЛИНИКА
Инкубационный период широко варьирует, составляя от 2 до 35 дней, в среднем – до 1 недели. 
ЭВ способны поражать многие ткани и органы человека (обладают нейротропностью, кардиотропностью, висцеротропизмом, лимфоторопностью, офтальмотропностью,  гепатотропностью), что определяет значительный клинический полиморфизм, вызываемых ими заболеваний. 

ЭВИ характеризуется острым началом, лихорадкой до 39оС в течение 3-7 дней, интоксикацией, проявляющейся нарушением самочувствия и беспокойством ребенка, головной болью, рвотой. При осмотре больной возбужден, негативен, лицо и шея его гиперемированы, нередко отмечается склерит, ротоглотка (мягкое небо, язычок, небные дужки, задняя стенка глотки) гиперемированы, зернисты. Язык может быть обложен у корня белым налетом. Верхние шейные лимфатические узлы увеличены, мягкие. Отмечаются приглушенность сердечных тонов, тахикардия. Могут быть увеличены печень и селезенка. 
Следует отметить, что при ЭВИ всегда отсутствует респираторный синдром –   кашель, изменения в бронхолегочной системе, одышка, ринит. Отсутствие этих симптомов принципиально отличает ЭВИ от острых респираторных заболеваний. Навязчивое покашливание у таких больных, как правило, обусловлено фарингитом, а не бронхитом.
В целом ЭВИ имеют следующие  общие клинические черты:
· весенне-летняя сезонность;
· продолжительность инкубационного периода колеблется от 2 до 10 дней, составляя в среднем 3 суток;
· острое (внезапное) начало заболевания с лихорадки 37,5-38,5 (39 -40о С);
· умеренные симптомы интоксикации, реже явления нейротоксикоза;
· повторные (2, реже 3) температурные волны, возникающие с интервалом в 2-3, реже 4-5 дней;
· отсутствие выраженных катаральных явлений (без экссудативного компонента);
· дисфункция кишечника  (диарея у детей 1-2 лет и задержка стула у детей старше 3-х лет);
· наличие экзантемы (сыпь может быть полиморфная, но чаще пятнисто-папулезная);
· возможна  гиперемия кожи (особенно лица, шеи, верхней части туловища);
· поражение глаз: чаще склерит, конъюнктивит, возможно развитие тяжелого геморрагического конъюнктивита, увеита;
· увеличение лимфоузлов;
· гепатоспленомегалия;
· миалгии;
· возможно развитие миокардита;
· поражение нервной системы в виде серозного менингита, менингоэнцефалита, полиомиелита, полиневропатии;
· в анализе периферической крови: умеренный лейкоцитоз, нейтрофилез, нормальное или слегка повышенное СОЭ.

Клинические  формы ЭВИ имеют специфические клинические синдромы, позволяющие диагностировать заболевание. 

КЛАССИФИКАЦИЯ
Общепринятой классификации ЭВИ в настоящее время нет. М.К.Ворошиловой (1979) была предложена классификация клинических синдромов, вызываемых энтеровирусами человека. Данная классификация, с учетом современных представлений и научных исследований, модифицирована сотрудниками «Научно-исследовательского института детских инфекций Федерального медико-биологического агентства России», Санкт-Петербург (2009) (табл.3).
Выделяют изолированные и комбинированные формы заболевания. По тяжести различают легкие, среднетяжелые и тяжелые формы, по течению – острые и хронические. 

Тяжесть ЭВИ определяет характер течения и его исходы.
Под острым течением понимают случаи заболевании, при которых выздоровление наступает до 4 недель, затяжное – до 3 мес, хроническое – патологические симптомы сохраняются более 3-х месяцев. Возможны ранние и поздние рецидивы заболевания.
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 Осложнения развиваются в острый период заболевания и зависят от клинической формы ЭВИ. Исходы также зависят от клинической формы инфекции.

 В МКБ – Х  (1995) энтеровирусные инфекции включены в раздел «КЛАСС – инфекционные и паразитарные болезни»

А.85.0. Энтеровирусный1 энцефаломиелит.
А.87.0 Энтеровирусный менингит:

– менингит, вызванный вирусом Коксаки;

– менингит, вызванный вирусом ЭКХО.

В.34.1 Энтеровирусная инфекция неуточненая:

– инфекция, вызванная вирусом Коксаки;

– инфекция, вызванная вирусом ЭКХО.

В.97.1. Энтеровирусы как причина болезни, классифицирующиеся в других рубриках:

– вирус Коксаки

– вирус ЭКХО.

Выделяют следующие клинические формы ЭВИ:
1. Энтеровирусный менингит

2. Энтеровирусный энцефалит
3. Энцефаломиокардит новорожденных
4. Энтеровирусный полиомиелит

5. Энтеровирусная лихорадка («малая болезнь»)
6. Энтеровирусная экзантема
7. Энтеровирусный везикулярный фарингит

8. Энтеровирусный везикулярный стоматит

9. Эпидемическая миалгия

10. Энтеровирусный миокардит и перикардит
11. Острый геморрагический коньюнктивит, увеит 

12. Энтеровируснная диарея
13. Энтеровирусная инфекция не уточненная и других локализаций 
Энтеровирусная инфекция не уточненная и других локализаций:
· Заболевания ВДП и пневмонии

· Гепатиты

· Тяжелые системные заболевания новорожденных с некрозом печени

· Ящуроподобная форма

· Летальный отек легких

· Орхит, эпидидимит

· Мигрирующие миозиты

· Геморагические циститы

· ГУС ( гемолитоко-уремический синдром)

· ЭВИ занимают ведущее место среди причин внезапной смерти 

· Диарея новорожденных и детей младшего возраста

· Синдром Гийена -Барре 
Около 85% случаев ЭВИ протекает бессимптомно, 12-14% диагностируются как легкие лихорадочные заболевания и около 1-3% – имеют тяжелое течение, особенно у детей раннего возраста и лиц с нарушениями иммунной системы.

ЭВИ, как правило, имеют благоприятное течение, однако тяжелые энцефалиты энтеровирусной этиологии, в том числе и врожденные, могут иметь летальные исходы.

Рассмотрим наиболее часто встречающиеся клинические формы ЭВИ у детей.
Энтеровирусный серозный менингит

Необходимо отметить, что среди многообразия клинических форм ЭВИ лидирующими являются варианты с поражением ЦНС: асептические серозные менингиты, значительно реже – энцефалиты, острые инфекционные миелопатии, синдром Гийена-Баре.
Менингитом называется воспаление мозговых оболочек головного и спинного мозга, преимущественно паутинной и мягкой.
 Известно, что в структуре нейроинфекций на долю серозных менингитов (СМ) приходится примерно 70%, и наиболее частыми этиологическими агентами являются ЭВ. По данным СПб НИИ ДИ среди расшифрованных вирусных менингитов до 85% имеют энтеровирусную природу, а по данным  Sawyer M.H. (1999 г.) – до 80-92%. 
Из истории известно, что в 1897 г. Беннингауз впервые установил существование особой нозологической формы, которую назвал «острым серозным менингитом». В 1910 г. Доптер описал серозный менингит при паротите, в 1911 г. Викман дал описание менингеальной формы полиомиелита, в 1948 г. Даллорф и Сиксл выделили энтеровирус  неполиомиелитного происхождения, названный ими вирусом Коксаки, а в 1951 г. – группу энтеровирусов ЕСНО и определили их этиологическую значимость в генезе серозных менингитов. В последние годы при эпидемических подъемах серозных менингитов доминирующими штаммами являлись энтеровирусы ЕСНО – чаще 4, 6, 14, 30, 11,19,22, энтеро-71, вирусы Коксаки В5 серотипов. Заболеваемость серозными менингитами имеет периодичность (2-3 года). Подъемы начала 70-х годов были незначительными, заболеваемость колебалась от 5,8 до 7,8 на 100 тыс населения. Подъемы 1979, 1983, 1985, 1992 г.г. отличались высокими уровнями заболеваемости (24,0 на 100 тыс. населения). 

Изменилась этиология серозных менингитов, если в 1960-х г.г. преобладали вирусы Коксаки В, то начиная с 70-х произошла смена возбудителя в сторону ЭКХО вирусов.  В эпидемические подъемы рост заболеваемости отмечается как среди детей, так и среди взрослого населения. Наибольший удельный вес составляют дети до 14 лет, на долю которых приходится от 63 до 75%. Чаще болеют дети от 5 до 9 лет (70-80%). Организованные дети болеют в 2 раза чаще, чем неорганизованные.
Для серозных менингитов характерна летне-осенняя сезонность, но рост заболеваемости в годы эпидемических подъемов  начинается с весенних месяцев (IV – V). На период сезонного подъема приходится  до 70%  заболеваемости, именно в этот период регистрируются групповые заболевания.

«Зимние» случаи  СМ, как правило, вызываются не энтеровирусами, а другими возбудителями, такими как вирус гриппа, паротита, клещевого энцефалита,  герпеса, лимфоцитарного хориоменингита. 
Общими эпидемиологическими признаками серозных менингитов энтеровирусной этиологии являются летне-осенняя (весенне-летне-осенняя) сезонность с пиком заболеваемости в июне-августе, высокая контагиозность, массовость и очаговость, быстрота развития и доброкачественность!

По данным ДИБ №1 г. Красноярска в 2009 г. число больных с ЭМ по сравнению с 2008г. увеличилось в 1,6 раза. Нами изучены клинико-эпидемиологические особенности энтеровирусных серозных менингитов у 482 детей в возрасте от 1 –до 17 лет, госпитализированных в инфекционный стационар ГДКБ №1 г. Красноярска в период подъема заболеваемости 2008-2009 г.г. 
В возрастной структуре преобладали дети школьного возраста (53,1%) и пациенты от 3-х до 7 лет (42,7%). Дети первых трех лет жизни составили  всего 4,2%. При изучении эпидемиологического анамнеза было установлено, что большинство детей (59%) поступали из очагов ЭВИ, в 10% случаев имел место контакт с больными ОРВИ. В 31% - купание в открытых водоемах за 7-10 дней до заболевания.

Подъем заболеваемости начинался в августе и продолжался в сентябре, октябре, ноябре и даже декабре месяце. Причем в 2008г. 93,6% случаев заболеваний зарегистрировано именно в эти месяцы, а в 2009г. подъем энтеровирусной инфекции начался также в августе месяце, но продолжался по ноябрь месяц включительно (68%), в декабре поток больных резко сократился.
Исследования, проведенные в НИИДИ (г. СПб), позволяют  представить патогенез серозных менингитов следующим образом: возбудитель проникая через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), с одной стороны приводит к поражению сосудистых сплетений и изменению вегетативной иннервации сосудов, обуславливая гиперпродукцию цернеброспинальной жидкости (ЦСЖ), повышению ликворного давления и нарушению регуляции мозгового кровотока. С другой стороны, воздействуя на эндотелий сосудов, стимулирует синтез провоспалительных цитокинов, таких как ФНО-α, который участвует в активации фосфолипаз, приводящих к ускорению метаболизма арахидоновой кислоты в клеточных мембранах мягкой мозговой оболочки, обуславливая воспаление. Внутричерепная гипертензия и серозное воспаление способствуют как изменению венозного оттока, так и нарушению церебрального нейрометаболизма, что в совокупности обуславливает гипоксию и ишемию головного мозга. Отсутствие нейрометаболической коррекции на всех этапах саногенеза усугубляют интратекальныцй энергетический дефицит, с последующим формированием функциональных и органических поражений головного мозга. Также в результате вирусемии микроорганизмы проникают в субарахноидальное пространство, инфицируя мягкую и паутинную оболочки, но редко вызывают паренхиматозное поражение мозга. Как правило, воспалительный процесс затрагивает оболочечные влагалища корешков черепных и спинномозговых нервов. 
Основой патогенеза является  остро развивающийся гипертензионно-гидроцефальный синдром с избыточным образованием цереброспинальной жидкости в результате гиперсекреции и нарушение  ее всасываемости. Развитие серозного менингита всегда свидетельствует о наличии иммунологического дефекта, как системного, так и локального, который либо генетически детерминирован, либо приобретен. 
При серозных менингитах воспалительный процесс носит экссудативно-пролиферативный характер. Обнаруживаются отечность и полнокровие мозговых оболочек, периваскулярные инфильтраты лимфоцитарного состава, перицеллюлярный отек, капиллярные стазы, диффузные дисциркуляторные изменения. Эти изменения распространяются и  на сосудистые сплетения мозговых желудочков. Глиальные пролиферативные реакции выражены слабо, однако при их преобладании развиваются спаечные процессы в оболочках, внутрижелудочковых сплетениях и приводят к нарушению ликворопродукции, кровообращения, гиперпродукции цереброспинальной жидкости, блокаде ликворопроводящих путей.

Менингит может быть самостоятельной клинической формой, так и проявлением комбинированной формы ЭВИ.

Инкубационный период составляет 2-8 дней. При комбинированной форме менингит чаще присоединяется на 3-4 день болезни, но может развиваться с 1 –го дня.

Менингиты любой этиологии манифестируются следующей тетрадой признаков:

· Общеинфекционный синдром

· Общемозговой синдром

· Менингеальный синдром (синдром раздражения мозговых оболочек)

· Ликворологический синдром

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

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

Менингеальный синдром проявляется ригидностью затылочных мышц, симптомами Кернига, Брудзинского, Бехтерева, Мейтуса, Фанкони, Лессажа и др. У детей раннего возраста – преимущественно выбуханием и напряжением большого родничка. 
Степень выраженности синдромов  может варьировать  в зависимости от этиологии заболевания. У детей до 3-х лет полный менингеальный синдром наблюдается редко. Однако диагноз менингита правомочен  лишь тогда, когда в ЦСЖ выявляются воспалительные изменения.
У здоровых людей разных возрастных групп в 1 мкл ЦСЖ содержится следующее количество клеток:

0 – 3 мес              –   20-25 клеток

3 мес до 1 года    –  14-15 клеток

2 лет до 5 лет       –  10-15 клеток

7 лет до 10 лет     –  7 - 10 клеток

Старше 10 лет      –  4 – 10 клеток
При этом 60-70% всех клеток представлено лимфоцитами и 30-50% клеток моноцитами. Нейтрофилы в нормальной ЦСЖ отсутствуют.

Норма:

Белок в ликворе – 0,2 -0,5 г/л

Сахар – 2,2-3,9 ммоль/л (60-70% содержания сахара в крови)

Хлориды – 122-135 ммоль/л

Ликворное давление у взрослых в норме 100-150 мм водного столба (60 капель в минуту), у детей старшего возраста – 40-100 мм водного столба, у детей грудного возраста – 20-60 мм вод. ст.
Клиника энтеровирусного серозного менингита

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

У наблюдаемых нами больных выраженный гипертермический синдром (Т 39,1–40оС) имел место почти у каждого четвертого ребенка (23%), более чем у половины (56%) температура повышалась от 38 до 39оС, реже (19,7%) – не превышала  38оС  и только  у 7 больных менингит не сопровождался лихорадкой. Продолжительность температурной реакции у 65% больных составила 2-3 дня, у 26% отмечена ее нормализация к 4-5 дню. У 9% детей лихорадка носила двухволновый характер – на 6-7 день болезни возникали повторные кратковременные подъемы температуры до 38-38,5оС.
У детей младшего возраста в первые 1 – 2 дня  могут возникать генерализованные судороги, потеря сознания, бред, галлюцинации. 

Уже в первые дни болезни при  энтеровирусных менингитах остро развивается гипертензионно-гидроцефальный синдром (головная боль, рвота, застойные соски зрительных нервов). В то же время собственно менингеальные симптомы отступают на второй план: они могут появляться не сразу, а на 2-3 день. Выражены умеренно, кратковременно, нередко диссоциированы, т.е. часто возникает не весь комплекс менингеальных симптомов, а лишь отдельные из них. 
В 15–30% случаев возможно полное отсутствие головной боли, рвоты и менингеальных симптомов, в то время как определяются лихорадочные состояния и четкие воспалительные изменения в ЦСЖ («ликвороположительные менингиты» по классификации М.В.Цукер).

Ранними признаками  внутричерепной гипертензии, обусловливающей гипертензионно-гидроцефальный синдром, являются также кратковременные головокружения, равномерная гиперрефлексия с расширением рефлексогенных зон, клоноиды и пирамидные знаки.

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

Быстро возникают изменения на глазном дне: расширение зон, смазанность границ сосков зрительных нервов. 

Отчетливы изменения на краниограммах: усиление пальцевидных вдавлений, выраженный сосудистый рисунок.
На ЭЭГ, ЭХО-ЭГ, РЭГ – определяются диффузные изменения биоэлектрической активности головного мозга, признаки ликворной гипертензии желудочковой системы, нарушение мозговой гемодинамики.

В тяжелых случаях у маленьких детей заболевание дебютирует генерализованными судорожными припадками, у более старших – сопровождается нарушением сознания, делирием.
Характерен внешний вид больного: гиперемия щек, бледный носогубный треугольник, сухие губы, инъецированные склеры и  конъюнктивы. Язык сухой, часто обложен. У большинства детей – гиперемия и зернистость задней стенки глотки, дужек, мягкого неба, у части детей – пузырчатые высыпания (герпангина).
Цереброспинальная жидкость при энтеровирусных менингитах всегда прозрачная, бесцветная, вытекает частыми каплями или струей. Ликворное давление повышено до 300 – 400 мм.вод.ст, определяется умеренный лимфоцитартный плеоцитоз от 30 до 800 клеток в 1 мкл, однако в первые дни цитоз может быть смешанным или даже нейтрофильным, но со 2– 3 дня приобретает  лимфоцитарный характер. Содержание белка нормальное или сниженное (так называемый «разведенный белок»), реже – повышенное. Уровень сахара и хлоридов не изменен. 

При медленном выпускании ликвора во время первой пункции происходит снижение внутричерепного давления, в связи с чем, уменьшается интенсивность головной боли и значительно уменьшается самочувствие пациента.

При исследовании ликвора у наблюдаемых нами больных отмечался двух- (46%) и трехзначный (54%) плеоцитоз. У больных с трехзначным плеоцитозом количество клеток увеличивалось от 100 – 500 (48%) до 600 – 980 (6%) в 1 мкл и только у одного больного оно достигало 1300 в 1 мкл. У 2/3 больных плеоцитоз носил лимфоцитарный характер. В 32%  случаев при первой люмбальной пункции плеоцитоз был смешанным, с преобладанием лимфоцитов (>50%) и только у 9% больных не6йтрофилы составили 50– 70%. Содержание белка ликвора чаще (64%) оставалось нормальным, у 16% он был повышен до 450-700 мг/л, а у 20% - снижен. Повторная люмбальная пункция проводилась нами, как правило, при первоначальном плеоцитозе более 100 клеток в 1 мкл на 14 день болезни. К этому времени обычно наступала полная нормализация ликвора у всех наблюдаемых больных. При цитозе менее 100 клеток повторная пункция может не проводиться.
В общем анализе крови у большинства больных отмечался лейкоцитоз (от 10 до 15.0х109/л), у 1/3 – нейтрофилез со сдвигом влево (палочкоядерные элементы от 6 до 22%), у 33% умеренно повышенное СОЭ (12-25 мм/час). На 2– 3 неделе заболевания у большинства больных выявлялась эозинофилия и лимфоцитоз.
Во время вспышек энтеровирусных менингитов могут иметь случаи заболеваний, при которых несмотря на лихорадочное начало и четко выраженный менингеальный синдром, ликвор не изменяется, хотя и вытекает под повышенным давлением. Это состояние определяется  – как «синдром менингизма».
В большинстве случаев энтеровирусные менингиты характеризуются доброкачественным течением. Уже в первые 2-3 дня исчезают общеинфекционные и общемозговые симптомы. Менингеальные симптомы сохраняются до 5– 10 дней, санация ЦСЖ несколько отстает от клинического выздоровления и наступает на 15 – 20 день, и лишь в редких случаях изменения ЦСЖ сохраняются длительно.

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

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

Исходы энтеровирусных серозных менингитов:

· Полное клиническое выздоровление
· Резидуальные нарушения:

· проявления цереброастении

· гипертензионный синдром

· очаговая симптоматика

· синдром гипоталамической дисфункции
Наблюдение в катамнезе позволило выявить, что в течение года с момента выписки из стационара у 30% больных имели место резидуальные нарушения: церебральная астения (20%), гипретензионный синдром (10%), синдром гипоталамической дисфункции (1%), что требует продолжения лечения и наблюдения неврологом.   
Таким образом, диагностика серозных менингитов энтеровирусной этиологии базируется прежде всего на эпидемиологических данных, клинической картине, исследовании ЦСЖ, выделении вируса и его типировании и четырехкратном нарастании вируснейтрализующих антител в парных сыворотках.

Характерным является острое развитие гипертензионного синдрома (головная боль, рвота, застойные соски зрительных нервов) и значительное улучшение состояния после люмбальной пункции и дегидратации. Иногда имеются общие признаки вирусной инфекции, которые могут помочь в диагностике. Тщательный сбор анамнеза позволяет выявить аналогичные симптомы у родственников или других контактирующих с ребенком лиц. 
Дифференциальный диагноз проводится с серозными менигитами  другой этиологии (паротитным, острым лимфоцитарным хориоменингитом Армстронга, туберкулезным менингитом).

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

У новорожденных и детей первой четверти года поражение ЦНС обычно является частью тяжелого системного заболевания. Развивается некроз печени, миокардит, некротизирующий энтероколит, внутрисосудистая коагуляция и заболевание напоминает бактериальный сепсис. Причиной смерти является либо острая печеночная недостаточность, либо миокардит.
Энтеровирусный энцефалит  

Встречается при ЭВИ в 3-8% случаев. Взаимосвязи между клиническими проявлениями, течением заболевания и серотипом ЭВ не наблюдается.

Имеет место весенне-осенняя сезонность заболевания. Заболевание характеризуется полиморфизмом клинических симптомов, как  общеинфекционных и общемозговых, так и очаговых (стволовых, полушарных, и мозжечковых).

Как правило, на фоне острого начала, высокой лихорадки, иногда двухволновой, появляются повторная рвота, головная боль, сонливость. В большинстве случаев к концу первого дня заболевания (чаще на 2-5-й день) определяются очаговые симптомы. 

Неврологические симптомы сочетаются с другими проявлениями энтеровирусной инфекции (герпангина, экзантема, увеличение лимфоузлов, печени, селезенки, миалгии).

Варианты сочетаний:

· Менингоэнцефалит

· Энцефалит

· Энцефаломиелит

· Энцефаломиокардит
Различают варианты энцефалита по локализации процесса:

· Полушарная форма

· Стволовая форма

· Мозжечковая форма

· Подкорковая форма

В зависимости от локализации патологического процесса помимо характерных для ЭВИ общеинфекционных и общемозговых синдромов возникает различная очаговая симптоматика.
При стволовом энцефалите поражаются III – IV – VI – VII пары ЧМН, что клинически проявляется появлением птоза, косоглазия, нистагма, поражением лицевого нерва, нарушается речь и глотание, выражены общемозговые симптомы.
При локализации процесса в мосте мозга клинически наблюдается сходящееся косоглазие за счет поражения ядра отводящего нерва, недостаточность мимческой иннервации на той же стороне (т.е. периферический парез лицевого нерва за счет поражения его ядра или восходящих несколько вверх и окружающих ядро VI пары черепномозговых нервов волокон VII пары).
При более низкой локализации процесса в стволе – на уровне перехода моста мозга в продолговатый мозг – превалируют вестибулярные расстройства (головокружение с тошнотой и рвотой, нистагм).
Возможно поражение ядер продолговатого мозга (IX – XII пары ЧМН), что выражается ларингеальным и фарингеальным парезом и нарушением функции дыхательного и сосудодвигательного центров. Наличие бульбарных нарушений всегда представляет опасность для жизни и требует госпитализации в отделение интенсивной терапии. Поражение ядер черепных нервов на разных уровнях ствола часто сочетается с легкими пирамидными симптомами, реже – мозжечковыми и подкорковыми нарушениями.
Мозжечковый вариант – характеризуется статической или локомоторной атаксией. Отмечается мышечная гипотония, скандированная речь, интенционный тремор, нарушение статики, атаксия разной степени выраженности. В тяжелых случаях ребенок не может ходить, стоять, сидеть, иногда даже держать голову. Тонус мышц понижен, движения рук и ног дисметричны, неловки, сопровождаются интенционным дрожанием.
Для подкоркового варианта  характерны гиперкинезы, атетоз.

При полушарном энцефалите  –  развиваются локальные припадки, остро возникающие парезы или параличи, гиперкинезы, афатические расстройства. При локальном характере припадков судороги обычно предшествуют развитию параличей и парезов и возникают в тех конечностях, в которых отмечались или с которых начинались припадки. Параличи являются центральными и имеют все симптомы поражения двигательного нейрона: повышенный мышечный тонус по пирамидному типу (спастичность), высокие сухожильные рефлексы, патологические знаки. Как правило, первым появляется симптом Бабинского. Другие патологические рефлексы  возникают не ранее чем к концу 2-й, на 3-й неделе развития паралича.
Ликвор при энтеровирусных энцефалитах всегда прозрачный, бесцветный, давление его повышено, число клеток либо не изменено, либо характеризуется умеренным лимфоцитарным плеоцитозом (до нескольких десятков или сотен клеток в 1 мкл), появление которого может наблюдаться на 7-10 день от начала болезни. В первые дни болезни цитоз может быть смешанным или даже нейтрофильным, но уже через 2-3 дня нейтрофилы обычно сменяются лимфоцитами. Содержание белка нормальное, изредка повышенное, но чаще сниженное.
Течение обычно благоприятное, с выздоровлением без дефекта в 80% случаев, возможны резидуальные очаговые проявления. Описаны летальные исходы.

Характерными признаками энтеровирусного менингоэнцефалита являются: 
· Общеинфекционные симптомы
· Признаки энтеровирусной инфекции

· Общемозговые симптомы

· Менингеальный синдром (менингеальные знаки, диссоциация менингеальных знаков), гипертензионно-гидроцефальный синдром

· Очаговые симптомы поражения ЦНС (параличи и парезы центрального характера, либо поражение ЧМН)
ПАРАЛИТИЧЕСКИЕ ФОРМЫ ЭНТЕРОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ (острые транзиторные спинальные парезы, или острые инфекционные миелопатии)
По данным СПб НИИДИ, острые инфекционные очаговые миелопатии (ранее именуемые как полиомиелитоподобные заболевания) в 80% случаев встречаются у детей до 3-х лет и в 80% случаев вызываются энтеровирусами, поражающими серое вещество спинного и головного мозга: 

Энтеро 68-71 серотипов (46,4%), 

ЭКХО 1-19 (18,1%), 

ЭКХО 20-32 (35,5%).
Поражаются главным образом дети 1-3 лет, реже до 5 лет. В большинстве случаев заболевание характеризуется легкостью течения, обратимостью неврологической симптоматики, часто отсутствием лихорадки и воспалительных изменений в ликворе.
Заболевание начинается на фоне нормальной температуры тела и относительного благополучия, с появления нарушения походки (прихрамывания на одну ногу), слабости в ногах и руках (вялые парезы и параличи). Походка носит паретический характер, появляется прогибание колена, свисание стопы, ротация ноги наружу. При осмотре иногда можно выявить положительные симптомы натяжения Лассега и Вассермана. При объективном осмотре выявляются снижение мышечного тонуса, сухожильных рефлексов на стороне поражения. Редко наблюдается изолированное поражение лицевого нерва по периферическому типу. Заболевание протекает легко, обычно не оставляя остаточных явлений. Восстановление нарушенных функций происходит в течение 2-4 недель. При этом полное восстановление наступает в 90% случаев.
Варианты паралитической формы  энтеровирусной инфекции
· Спинальная

· Понтинная 

· Бульбарная 

· Радикулонейропатия 

Спинальная форма
· Мышечная слабость

· Гипорефлексия 

· Гипотрофия 

Понтинная форма
· Симптомы энтеровирусного заболевания

· Ассиметрия лица

Бульбарная форма
· Острое начало

· Выраженные общеинфекционные симптомы

· Выражены общемозговые симптомы

· Развивается паралич фонации, глотания, дыхания

Радикулонейропатия 
· Симптомы энтеровирусной инфекции

· Корешковые боли

· Множественные вялые параличи 
Отличие от полиомиелита, вызванного диким штаммом вируса полиомиелита
· Короткий или отсутствует препаралитический период

· Наличие симптомов энтеровирусной инфекции

· Редко развивается мышечная гипотрофия

· Восстановление функций пораженных мышц за 2 месяца

· Не характерны изменения в ликворе

· Положительный результат вирусологического исследования фекалий и серологические реакции (высев вируса Коксаки или ЕСНО и нарастание титра антител к ним в 4 раза и более).
Ярким примером  для медиков послужила вспышка полиомиелитоподобной формы ЭВИ (ЭВ 71 типа),
 возникшая в Болгарии летом 1979 года, когда заболело 149 детей в возрасте от 1 – 5 лет. Среди клинических вариантов бульбарная и бульбоспинальная формы составили  45%, спинальная форма  –  33%, понтинная форма   –  22%. Летальность составила 30%

Подобная вспышка была зарегистрирована в 1984г. в г. Минусинске Красноярского края. В группе детского сада заболело 15 детей. Среди них 1 ребенок погиб (бульбарная форма), у 7 – имели место парезы нижних конечностей, у 2-х – менингиты и у 5 – лихорадочная форма.
Малая болезнь, или «энтеровирусная лихорадка»
Наиболее частая форма ЭИ. Проявляется кратковременной (в течение 1-2 дней) лихорадкой без выраженных локальных поражений. Лихорадка может быть двухволновой с интервалом 1– 2– 3 дня. Характерна головная боль, рвота. Умеренные мышечные боли, боли в животе. Нередко отмечается гиперемия и зернистость слизистой оболочки зева, умеренное увеличение лимфоузлов. Температура снижается в течение 7 – 10 дней. Течение в основном благоприятное. Но возможны рецидивы.
Катаральная форма энтеровирусной инфекции – протекает как острое респираторно–вирусное заболевание и характеризуется острым началом, подъемом температуры до 37,5 – 38оС, появлением скудных катаральных симптомов (без экссудативного компонента), конъюнктивита, гиперемией слизистой ротоглотки. Могут увеличиваться региональные лимфоузлы, печень, селезенка. Симптомы интоксикации выражены незначительно. Заболевание протекает, как правило, легко, без осложнений. Длительность 5-7 дней. Эту форму ЭВИ часто называют «летним гриппом».
Энтеровирусная экзантема
Заболевание характеризуется общими симптомами, свойственными ЭВИ: острым началом, лихорадкой до 39–40оС в течение 3-5 дней, головной и мышечной болью, тошнотой, рвотой. При осмотре больного может определяться склерит, гиперемия и разрыхленность слизистой ротоглотки, увеличение шейных лимфоузлов, печени, селезенки. Самым характерным симптомом является сыпь, которая появляется на высоте (1– 2 день болезни) или на спаде температуры (3–4 день). Сыпь полиморфная: пятнистая, папулезная, мелкоточечная, геморрагическая, розового или ярко-красного цвета. Фон кожи не изменен. Излюбленной локализацией сыпи является плечевой пояс, спина, разгибательная поверхность рук. Лицо яркое, пылающее.  Длительность высыпания различна, от нескольких часов до 1– 3–  5  дней, исчезает сыпь без пигментаций и шелушения. На слизистой часто наблюдается пятнистая энантема. Заболевание напоминает краснуху, от которой его отличает отсутствие увеличения затылочных и заднешейных лимфоузлов. Течение благоприятное.
Герпетическая ангина 
(везикулезный афтозный фарингит, пустулезная ангина)
Заболевание вызывается преимущественно вирусами Коксаки А и В, вирусами ЕСНО 6, 9, 11, 16, 17. 22, 25 и энтеровирусом 71 типа. Чаще возникает у детей раннего возраста в комбинации с другими формами ЭВИ (экзантема, гастроэнтерит, миалгия, менингит и другие), но может быть и единственным проявлением болезни. На фоне острого начала, повышения температуры до 39– 40оС, снижения аппетита, головной боли, нередко болей в животе уже в 1-й, реже 2-й день болезни на гиперемированной слизистой оболочке небных дужек, язычка, миндалин, мягкого и твердого неба, языка появляются мелкие (1–2 мм) красные папулы, которые быстро превращаются  в поверхностные пузырьки. Через 1– 2 дня пузырьки лопаются, и образуются поверхностные эрозии с серовато–белым дном и узкой каймой гиперемии. Отмечается умеренная болезненность глотания, иногда слюнотечение, увеличение лимфатических узлов. Тонзиллярные лимфоузлы, в отличие от бактериальных ангин, в процесс не вовлекаются. Температура держится 1– 4 дня и падает критически. К концу недели наступает эпителизация и выздоровление.
Эпидемическая миалгия
(плевродиния, болезнь Борнхольма)
Типичная форма Коксаки В инфекции. Способность энтеровирусов поражать мышечную систему человека впервые была установлена при эпидемии плевродинии на острове Борнхольм («борнхольмская болезнь»). Встречается в различных регионах мира, как в виде вспышек, так и спорадических случаев. Вирусы Коксаки В3 и В5 чаще являются причиной заболевания. Плевродиния является острым лихорадочным заболеванием с миалгией, особенно в области грудной клетки и живота. Миалгия ограничивается мышечными болями, но без слабости мышц.
Заболевание начинается остро с повышения температуры до 38– 40оС, озноба, головной боли, недомогания. Почти одновременно возникают острые, мучительные мышечные боли различной локализации: в мышцах груди, живота, спины, конечностей, имеющие приступообразный характер и усиливающиеся при движении. 

Вовлечение в процесс прямых мышц живота и возникающий при этом болевой синдром в эпигастрии и повздошных областях с напряжением мышц брюшной стенки требует исключения острой хирургической патологии.

При локализации болей в груди дыхание становится затрудненным, поверхностным. Глубокие вдохи очень болезненны, иногда появляется икота. Наличие лихорадки, интоксикации, а также изменений в периферической крови в виде лейкоцитоза и нейтрофилеза, могут приводить к ошибочному диагнозу пневмонии,  исключить который позволяет только рентгенологическое исследование. 
Кроме плевролинии и абдоминальной боли, может отмечаться боль в конечностях. Она носит мигрирующий характер, возникает спонтанно и усиливается при пальпации мышц, являясь одним из многочисленных симптомов энтеровирусной инфекции.
Болезнь часто имеет двухволновое течение с новым повышением температуры и появлением мышечных болей через 1–3 дня. Общая продолжительность болезни от 2 до 10 дней.
Энтеровирусный увеит (ЭВУ) – энтеровирусная инфекция с поражением сосудистой оболочки глаза. Вспышка этого заболевания впервые в мире была зарегистрирована на территории Красноярского края в 1980–1982 г.г.  Вспышечная заболеваемость, была вызвана вирусом Echo-19, Echo-11.   Заболевание возникало в основном в результате внутрибольничной инфекции.  Дети I года жизни составили 94%.  Распространение инфекции происходило воздушно-капельным путем. Заболевание отличалось высокой контагиозностью: в палате (боксе ) – 100%, а в отделении 40 – 50% контактных детей заболевали. На 1 увеит приходилось 3 – 4 случая безувеитных форм энтеровирусных заболеваний. Поражаются преимущественно дети первого года жизни (чаще до 6 мес), в основном ослабленные.
Инкубационный период составляет 2– 7 дней.  Начало заболевания острое, появляются общеинфекционные симптомы: температура 38– 39º С в течение 3– 5 дней, может быть 2-х волновой, заложенность носа, гиперемия ротоглотки, зернистость, бугристость задней стенки глотки. Отмечается беспокойство, возбуждение, нарушение сна, головная боль, гиперестезия. При  осмотре определяется увеличение затылочных, шейных и др. лимфоузлов, увеличение печени, селезенки.

На спаде температуры или при лихорадке появляется пятнисто-папулезная, иногда мелкоточечная или геморрагическая сыпь. В эти же сроки присоединяются глазные симптомы: светобоязнь, склерит, диффузная гиперемия или венчик вокруг радужки; сужение глазной щели, изменение цвета радужки (ржавая), деформация зрачка –  т.е. развиваются признаки воспаления радужной оболочки и цилиарного тела.
Изменения со стороны глаз носят стойкий характер, а симптомы интоксикации и другие проявления ЭВИ, купируются через 7– 10 дней.
В течении заболевания развиваются тяжелые осложнения: дистрофия радужки III-IV степени, увеальная катаракта, субатрофия глазных яблок. Может сформироваться хроническое течение болезни. К моменту выписки клиническое выздоровление наступает только у 24% больных
Во время вспышки ЭВУ в г. Красноярске (1980-1982 г.г) лечение больных в острый период болезни (30 дней) проводилось в детском инфекционном отделении врачами инфекционистами совместно с окулистом и специально обученными медицинскими сестрами, затем пациенты переводились в специализированное глазное отделение. Для детей, перенесших увеит, в г. Красноярске был открыт специализированный детский сад, затем средняя школа, где дети наблюдались окулистами и получали реабилитацию. 
Для ликвидации вспышки энтеровирусной инфекции  с увеитом в Красноярском крае была проведена одномоментная вакцинация (в течение 3 дней) всех детей первых 3-х лет жизни живой вакциной Сэбина. Получен положительный результат.
Помимо Сибири, единичные и групповые случаи ЭВУ удалось ретроспективно выявить у детей в Центральных, Южных, Западных регионов России и в ряде других стран СНГ (Армения, Азербайджан, Грузия, Украина). Ретроспективный диагноз «энтеровирусный увеит» ставили на основании результатов клинического, анамнестического и серологического обследования пациентов. Дети, перенесшие острый ЭВУ, длительно (3– 7 лет) сохраняли высокий  уровень нейтрализующих антител в крови (до 1:500  – 1:2000) к одному из трех использованных в реакции нейтрализации эталонных сибирских офтальмотропных субсеротипов – ЕСНО 19/К, ЕСНО 11/А, ЕСНО 11/В.
В течение последних 15 лет в России не зарегистрированы вспышки ЭВУ.

Энтеровирус типа 70  - новый серотип рода энтеровирусов, в 1970– 1980-х г.г. послужил причиной двухволновой пандемии острого геморрагического конъюнктивита. Заболевание поразило миллионы людей, проживающих в приморских тропических и субтропических регионах Африки и Центральной Америки. Инфекция проявляется как лихорадочное заболевание, протекающее с поражением глаз. После инкубационного периода около суток внезапно развивается гиперемия, отек, слезотечение и боль в глазах. Характерный симптом болезни – субконъюнктивальные кровоизлияния от небольших петехий до крупных кровоизлияний и быстрая деструкция радужной оболочки (отек и гиперемия радужки, разрушение пигментного листа радужки), деформация зрачка (поражение мышц сфинктера зрачка). Чаще происходит сомостоятельное выздоровление.
У части пациентов, перенесших острый геморрагический конъюнктивит  (приблизительно у одного из тысячи), наблюдали развитие тяжелого поражения ЦНС, которое клинически классифицировали как острый радикуломиелит. Неврологические проявления выражались в виде корешковых болей и острых вялых парезов и параличей конечностей (чаще нижних). Симптомы атрофии мышц, нередко приводившие к инвалидизации, могли сохраняться месяцы и годы. Радикуломиелит необходимо дифференцировать  от классического полиомиелита по следующим критериям:
- развитие радикуломиелита наблюдали у пациентов, имеющих в анамнезе острый геморрагический конъюнктивит;

- в отличие от полиомиелита, поражающего в обследованных регионах детей дошкольного и школьного возраста, радикуломиелит возникал у молодых и взрослых людей (20-40 лет);

- при полиомиелите парезы и параличи затрагивают в основном дистальные мышцы конечностей, а при радикуломиелите – проксимальные мышцы;

- из материалов от больных полиомиелитом можно выделить полиовирус 1, 2 или 2-х типов. У больных радикуломиелитом полиовирус не обнаруживался, но у отдельных больных с радикуломиелитом изолирован энтеровирус 70 типа;

- у лиц, перенесших радикуломиелит, выявлено повышение уровня нейтрализующих антител к энтеровирусу 70 типа в сыворотке крови и ЦСЖ.
Энтеровирусная диарея  –  наиболее часто встречается у детей первого года жизни. Заболе6вапние начинается остро с повышения температуры тела до 38–39оС, появления рвоты, болей в животе, частого обильного водянистого стула, иногда с небольшой примесью слизи. Симптомы интоксикации выражены слабо. Длительность заболевания не превышает 10-14 дней, нередко сочетается с катаральными симптомами и имеет доброкачественное течение.
Врожденная энтеровирусная инфекция
Энтеровирусы могут являться причиной внутриутробного инфицирования плода при транспланцентарном пути заражения. Наиболее типичные проявления врожденной энтеровирусной инфекции у новорожденных – фиброэластоз миокарда, миокардит, энцефалит, энцефаломиокардит, гепатит. Возможно развитие тяжелого генерализованного процесса. Каждая из перечисленных форм заболеваний может быть причиной летального исхода.

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

Инкубационный период – от 1 до 7 дней. Течение болезни чаще одно – ,  но может быть и двухволновое, при котором первая фаза болезни относительно легкая.  Начальные проявления заболевания характеризуются появлением вялости, анорексии, срыгиваний, жидкого стула, с последующим присоединением лихорадки до фебрильных цифр, тахипноэ, одышки, тахикардии, острой сердечно–сосудистой недостаточности, цианоза и общемозговых симптомов. Кожа приобретает пепельный оттенок в связи с развитием коллапса. Появляются сердечные шумы, нарушение ритма, отеки, увеличение печени. На ЭКГ выявляются признаки поражения миокарда. При вовлечении в процесс нервной системы отмечается напряжение родничка, подергивание мышц и судороги. В ликворе определяется повышенный лимфоцитарный плеоцитоз. Ребенок погибает на 2– 3 день с момента заболевания. При патологоанатомическом исследовании обнаруживают дилатацию полостей сердца, воспалительно-некротические изменения миокарда, диффузный или очаговый энцефалит, часто серозный менингит.
Энтеровирусная инфекция, вызванная ЭВ 71 типа

В настоящее время особое значение уделяется энтеровирусу 71 типа (ЭВ71), который рассматривается как один из наиболее значимых патогенных агентов из числа ЭВ человека. Этот вирус характеризуется высокой нейропатогенностью, может вызывать крупные вспышки с летальными исходами. На протяжении последних 40 лет ЭВ71 являлся одним из наиболее патогенных серотипов ЭВ человека. Зарегистрировано три волны вспышек ЭВ71 инфекции: 

1969-1978 г.г. (США, Австралия, Япония, Швеция, Болгария, Венгрия)

1985-1991 г.г. (Гонконг, США, Бразилия, Тайвань)

1996-2006 г.г. (Малайзия, Сингапур, Тайвань, Канада, Австралия, Корея, Китай, Вьетнам, Япония).

В 1975 г. в Болгарии зарегистрирована крупная вспышка неврологического заболевания (704 случая, из которых 545 – серозного менингита, 148 паралитических форм, 43 случая с летальным исходом), этиологическим агентом которой явился ЭВ71. В 1998 Г. на Тайване эарегистрировано около 1400000 случаев заболеваний, вызванных ЭВ71, 78 из них закончились летально. В 2006– 2007 г.г. вспышки и отдельные случаи ЭВ71 инфекции имели место в Индии, Тайланде, Китае, Малайзии, Брунее, Японии.

Во время вспышек ЭВ71 инфекции в странах Юго-Восточной Азии (1996-2006 г.г.) наблюдались в основном ящуроподобные заболевания. Летальные исходы были связаны в основном с неврологическими осложнениями и острым нейрогенным отеком легких

Вирус ЭВ71, в основном поражает детей до 10 лет, наиболее подвержены инфекции дети первого года жизни. Серьезные осложнения  ЭВ71 типа чаще вызывает у детей до двух лет. У взрослых людей вероятность развития заболевания мала.
Заболевания могут наблюдаться в виде спорадических случаев, локальных вспышек (чаще в детских коллективах) и в виде крупных эпидемий, поражающих ряд стран.

Вспышки инфекции, вызванной ЭВ71,
 чаще всего имеют весеннюю и осеннюю сезонность. В странах умеренного климата характерна сезонность с повышением заболеваемости в середине лета и начале осени. Подъемы заболеваемости ЭВИ странах Азии, обусловленные ЭВ71  регистрируются каждые 5-10 лет с пиком июне-июле, что связано с формированием коллективного иммунитета  к данному типу вируса и последующим накоплением неиммунной, восприимчивой к вирусу возрастной группы детей младшего возраста.

Источником инфекции является больной человек или бессимптомный вирусоноситель. Вирус выделяется из носоглотки или  с фекалиями, а также из везикулезных высыпаний. 
Механизмы передачи инфекции – фекально–оральный, воздушно– капельный, контактный, которые реализуются контактно–бытовым, пищевым и водным путем. Учитывая способность вируса сохраняться в окружающей среде несколько дней, для инфицирования необязателен непосредственный контакт.
Инфекция, вызываемая ЭВ71, может иметь двухфазное течение. 

Первая фаза – заболевание с ящуроподобным синдромом. Начинается остро с повышения температуры до 38–40оС, которая держится от 3 до 5 дней, сопровождается головной болью, тошнотой, рвотой. Нередко наблюдаются боли в животе и в мышцах, жидкий стул. В некоторых случаях отмечаются катаральные явления со стороны верхних дыхательных путей, насморк, кашель. На 1– 2-й день болезни появляется пятнисто–папулезная эритематозная или везикулезная сыпь, преимущественно на ногах, руках, вокруг и в полости рта. В отдельных случаях в зеве наблюдаются изменения по типу герпангины. Высыпания держатся в течение 24– 48 часов, иногда до 8 дней и затем бесследно исчезают. Ящуроподобный синдром поражает преимущественно детей в возрасте от 6 мес до 12 лет. Как правило, заболевание протекает сравнительно легко и заканчивается выздоровлением.
Вторая фаза – неврологические осложнения – наблюдаются преимущественно у детей раннего возраста (6 мес – 3 года). Признаки вовлечения ЦНС возникают обычно через 2– 5 дней после начала первой фазы болезни. Поражение ЦНС продолжает развиваться на фоне еще сохраняющихся проявлений ящуроподобного синдрома. Фаза неврологических осложнений может включать в себя три основных синдрома:

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

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

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

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

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

У 1/3 детей, выживших после перенесенной ЭВ71 нейроинфекции, сохранялись нарушения двигательных функций, глотания, дыхания.
ДИАГНОСТИКА ЭВИ
С учетом полиморфизма клинической картины, диагностика ЭВИ носит комплексный характер и предусматривает оценку клинических проявлений заболевания совместно с данными эпидемиологического анамнеза и результатами лабораторного исследования. Необходимо помнить, что диагноз ЭВИ устанавливается только на основании лабораторного подтверждения (выделение вируса из биологических материалов, нарастание титров антител).
Опорно-диагностические признаки ЭВИ
· Эпидемическое повышение заболеваемости ЭВИ
· Весенне-летняя сезонность

· Длительная лихорадка (может быть двухволновой)

· Полиморфизм клинических проявлений (герпангина, экзантема, миалгии, серозный менингит и др.)
Лабораторная диагностика ЭВИ
Достоверное подтверждение диагноза возможно только при использовании совокупности лабораторных методов:
· Вирусологического (выделение вируса из фекалий, смывов из ротоглотки, крови, ликвора на 1 неделе заболевания до 14 дня)

· Серологического (РН, РСК, позволяющих выявить специфические антитела к выделенному вирусу и нарастание титра антител в динамике заболевания не менее чем в 4 раза в парных сыворотках, взятых с интервалом 14 дней.
· ПЦР-диагностики (определение РНК вируса)

Материалом для вирусологического исследования являются смывы из ротоглотки, кровь, ликвор, секционный материал, фекалии. Из ротоглоточных смывов ЭВ выделяются  только в первые 3 дня от начала болезни, из фекалий – в течение недели и дольше.
Две пробы фекалий для выделения вируса отбирают в течение 7 дней от начала заболевания, но не позднее 14 дней, с интервалом 24-48 часов.

Носоглоточные смывы отбирают в первые 3-4 дня. 
Выделение одного и того же типа вируса от больных со сходными клиническими симптомами во время вспышки, особенно если оно подкрепляется серологическими исследованиями, указывает на этиологическую роль ЭВ этого типа. Необходимо помнить, что обнаружение ЭВ или их РНК в образцах фекалий и материале из ротоглотки/носоглотки у пациентов со спорадической заболеваемостью не может служить основанием для лабораторного подтверждения этиологии серозных менингитов, заболеваний верхних дыхательных путей, диарейных и лихорадочных заболеваний неясной этиологии вследствие высокой частоты носительства ЭВ в популяции.
Для серологической диагностики исследуются парные сыворотки крови, взятые в первую и четвертую недели заболевания. В реакции нейтрализации или РСК определяют титр антител  к аутоштамму возбудителя. Диагностически значимым считают сероконверсию или 4-х кратный и больший подъем титра антител. Достоверным считается нарастание титра антител в 4 и более раз.
Разработан иммуноферментный тест для количественного и качественного определения антител класса IgM.
Использование только одного метода не дает достоверных результатов.
Диагноз ЭВИ при спорадической заболеваемости устанавливается на основании клинических, эпидемиологических данных и обязательного лабораторного подтверждения (выделение энтеровируса из биологических материалов, нарастание титра антител).

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

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

Например: Энтеровирусная инфекция (вирус Коксаки А2), серозный менингит, средней степени тяжести.
Регистрация случаев энтеровирусных (неполио) инфекций
Выявление больных ЭВИ осуществляют специалисты лечебно-профилактических учреждений (ЛПУ). На каждый случай ЭВИ или подозрении на это заболевание ЛПУ немедленно представляет в филиал «Центра гигиены и эпидемиологии» в субъекте РФ экстренное извещение по форме № 058/у (по телефону, электронной почте).
Каждый случай энтеровирусного заболевания подлежит регистрации и учету по  месту его выявления в ЛПУ, детских, подростковых, оздоровительных и других учреждениях, а также медицинских учреждениях, занимающихся частной практикой, в журнале инфекционных заболеваний (форма  № 060/у). ЛПУ, уточнившее, изменившее или отменившее диагноз, представляет новое извещение. 

При подозрении на энтеровирусную природу  вирусного менингита выставляется предварительный диагноз «ОРВИ, менингит?» и подается I экстренное извещение. С диагностической целью назначается люмбальная пункция и при наличии ликворологических изменений  выставляется  диагноз «Вирусный серозный менингит» и подается II экстренное извещение. Больному назначается: ПЦР ликвора, вирусологическое обследование (кровь, смывы из носоглотки, фекалии), берется 1 кровь для серологического исследования. III экстренное извещение  – подается после получения (+) результатов ПЦР на РНК энтеровирусов и выставляется диагноз «Энтеровирусный менингит».
На каждого больного с подозрением на энтеровирусное заболевание в учреждении Госсанэпиднадзора оформляется карта эпидемиологического расследования случая инфекционного заболевания в установленной форме.

При возникновении групповых заболеваний (10 и более в ЛПУ, 15 и более – в образовательных учреждениях, 50 и более случаев – среди населения) внеочередное донесение в установленном порядке представляется в Федеральную службу по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека Управление Роспотребнадзора по субъекту  Российской Федерации. 
Дифференциальная диагностика ввиду многочисленности клинических форм ЭВИ проводится со значительным количеством заболеваний – серозными менингитами  и энцефалитами различной этиологии, полиомиелитом, острым аппендицитом, холециститом, панкреатитом, плевритом, пневмонией, герпетическим стоматитом, мезоаденитом, ОРВИ, ОКИ, экзантемами (см. Приложение).  
ЛЕЧЕНИЕ ЭНТЕРОВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ
Больные ЭВИ с поражением нервной системы, сердца, печени при наличии других тяжелых клинических форм подлежит госпитализации в инфекционный стационар. Легкие формы ЭВИ (энтеровирусная лихорадка, катаральная форма) могут лечиться в амбулаторных условиях.

В  остром периоде заболевания показан постельный режим, обильное питье, легкоусвояемая, калорийная, богатая витаминами пища.

Постельный режим назначается на весь острый период, при поражении сердца, ЦНС он удлиняется до 2 – 3 – 4 недель  после нормализации температуры тела. 

Диета соответствует возрасту ребенка. Питание должно быть полноценным, калорийным, высокоусвояемым, богатым витаминами.
Для грудных детей лучшим видом питания является грудное молоко, а при его отсутствии рекомендуются адаптированные молочные смеси. Дополнительно к рациону при ЭВИ назначаются фруктовые смеси, морсы, протертые фрукты и овощи (в соответствии с возрастом ребенка). В качестве прикормов используются каши, протертые овощные супы, мясо и рыба отварной и паровой обработки.

При тяжелых формах ЭВИ с бульбарными нарушениями и судорожно-коматозным статусом назначается парентеральное питание. Используются белковые гидролизаты или растворы смесей кристаллических аминокислот, из которых в настоящее время чаще используются: 

10% раствор аминона (10мл/кг массыц в/в капельно)

Альвезин «новый» (25-50 мл/кг в/в капельно)

Углеводы вводятся в виде 10% раствора глюкозы.
При переводе на энтеральное питание с рождения могут быть назначены гидролизатные смеси («АЛФАРЕ», «Пепти ТСЦ»).

После обеспечения  нормального и сбалансированного по возрасту и тяжести состояния ребенка,  питания, следует начать терапию основного заболевания.

Терапевтические мероприятия  определяются тяжестью интоксикации и выраженностью клинических синдромов и включают этиотропные, патогенетические и симптоматические лекарственные средства.
В качестве этиотропной терапии могут применяться:

- Рекомбинантные интерфероны: «Виферон-1», «Виферон-2». «Виферон-3» в зависимости от возраста по 1 свече через 12 часов 7-10 дней;

- Человеческий лейкоцитарный интерферон интраназально по 5 капель каждый носовой ход каждые 2 часа, но не менее 5 раз в сутки (при увеитах – закапывание в глаза или ингаляционно);

- РНК-аза в/м или в виде ингаляций по 5-30 ЕД 6 раз/сутки. Ингаляции 25 мг на процедуру;

- Индукторы интерферона: циклоферон 6-10 мг/кг 1 раз в сутки, курсом по 5 инъекций, проведенных в 1, 2, 4, 6, 8, 10  дни терапии, при необходимости можно продолжить 1 раз в 5 дней в течение 4-х недель;

- «Анаферон-детский» по 1 табл. (0,3 г) через каждые 30 мин в первые 2 часа, затем по 1 табл. х 3 раза в день, 7-10 дней (в тяжелых случаях «анаферон-детский» сочетают с «Вифероном-свечи» 2 раза в сутки). 

- «Амиксин» детям до 7 лет 0,06 г (1/2 табл) 1 раз в день после еды, первые 5 дней ежедневно затем через день; старше 7 лет – 0,125 г (1 табл.) 1 раз в день после еды первые 5 дней ежедневно, затем через день, 2–4 недели в зависимости от тяжести неврологического
 дефицита.

- В тяжелых случаях с угрозой витальным функциям применяются иммуноглобулины для внутривенного введения (сандоглобулин, пентаглобин), в том числе, содержащие антитела к  Коксаки В (типы 1, 4, 5) и ЕСНО.
Применение антибиотиков при ЭВИ нецелесообразно и показано лишь при развитии бактериальных осложнений (пневмония, бронхит и др.). Чаще всего антибиотики назначаются детям раннего возраста при наличии бактериальных осложнений или наличии хронических очагов инфекции. 
Глюкокортикоиды применяют по жизненным показаниям, так как они способствуют репродукции вируса и генерализации патологического процесса.

В настоящее время молекулярная характеристика ЭВ пополнилась новыми данными, что привело к разработке лекарств, подавляющих их репликацию. Таким препаратом является плеконарил – его действие основано на присоединении к белковому капсиду вирусов, что препятствует их прикреплению. Препарат имеет широкую антивирусную активность, которая направлена против 90% обычных циркулирующих серотипов, хорошо адсорбируется в желудочно-кишечном тракте, имеет долгий период полураспада, что позволяет принимать его перорально 3 раза в день.
Плеконарил назначается 2,5-5,0 мг/кг/сут в 3 приема, в течение 7 дней
Лечение энтеровирусных серозных менингитов – проводится по следующим принципам, направленным на предупреждение или ограничение формирования необратимых церебральных расстройств:

1. Охранительный режим

2. Этиотропная терапия

3. Уменьшение внутричерепного давления

4. Улучшение кровоснабжения мозга

5. Нормализация метаболизма мозга

Больные менингитом  должны находиться на строгом постельном режиме (2 недели) до окончательного выздоровления (полной нормализации ликвора), несмотря на нормальную температуру и исчезновение патологических симптомов, что наблюдается у многих больных уже к концу первой недели заболевания. В течение 3-й недели проводится постепенное расширение режима до палатного.
Дезинтоксикационная терапия  при отсутствии рвоты  проводится путем приема чая, компотов, минеральных вод, изюмного отвара, соков.
При тяжелых вариантах менингитов назначается внутривенное струйное введение 20 мл  10-20% раствора глюкозы, 3-5 мл 5% раствора аскорбиновой кислоты,  50-100 мг кокарбоксилазы. Либо инфузионная терапия внутривенно капельно  в объеме 40-50 мл/кг массы тела для обеспечения нормального венозного давления и адекватного диуреза (инфукол, глюкоза, физ. раствор, раствор Рингера).

Назначаются препараты калия (панангин, оротат калия, 5-10% хлористый калий внутрь).
Основная терапия серозных менингитов – патогенетическая. 

Поскольку развивается гипертензионно-гидроцефальный синдром, обязательно проводится дегидратационная терапия: 
- Лазикс 1-2 мг/кг массы в/в или в/м 1-2 дня

- после прекращения рвоты переходят на фуросемид (в течение недели)

- затем назначают диакарб 5 мг/кг массы тела 2-3 раза в неделю в течение 10-14 дней;

В тяжелых случаях при осложнении менингита или менингоэнцефалита отеком мозга назначается  маннитол в/в капельно.
Для нормализации тонуса сосудов головного мозга следует назначать сосудистые препараты (трентал, кавинтон, инстенон). Необходимо помнить, что сосудистые препараты назначаются при повышении ликворного давления свыше 15 мм.рт.ст и уровне плеоцитоза более 300 кл/мкл.
Обязательным при серозных менингитах является назначение препаратов, улучшающих нейрометаболизм: ноотропы (энцефабол, пикамилон, глиатилин) в сочетании с нейровитаминами.

Среди нейрометаболических средств при наличии очаговой симптоматики предпочтение следует отдавать центральному холиномиметику Глиатилину, который назначается с первых дней заболевания ступенчато: сначало парентерально (в/в капельно) в дозе 500–1000 мг/сутки 7-10 дней, затем внутрь 400-800 мг/сутки до 1-1,5 месяцев.
При энтеровирусных менингитах и энцефалитах через 10-14 дней после острого периода при наличии резидуальных явлений проводится курс церебролизином 0,1 мл/кг/сут, 10-15 инъекций 2 раза в год. Повторный курс церебролизином может быть проведен через 4-6 месяцев.
Выписка больного вирусным менингитом из стационара проводится на 21 день госпитализации с продолжением домашнего охранительного режима на 2–4 недели. Реконвалесцент освобождается от физических нагрузок и профилактических прививок на 6 месяцев. 
Диспансерное наблюдение от 2-х до 3-х лет. Через 1 месяц после выписки реконвалесцент осматривается врачом стационара. Затем 1 раз в 3 месяца на 1-м году и 1 раз в 6 месяцев на 2-м и 3-м году – осматривается невропатологом. Реабилитационные мероприятия проводятся по показаниям (витамины, ноотропы, дегидратация, вобензим). 
В лечении паралитических форм ЭВИ наряду с исключением в острый период болезни внутримышечных инъекций, охранительным и ортопедическим режимом, этиотропной терапией, необходимо раннее применение нейропротективных метаболитов.
При двигательных нарушениях вплоть до плегии, при быстро развивающихся параличах с поражением бульбарной группы нервов и дыхательных мышц наряду с ИВЛ с первых дней болезни проводится короткий курс пульс-терапии глюкокортикоидами (по преднизолону до 10 мг/кг/сутки), назначаются дегидратационные препараты (лазикс, фуросемид, диакарб)
При медленном нарастании парезов (до 14 дней) и развитии тяжелых параличей наряду с применением медикаментозных средств проводится 2–5 сеансов плазмофереза.
При всех паралитических формах ЭВИ назначают препараты, улучшающие нейрометаболизм.

При сохранении двигательного дефицита с третьей недели заболевания назначаются антихолинэстеразные препараты (прозерин, оксазил, нейромидин).  Парентеральное или пероральное введение антихолинэстеразных препаратов сочетается с его введением путем электрофареза на проблемную область.

 При сочетании поражения центральной и периферической нервной системы в период ранней реконвалесценции назначается церебролизин – ноотропное средство с доказанной нейротрофической активностью.
Наряду с медикаменитозной терапией применяются физиотерапевтические методы терапии, макссаж, ЛФК.

При лечении энтеровирусной лихорадки следует помнить, что у детей она является неспецифической защитно-приспособительной реакцией организма и в зависимости от степени повышения температуры тела выделяют:

· субфебрильную лихорадку (не выше 37,9оС)

· умеренную (38-39оС)

· высокую (39,1 – 41оС)

· гипертермический синдром (более 41оС)

    Кроме того, лихорадка может быть «доброкачественной» («розовой») и злокачественной («белой»). Неотложная помощь при лихорадке  оказывается в зависимости от ее варианта.
При «розовой лихорадке» – внутрь или ректально назначают парацетамол 10-15 мг/кг, при неэффективности – ибупрофен 10 мг/кг массы тела. Препараты используют в сочетании с  физическими методами охлаждения.

         Если температура тела не снижается, то жаропонижающие средства вводят в/м: анальгин 50% (до 1 года 0,01 мл/кг веса, старше 1 года – 0,1 мл/год жизни) в сочетании с 2,5% р-ром пипольфена (тавегила, супрастина), до 1 года – 0,01 мл/кг, старше 1 года – 0,1 мл/год, но не более 1 мл; или аспизол (10 мг/кг). 
При «бледной лихорадке» в качестве стартовой терапии используют в/м введение 50% р-ра анальгина, 2% р-р папаверина (до 1 г. – 0,1-0,2 мл, старше года – 0,1 мл/год жизни), или раствора но-шпы 0,1 мл/год жизни, в сочетании с 2,5% р-ром пипольфена (0,1 мл/год жизни). В/м введение анальгина и 1% р-р никотиновой кислоты 0,05 мл/кг более рекомендуется в старшем возрасте.
При неэффективности стартовой терапии «бледной лихорадки» и нарастающих признаках централизации кровообращения (разница между аксиллярной и ректальной температурой составляет более 1оС) используют 0,25% раствор дроперидола 0,1–0,2мл/кг в/м в сочетании с плановым приемом ибупрофена внутрь 10 мг/кг до 4 раз/сутки до стойкой нормализации температуры тела.
Для купирования генерализованных судорог применяют реланиум. Затем под контролем ЭЭГ назначаются антиконвульсанты для профилактики повторных судорог и формирования симптоматической эпилепсии.
Следует помнить, что ЭВИ, имеющая тяжелое течение, особенно протекающая с поражением нервной системы, приводит к формированию вторичных иммунологических дисфункций. В результате дети– реконвалесценты ЭВИ часто и длительно болеют ОРЗ, тонзиллитами и пр. Для предупреждения неблагоприятного течения периода реконвалесценции при ЭВИ показано назначение иммунокоррегирующей терапии. 

Ликопид – является естественным стимулятором иммунной системы человека, усиливает фагоцитарную активность макрофагов к бактериальным и вирусным инфекциям, стимулирует продукцию провоспалительных цитокинов. В конечном итоге приводит к усилению противоинфекционного  (антибактериального, противовирусного, противогрибкового) и противоопухолевого иммунитета.  Выпускается в таблетках по 1 и 10 мг. Для профилактики назначается детям раннего возраста  0,5 мг/сутки, старшим – 1 мг/сутки, 1 раз, натощак внутрь или сублингвально в течение 10 дней. Для лечения – в дозе 0,5-1 мг 2 раза/сутки, 10 дней. При необходимости курс лечения можно повторить.
Противоэпидемические мероприятия в очаге ЭВИ направлены на ее локализацию с целью максимально недопущения возможного распространения инфекции, выявление источника возбудителя инфекции, в частности в пищевых продуктах или питьевой воды, которые бы могли явиться факторами передачи ЭВ, а также на определение круга лиц, подвергшихся риску заражения.
При возникновении заболеваний, имеющих клиническую картину, характерную для энтеровирусной инфекции, необходимо провести следующие мероприятия:

1. Обязательная и как можно более ранняя изоляция заболевших. Особое внимание следует обратить на изоляцию легких форм заболевших, являющихся основным источником распространения инфекции по причине ошибочной трактовки заболевания, проходящего часто под диагнозом «грипп», «острый гастроэнтерит» и другие. Ранняя изоляция особенно важна в организованных детских коллективах.
2. Изоляция больных с легкими формами болезни без явных признаков поражения нервной системы (энтеровирусная лихорадка, эпидемическая миалгия, герпангина) проводится сроком на 10 дней. После чего переболевший может быть возвращен в коллектив без дополнительных сроков карантинизации.
3. При подозрении на серозный менингит или другую форму поражения нервной системы энтеровирусной этиологии больные должны быть госпитализированы в стационар с целью уточнения диагноза, проведения лечения не менее чем на 14–21 день.
4. При появлении первых случаев заболевания карантин в детских коллективах накладывают сроком на 10 дней. При массовом распространении заболеваний среди населения города, района и т.д. рекомендуется перевод ДДУ на круглосуточную работу. Обнаружение энтеровирусов у контактировавших здоровых лиц не требует специальных мер лечения и профилактики этой инфекции.
5. В случае массового распространения энтеровирусной инфекции следует запретить проведение массовых мероприятий.
6. Организовать подворные обходы с целью выявления больных лиц подозрительных на заболевание и их изоляция.
7. Проводить вирусологическое и  серологическое (парные сыворотки) обследование больных.
8. Проводить вирусологическое и серологическое (по показаниям) обследование контактных лиц в очагах.
9. Дезинфекционные мероприятия в очагах проводить так же, как при инфекционных заболеваниях с фекально-оральным механизмом передачи вирусной этиологии.
10.  Методы специфической и неспецифической профилактики энтеровирусных инфекций до настоящего времени не разработаны. Одним из перспективных методов борьбы с ЭВИ является антагонистическое действие на болезнетворный энтеровирус аттеинуированных штаммов Сэбина (живой полиомиелитной вакциной). Этот способ был успешно использован для купирования вспышек серозного менингита в Республике Калмыкия, Свердловской и Иркутской областях, вспышках полиомиелитного заболевания, вызванного ЕV71 в Болгарии, вспышек острого энтеровирусного увеита в ряде городов Сибирского Федерального округа. Принцип действия полиомиелитной вакцины при купировании эпидемии серозного менингита основано на быстром (2-3 дня) заселении кишечника у 80-90% детей от 1 года до 14 лет вакцинным полиовирусом и, как следствие, вытеснение из циркуляции энтеровирусов – возбудителей серозного менингита. Вакцинацию (однократно) надо проводить на подъеме заболеваемости, не дожидаясь, когда число заболевших достигнет нескольких сотен.
Тестовые задания по теме:

 Энтеровирусная инфекция
(выберите один правильный ответ)
1.Энтеровирусы относятся к семейству

                                    1)  миксовирусов

2)  аденовирусов

3)  микоплазмовирусов

4)  реовирусов

5)  риновирусов

2.Офтальмотропностью обладают энтеровирусы

1) Echo 19

2) коксаки А
3) энтеровирус 71
4) энтеровирус 16

5) коксаки В

3. Энтеровирусы длительно не сохроняются
1) в воде водопроводной
2) в продуктах

3) в воде речной

4) в очищенных сточных водах

5) в осадке сточных вод

4.Энтеровирусной инфекцией болеют чаще дети в возрасте

1) новорожденные

2) от 3 до 10 лет
3) от 1 до 3-х лет

4) от 14 до 17 лет

5) от 1 месяца до 12 месяцев

5.Энтеровирусная инфекция

1) индекс контагиозности 80%
2) индекс контагиозности 10-20 %

3) не контагиозная
4) индекс контагиозности 30-50%

5) индекс контагиозности 85-98%

6. КлиническАЯ форма энтеровирусной инфекция  
1) фоликуллярная ангина
2) герпетическая ангина

3) лакунарная ангина
4) некротическая ангина

5) пленчатая ангина

7. Характеристика сыпи при энтеровирусной инфекции 
1) одномоментное появление сыпи на лице,  туловище

2) оставляет пигментацию, шелушение

3) мелкопятнистая сыпь на неизменном фоне кожи
4) этапность высыпания 

5) симптом «капюшона, перчаток, носков»

8. не характерен механизм передачи возбудителя при энтеровирусной инфекции

1) воздушно – капельный

2) алиментарный

3) контактно – бытовой 

4) трансплацентарный

5) половой

9. энтеровирусная миалгия характеризуется 
1) интоксикацией
2) приступообразными болями в мышцах рук, ног

3) парезом нижних конечностей
4) головокружением

5) рвотой

10. сезонность энтеровирусной инфекции
1) летне – осенняя

2) зимняя
3) зимне – весенняя

4) осенне - зимняя

5) весенняя

11.для геморрагического конъюнктивита не  характерено 
1) интоксикация

2) склерит, конъюнктивит

3) боль в области лица

4) увеличение шейных лимфоузлов
5) повышение температуры

12.У ребенка 6 месяцев, находящегося в соматическом стационаре с пневмонией, ухудшилось состояние, температура 39оС, усилились катаральные симптомы, появился конъюнктивит, склерит, через 2 дня изменился цвет радужки, форма зрачка. Ваш диагноз

1) аденовирусный конъюнктивит

2) острый геморрагический конъюнктивит

3) энтеровирусный увеит

4) герпетический кератит
5) герпетиформная экзема Капоши

13.У ребенка 2 лет в течение 3 дней t 39о, беспокойство, заложенность носа, покашливание, увеличение лимфатических узлов, в зеве яркая гиперемия, на 4 день температура начала снижаться и на коже появилась пятнистая сыпь. Ваш диагноз

1) корь

2) краснуха

3) энтеровирусная экзантема

4) скарлатина
5) аллергоз

14. обнаруживают При герпетической ангине 
1) везикулы на дужках, малом язычке
2) пленчатые наложения на миндалинах

3) наложения по лакунам
4) язвенно-некротические наложения


5) фолликулярные наложения

15. Для менингита энтеровирусной  этиологии не характерны следующие изменения в ликворе
1) прозрачный 
2) 3- 4 -х- значный цитоз за счет нейтрофилов 
3) реакция Панди слабо положительная
4) давление повышено
5) 2- 3-х- значный лимфоцитарный 
16.При энтеровирусной миалгии характерны боли
1) головные

2) суставные

3) мышечные
4) сердечные

5) почечная колика

17.При энтеровирусном менингите характерны
1) выраженные менингеальные знаки

2) диссоциация менингеальных знаков
3) отсутствие менингеальных знаков

4) слабо выраженные менингеальные знаки

5) выбухание большого родничка

18.Клиническая форма энтеровирусной инфекции 

1) пневмония

2) герпетическая ангина

3) лимфаденит 
4) артрит

5) гломерулонефрит

19.Энтеровирусный менингит лечится
1) ампициллином

2) смектой

3) фуросемидом

4) анальгином
5) адреналином

20.При энтеровирусной инфекции имеет место

1) кератоконъюнктивит

2) увеит

3) геморрагическая сыпь
4) олигоурия

5) птоз

21.При энтеровирусном менингите строго постельный режим назначается на
1) 7 дней

2) не назначается

3) 14 дней
4) 10 дней

5) 21 день

22.Пребывание больных в стационаре с энтеровирусным менингитом составляет
1) 21 день

2) 10 дней

3) 7 дней
4) 14 дней

5) 30 дней

23. клиническую форму энтеровирусной инфекции можно лечить амбулаторно

1) серозный менингит

2) увеит

3) экзантему
4) эпидемическая миалгия

5) энтеровирусная диарея

24.терапия применяемая для лечения больных энтеровирусной инфекцией

1) специфическая

2) этиотропная

3) патогенетическая
4) симптоматическая

5) не специфическая

25.Профилактика энтеровирусных инфекций
1) специфическая

2) не специфическая
3) типоспецифическая

4) видоспецифическая

5) не проводится

26.В какой возрастной группе чаще развивается увеит
1) у детей старшего возраста

2) только у взрослых

3) у детей первого года жизни 

4) у стариков

5) у новорожденных

27.Острый геморрагический конъюнктивит развивается

1) у новорожденного

2) детей раннего возраста

3) у детей школьного возраста  
4) взрослых
5) у подростков

28.Какая клИНИЧЕСКАЯ форма чаще развивается при заражении энтеровирусом 71

1) гепатит

2) паралитическая

3) экзантема 

4) миалгия

5) увеит

29.В патогенезе энтеровирусных менингитов преобладает:

1) гипертензионный синдром

2) гнойное воспаление
3) ишемический синдром 

4) судорожный синдром 

5) астеновегетативный синдром

30.Последствием после перенесенного серозного менингита энтеровирусной этиологии может быть

1) шаткая походка

2) парезы и параличи

3) гипертензионный синдром
4) кома

5) судорожный синдром

31.Ребенок заболел 20 августа остро, температура 390С, головная боль, рвота. Объективно: румянец щек, сыпи нет, конъюнктивит. В зеве  гиперемия, зернистость мягкого неба. Менингеальные знаки: ригидность мышц затылка, симптом Кернига 145о. Ваш диагноз

1) менингококковая инфекция, менингит

2) энтеровирусная инфекция, менингит

3) туберкулезный менингит
4) герпетический энцефалит

5) пневмококковый менингит

32.В группе детского сада заболело несколько детей: остро повысилась температура, легкая заложенность носа, покашливание, у 2-х детей герпетические высыпания на дужках, у 3-х мелкопятнистая сыпь. О каком диагнозе можно думать

1) энтеровирусная инфекция

2) скарлатина

3) корь 

4) аденовирусная инфекция

5) инфекционный мононуклеоз

33.клиническая форма энтеровирусной инфекции развивается при заражении энтеровирусом 70 типа
1) увеит

2) острый геморрагический конъюнктивит
3) менингит

4) миокардит

5) миалгия

34. энтеровирусная миалгия характеризуется
1) парезом нижних конечностей

                                    2) приступообразными мышечными болями в       конечностях
3) гиперкинезами

4) головной болью
     5) рвотой
Эталоны к тестовым заданиям по теме:
Энтеровирусная инфекция

	Номер вопроса
	Эталон ответа
	Номер вопроса
	Эталон 

ответа
	Номер вопроса
	Эталон 

ответа

	1
	1
	13
	3
	25
	2

	2
	2
	14
	1
	26
	3

	3
	2
	15
	2
	27
	2

	4
	2
	16
	3
	28
	2

	5
	2
	17
	2
	29
	1

	6
	2
	18
	2
	30
	3

	7
	5
	19
	3
	31
	2

	8
	5
	20
	2
	32
	1

	9
	2
	21
	2
	33
	2

	10
	1
	22
	1
	34
	2


Ситуационные задачи по теме:

ЭНТЕРОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ

Задача №1.
Ребенок 4 мес. в течение 7 дней лечится в детском соматическом отделении по поводу пневмонии. После наметившегося улучшения вновь повысилась температура до 38,8ºС, стал беспокойным, снизился аппетит,  появились срыгивания.  При осмотре ребенка лечащий врач обнаружил отечность и гиперемию в области правого глаза, радужка стала более темной, чем слева. Пальпируются увеличенные лимфоузлы всех групп. Слизистая ротоглотки гиперемирована, разрыхлена, зернистость задней стенке глотки, на дужке справа 4 везикулезных элемента. Носовое дыхание затрудненно из – за заложенности носа. В легких жесткое дыхание, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные. Печень на 2,5 см. выступает из-под края реберной дуги. Стул кашицеобразный, без патологических примесей. Мочится достаточно.  Сознание ясное. Очаговой симптоматики нет. Параличей, парезов конечностей, менингеальных знаков – нет. 
Задание:

1. Поставьте предполагаемый диагноз

2. Назначьте обследование для уточнения диагноза и расшифровки этиологии

3. Ваша тактика действий по отношению к ребенку

4. Назначьте лечение

5. Каков прогноз заболевания?
Задача №2
Больная С., 14 лет, поступила в инфекционную больницу с диагнозом «пищевая токсикоинфекция» в состоянии средней тяжести. Заболела остро 4 дня назад, когда повысилась температура до 37,80 С, появились боли в животе, 3 раза кашицеобразный стул без патологических примесей, першение в горле.  Указанные жалобы сохранялись в течение последующих 2 дней, температура держалась на субфебрильных цифрах. На 3-й день болезни состояние ухудшилось, температура достигла 38,7(С, появились сильная головная боль, тошнота, рвота 4 раза в сутки. Объективно: Температура 37,7(С. Кожа бледная, чистая. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Сердечные тоны ритмичные, приглушены, пульс 116 уд/мин., АД – 100/70 мм.рт.ст. Язык сухой, обложен белым налётом. В зеве умеренная разлитая гиперемия, миндалины I степени без наложений, задняя стенка глотки зерниста. Живот мягкий, безболезненный. Печень и селезенка не увеличены. Дизурических явлений нет. В сознании, стонет. Выявлена ригидность мышц затылка на 2,5 см, сомнительный симптом Кернига, положительный верхний симптом Брудзинского. Очаговых симптомов нет. Парезов, параличей нет. 
 Эпидемиологический анамнез: отдыхала в пионерском лагере, где наблюдались случаи лихорадочных заболеваний, сопровождающихся жидким стулом. 

Больной произведена люмбальная пункция. Получен прозрачный ликвор, вытекающий под повышенным давлением.  Цитоз  525  клеток  в 1 мкл., белок – 320 мг/л,  92%  лимфоцитов, 8% нейтрофилов, реакция Панди (-), глюкоза 3,1 ммоль/л. 
В анализе крови: эрит.3,8х1012/л, Hb 135 г/л, лейкоциты 10,8 х109/л, с/я 60%, п/я 6%, лимфоциты 28%, моноциты 6%, СОЭ 12 мм/час.

Задание:

1.Поставьте и обоснуйте предварительный диагноз.

2. С какими заболеваниями следует проводить дифференциальный диагноз?
3. Какие методы позволят установить этиологию заболевания?
4. Назначьте лечение

5. Распишите план противоэпидемических мероприятий
Задача №3
   Мальчик 5 лет заболел сегодня с повышения температуры до 38,5ºС, заложенности носа. Затем появились резкие боли в икроножной мышце справа, усиливающиеся при ходьбе. Вызвана скорая помощь. При осмотре больного выявлен катаральный конъюнктивит, склерит, увеличение шейной группы лимфоузлов до 0,5 см., гиперемия и бугристость задней стенки глотки, гиперемия дужек, миндалин. В легких везикулярное дыхание, хрипов нет. Тоны сердца громкие, ритмичные. Живот мягкий, безболезненный. Стул оформлен. Мочится достаточно. Движения в ногах в полном объеме, сухожильные рефлексы живые. Тонус не изменен. При попытке ходить щадит правую ногу. Менингеальных знаков нет.

Задание:

      1.  Поставьте диагноз

2. Назначьте обследование для подтверждения диагноза

3. Проведите дифференциальный диагноз с полиомиелитом

4. Распишите лечение

5. Каков прогноз заболевания?
Задача №4
Ребенок 2 лет заболел в августе с повышения температуры до 39ºС, заложенности носа, болей в животе. Получал жаропонижающие средства внутрь. На 5 день болезни температура нормализовалась, но появилась мелкая пятнистая сыпь на груди и животе.

Вызван участковый врач. Он обнаружил гиперемию лица, склерит, катаральный конъюнктивит, увеличение всех групп лимфатических узлов  до 0,5 см., увеличение печени до 1,5 см. из-под края ребра. В ротоглотке гиперемия, бугристость задней стенке глотки, на дужках 5 везикулезных элементов. Легкие, сердце без патологии. Стул оформленный. Мочится достаточно. Менингеальных знаков нет. 

Задание:

1.Поставьте диагноз

2.С какими заболеваниями следует проводить дифференциальный диагноз?
3.Какие методы позволят, установить этиологию заболевания?
4.Назначьте лечение
5.Какие клинические формы данного заболевания вы знаете?
Задача №5

20 августа у ребенка 9 лет повысилась Т до 38°С, появилась заложенность носа, першение в горле, головная боль, однократная рвота. При осмотре выявлена гиперемия лица, склерит, катарально-фолликулярный конъюнктивит, гиперемия и зернистость слизистой ротоглотки, увеличение шейных лимфоузлов. Сознание ясное, ригидность затылочных мышц сомнительная, симптом Кернига 160° с обеих сторон. Очаговых симптомов поражения ЦНС нет. Внутренние органы без патологии. При сборе эпидемиологического анамнеза выяснено, что в городе отмечен подъем заболеваемости с подобной клинической картиной с конца июля по настоящее время.
Задание:
1. Поставьте предварительный диагноз
2. Назначьте необходимое обследование для подтверждения диагноза и
расшифровки этиологии заболевания
3. Распишите лечение больному
4. Какова длительность пребывания ребенка в стационаре?
5. Как можно прекратить вспышку данной патологии?
Задача №6

Ребенку 7 лет, заболел 25 июля с повышения температуры до 38,5°, появления головной боли, повторной рвоты, болей в животе и мышцах спины. Вызвана скорая помощь, ребенок госпитализирован в инфекционную больницу. При осмотре: состояние средней тяжести, вялый, беспокоит головная боль, в приемном покое повторилась рвота. Кожа бледная, чистая. Конъюнктивы гиперемированы, сосуды склер инъецированы, пальпируются заднешейные, подмышечные и паховые лимфатические узлы до 1 см. Тоны сердца ясные, ритмичные, пульс – 100 ударов в минуту. Над легкими везикулярное дыхание, хрипов не слышно. Живот при пальпации мягкий, болезненный. Печень на 1 см выступает из-под края реберной дуги. Селезенка не пальпируется. Слизистая ротоглотки ярко гиперемирована, задняя стенка глотки бугристая, на дужках 3 элемента везикулезных высыпаний (везикулезный фарингит). Стула нет вторые сутки. Мочится достаточно. Сознание ясное. Выявлена ригидность мышц затылка на 1 см, положительный симптом Кернига слева под углом 140°, справа - 160°. Сухожильные рефлексы оживлены. Черепные нервы не поражены. Параличей, парезов конечностей - нет.
Задание:
1 .Поставьте клинический диагноз
2.Приведите обоснование диагноза
3.Назначьте необходимое обследование и опишите ожидаемые результаты.
4.Распишите лечение больному.
5.Ваш   план   диспансерного   наблюдения   ребенка   после   выписки   из
стационара.
Эталоны ответов к ситуационным задачам по теме:
ЭНТЕРОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ
Эталон к задаче №1

1. Диагноз: Энтеровирусная инфекция типичная, комбинированная форма: увеит, везикулезный фарингит, средней степени тяжести

2. Обследование. Вирусологическое исследование 2 проб фекалий, взятых с интервалом  24-48 часов до 7 дня болезни, а также крови, смывов из носоглотки (на выделение РНК знтеровирусов методом ОТ – ПЦР с последующим определением серотипа молекулярно-биологическим методом или выделение энтеровирусов на культуре клеток с постановкой реакции нейтрализации для определения его серотипа).

Серологическое исследование парных сывороток с энтеровирусным антигеном (нарастание титра к  выделенному  серотипу энтеровирусов).

Анализ крови (небольшой лейкоцитоз, нейтрофилез, ускоренная СОЭ).

Консультация окулиста.

Анализ мочи.

Кал на яйца глистов. 

Соскоб на острицы.

3. Перевести ребенка в инфекционный стационар, где возможно одновременное наблюдение инфекциониста и окулиста

4. Лечение. 

Госпитализация в инфекционный стационар.

Режим палатный.
Виферон -1 по 1 суппозиторию  1 раз в день, ректально  7 дней 

Человеческий лейкоцитарный интерферон интраназально по 5 капель каждые 2 часа в каждый носовой ход
В глаза:

Атропин 0,1% р-р по 1 капле х 4-6 раз в день 

Человеческий лейкоцитарный интерферон по 1 капле х 6-8 раз в день в оба глаза

Дексазон или преднизолон  по 1 капле  х 4-6 раз  в день

Интерферон концентрированный (для инъекций) под конъюнктиву по 0,2 мл  х 1 раз в день

Смесь мидриатиков (0,1% раствор атропина, 0,1% - адреналина, 1% - мезатона) под конъюнктиву по 0,1 мл х 1 раз в день

Массаж зрачка с использованием миотиков и мидриатиков.

Антибактерильная терапия 

Отхаркивающая терапия

Симптоматическое лечение

5. Прогноз серьезный, из-за возможного развития остаточных явлений и осложнений, приводящих к инвалидизации (заращение зрачка, деструкция радужки, помутнение роговицы, субатрофия глазного яблока, снижение зрения, глаукома,  катаракта).

Эталон к задаче  №2

1. Диагноз: Энтеровирусная инфекция типичная, серозный менингит, средней степени тяжести. Обоснование: характерная летне-осенняя сезонность, острое начало заболевания, интоксикация, сильная головная боль, рвота, тошнота, гиперемия миндалин, дужек и задней стенки глотки, выраженные менингеальные знаки,  в анализе ликвора 3-х значный лимфоцитарный плеоцитоз, в анализе крови воспалительные изменения (лейкоцитоз, нейтрофилез, ускоренное СОЭ). 

2. С менингеальной формой клещевого энцефалита, паротитным, туберкулезным, бореллиозным менингитом, лимфоцитарным хориоменгитом.

3. Обследование. Вирусологическое исследование 2-х проб фекалий, взятых с интервалом  24-48 часов до 7 дня болезни, а также крови, ликвора, смывов из носоглотки (на выделение РНК знтеровирусов методом ОТ – ПЦР с последующим определением серотипа молекулярно-биологическим методом или выделение энтеровирусов на культуре клеток с постановкой реакции нейтрализации для определения его серотипа).

Серологическое исследование парных сывороток с энтеровирусным антигеном (нарастание титра к  выделенному  серотипу энтеровирусов).

Анализ крови (небольшой лейкоцитоз, нейтрофилез, ускоренная СОЭ).

Спинномозговая пункция (2–3 - значный лимфоцитарный плеоцитоз, нормальное содержание белка).

Консультация невролога, окулиста (глазное дно).

Анализ мочи.

Кал на яйца глистов. 

Соскоб на острицы.

4. Лечение. 

Госпитализация в инфекционный стационар.

Строгий постельный режим 14 дней. На 3 недели постепенное расширение режима (сидеть, стоять, ходить)

Стол общий

В/мышечно: Циклоферон по 6 – 10 мг/кг х 1 раз в сутки, курс из 5 инъекций
Внутрь:

Фуросемид 40 мг утром х 1 раз в день утром
Аспаркам по 1 таблетке × 3 раза в день 

Винпоцетин по 1 таблетке × 3 раза в день 

Пирацетам по 1 капсуле × 2 раза в день. 

Симптоматическое лечение

5. Экстренное извещение в ЦГСЭН. На контактных накладывается карантин на 20 дней, проводится клиническое наблюдение за контактными их обследование: вирусологическое исследование фекалий, смывов из ротоглотки.
Эталон к задаче №3
1. Диагноз: Энтеровирусная инфекция типичная, миалгия, средней степени тяжести

2. Обследование. Вирусологическое исследование 2-х проб фекалий, взятых с интервалом  24-48 часов до 7 дня болезни, а также крови, смывов из носоглотки (на выделение РНК знтеровирусов методом ОТ – ПЦР с последующим определением серотипа молекулярно-биологическим методом или выделение энтеровирусов на культуре клеток с постановкой реакции нейтрализации для определения его серотипа).

Серологическое исследование парных сывороток с энтеровирусным антигеном (нарастание титра к  выделенному  серотипу энтеровирусов).

Консультация невролога, хирурга.

Анализ крови.

Анализ мочи.

Кал на яйца глистов. 

Соскоб на острицы.

3. Против полиомиелита свидетельствует: отсутствие препаралитического периода, отсутствие гипотонии, гипорефлексии.

4. Лечение. 

Госпитализация в инфекционный стационар.

Постельный режим на период болевого синдрома.

Стол общий

Внутрь:

Обильное питье
Анаферон детский по 1 таблетки х 3 раза в день
Ибупрофен  (или индометацин) по 1/2 таблетки × 3 раза в день 

Витамины группы В (В1, В6, В12)

Симптоматическое лечение

5.  Прогноз благоприятный для жизни и здоровья
Эталон к задаче №4
1. Диагноз: Энтеровирусная инфекция типичная, комбинированная форма: экзантема, везикулезный фарингит, средней степени тяжести

2. С внезапной экзантемой, аллергозом, краснухой. 

3. Обследование. Вирусологическое исследование 2-х проб фекалий, взятых с интервалом  24-48 часов до 7 дня болезни, а также крови, смывов из ротоглотки (на выделение РНК знтеровирусов методом ОТ – ПЦР с последующим определением серотипа молекулярно-биологическим методом или выделение энтеровирусов на культуре клеток с постановкой реакции нейтрализации для определения его серотипа).

Серологическое исследование парных сывороток с энтеровирусным антигеном (нарастание титра к  выделенному  серотипу энтеровирусов).

ИФА (IgM, IgG к краснушному диагностикуму)

Анализ крови.

Анализ мочи.

Кал на яйца глистов. 

Соскоб на острицы.

4. Лечение. 

Госпитализация в инфекционный стационар.

Режим палатный

Стол общий

Обильное питье
Виферон –II по 1 суппозиторию 1 раз в день, ректально 7 дней

Человеческий лейкоцитарный интерферон интраназально по 5 капель каждые 2 часа в каждый носовой ход
Антигистаминные препараты (супрастин, тавегил, диазолин, зиртек)

Полоскание зева 2% раствором соды х 4-6 раз в день, отварами трав

5. Менингит, миалгия, энцефалит, увеит, геморрагический конъюнктивит, мезаденит,  энцефаломиокардит новорожденных,  энтеровирусная лихорадка, гастроэнтерит, миокардит, перикардит, ящуроподобная форма, энтеровирусная диарея, гепатиты, диабет и другие.
Эталон к задаче №5

1. Диагноз: Энтеровирусная инфекция типичная, серозный менингит, средней степени тяжести

2. Обследование. Вирусологическое исследование 2-х проб фекалий, взятых с интервалом  24-48 часов до 7 дня болезни, а также крови, ликвора, смывов из носоглотки (на выделение РНК знтеровирусов методом ОТ – ПЦР с последующим определением серотипа молекулярно-биологическим методом или выделение энтеровирусов на культуре клеток с постановкой реакции нейтрализации для определения его серотипа).

Серологическое исследование парных сывороток с энтеровирусным антигеном (нарастание титра к  выделенному  серотипу энтеровирусов).

Анализ крови (небольшой лейкоцитоз, нейтрофилез, ускоренная СОЭ).

Спинномозговая пункция (2–3х значный лимфоцитарный плеоцитоз, нормальное содержание белка).

Консультация невролога, окулиста (глазное дно).

Анализ мочи.

Кал на яйца глистов. 

Соскоб на энтеробиоз.

3. Лечение. 

Госпитализация в инфекционный стационар.

  Строгий постельный режим 14 дней. В течение 3 недели проводится   постепенное расширение режима (сидеть, стоять, ходить)

Стол общий.
В/мышечно: Циклоферон 6-10 мг/кг х 1 раз в сутки, курсом из 5 инъекций

Внутрь: Фуросемид 30 мг утром х 1 раз в день, Аспаркам по 1/2 таблетки × 3 раза в день, Витамин С по 0,1 × 3 раза в день, Винпоцетин по 1 таблетке × 3 раза в день, Пирацетам по 1 капсуле × 2 раза в день. 

     4.   Длительность пребывания ребенка в стационаре 21 день.

     5.   Детям от 1 до 14 лет сделать однократную прививку ОПВ.
Эталон к задаче №6

1. Диагноз: Энтеровирусная инфекция типичная, комбинированная форма (миалгия, везикулезный фарингит, менингит?), средней степени тяжести

2. Обоснование. Характерная летне-осенняя сезонность, интоксикация, мышечные боли, боли в животе, гиперемия конъюнктив, инъекция сосудов склер, увеличение лимфатических узлов, печени, гиперемия и бугристость задней стенки глотки, везикулезные высыпания на дужках, не резко выраженные менингеальные знаки, оживление сухожильных рефлексов.

3. Обследование. Вирусологическое исследование 2-х проб фекалий, взятых с интервалом  24-48 часов до 7 дня болезни, а также крови, ликвора, смывов из носоглотки (на выделение РНК знтеровирусов методом ОТ – ПЦР с последующим определением серотипа молекулярно-биологическим методом или выделение энтеровирусов на культуре клеток с постановкой реакции нейтрализации для определения его серотипа).

Серологическое исследование парных сывороток с энтеровирусным антигеном (нарастание титра к  выделенному  серотипу энтеровирусов).

Анализ крови (небольшой лейкоцитоз, нейтрофилез, ускоренная СОЭ).

Спинномозговая пункция (2–3-х-значный лимфоцитарный плеоцитоз, нормальное содержание белка).

Консультация невролога, окулиста (глазное дно).

ЭКГ по показаниям.

Анализ мочи.

Кал на яйца глистов. 

Соскоб на острицы.

4. Лечение. (Масса 30кг)

Госпитализация в инфекционный стационар.

Строгий постельный режим.

В/мышечно: Циклоферон 6-10 мг/кг х 1 раз в сутки, курсом из 5 инъекций

Внутрь: Фуросемид 30 мг утром, Аспаркам по 1/2 таблетки × 3 раза в день, Витамин С по 0,1 × 3 раза в день, Ибупрофен  (или индометацин) по 1/2 таблетки × 3 раза в день (на период миалгии). При подтверждении менингита: подключить винпоцетин по 1 таблетке × 3 раза в день и пирацетам по 1 капсуле × 2 раза в день. Полоскание горла 2% содовым раствором  3 раза в день

5. Выписка через 21 день в случае подтверждения менингита. После выписки из стационара назначается домашний режим на 2-3 недели. Переболевший освобождается от физических нагрузок, занятий физкультурой и профилактических прививок на 6 месяцев. Затем диспансерное наблюдение 2 года у невролога для выявления и лечения последствий менингита (цереброастенического, гипертензионного, гипоталамического синдромов, эндокринных нарушений и т.д.).
Приложение № 1
Методические указания 

МУК 4.2.2410-08 

Организация и проведение

вирусологических исследований материалов 

от больных полиомиелитом, с подозрением на это заболевание, 

с синдромом острого вялого паралича (ОВП)

3. Организация вирусологических исследований материалов от больных полиомиелитом, с подозрением на это заболевание, с синдромом острого вялого паралича на полиовирусы, другие (неполио) энтеровирусы
3.1. Забор материалов от больных полиомиелитом, с подозрением на это заболевание, с синдромом ОВП проводят в лечебно-профилактических организациях (далее - ЛПО) в установленном порядке в соответствии с нормативными и методическими документами. 

3.2. Вирусологические исследования материалов от больных ПОЛИО/ОВП осуществляют: Национальный центр по лабораторной диагностике полиомиелита в Институте полиомиелита и вирусных энцефалитов им. М.П. Чумакова РАМН (далее - НЦ), вирусологические лаборатории региональных центров эпидемиологического надзора за полиомиелитом и ОВП в г. Москве, Хабаровском, Ставропольском краях, Свердловской, Омской областях, Санкт-Петербургском НИИЭМ им. Пастера (далее - РЦ).  

3.3. Вирусологическому исследованию в РЦ подлежат материалы:

- пробы фекалий от больных детей в возрасте до 15 лет с явлениями ОВП (две пробы); 

- пробы фекалий от детей в возрасте до 5 лет, общавшихся с больным ПОЛИО/ОВП, в случае позднего (после 14 дня с момента выявления паралича), неполного (1 проба стула) обследования больного (по одной пробе, не более 5 детей);

- пробы фекалий лиц, прибывших из эндемичных (неблагополучных) по полиомиелиту стран/территорий, общавшихся с больным ПОЛИО/ОВП (по одной пробе, не более 5 контактных);

- парные сыворотки крови больных с подозрением на полиомиелит или больных, отнесенных к приоритетным «горячим» случаям ОВП (Приложение 2). Сыворотки могут быть доставлены и исследованы в НЦ (по согласованию). 

3.4. Вирусологическому исследованию в НЦ подлежат материалы: 

- пробы фекалий от больных полиомиелитом, с подозрением на это заболевание независимо от возраста (две пробы); 

- пробы фекалий от больных детей, отнесенных к приоритетным («горячим») случаям ОВП (две пробы); 

- пробы фекалий от детей в возрасте до 5 лет, общавшихся с больным ПОЛИО/ОВП, отнесённым к приоритетному («горячему») случаю (одна проба); 

- пробы фекалий лиц, прибывших из эндемичных (неблагополучных) по полиомиелиту стран/территорий, общавшихся с больным ПОЛИО/ОВП, отнесенным к горячему случаю (по одной пробе, не более 5 контактных);

- пробы фекалий от больных вакциноассоциированым полиомиелитом, собранные повторно на 60-й и 90-й день от начала заболевания (по две пробы). В случае получения положительного вирусологического результата проводят повторный отбор проб для последующего исследования (по согласованию с НЦ); 

- материалы от больных детей в возрасте до 15 лет с явлениями ОВП, исследованные в РЦ, от которых выделены полиовирусы, НПЭВ (пробы фекалий и изоляты); 

- материалы от детей в возрасте до 5 лет, общавшихся с больным ПОЛИО/ОВП, в случае позднего, неполного обследования больного, исследованные в РЦ, из которых выделены полиовирусы, НПЭВ (пробы фекалий и изоляты);

- материалы от лиц, прибывших из эндемичных (неблагополучных) по полиомиелиту стран/территорий, общавшихся с больным ПОЛИО/ОВП, исследованные в РЦ, из которых выделены полиовирусы, НПЭВ (пробы фекалий и изоляты);

3.5. Результаты вирусологических исследований, идентификации и внутритиповой дифференциации сообщаются в организации здравоохранения, органы и учреждения Роспотребнадзора, направившие материалы, а также в установленном порядке в НЦ, РЦ, Координационный центр ликвидации полиомиелита Роспотребнадзора. 
4. Правила сбора, маркировки, хранения и транспортирования материалов для исследования 

4.1. Клинические материалы

4.1.1. Отбор клинического материала и его упаковку осуществляет медицинский работник ЛПО в установленном порядке.

4.1.2. От больного ПОЛИО/ОВП берут две пробы фекалий в максимально ранние сроки от момента возникновения ОВП (до 7-го, но не позднее 14-го дня). Первую пробу фекалий отбирают в день установления клинического диагноза, вторую через 24-48 ч. после взятия первой пробы. Оптимальный размер фекальной пробы 8-10 г, что соответствует величине двух ногтей большого пальца взрослого человека. Сбор проб производят в специальные пластиковые ёмкости с завинчивающейся крышкой для забора фекальных проб. 

4.1.3. В тех случаях, когда получить фекалии от больного невозможно, можно получить фекальную пробу с помощью ректальной «соломинки» или ректального тампона. Ректальную «соломинку» (натуральную или пластиковую, твёрдую, с внутренним диаметром 5 мм) осторожно вводят в прямую кишку и медленными движениями набирают достаточное количество фекальной массы. После выведения из прямой кишки соломинку сгибают или переламывают и помещают в стерильный флакон/пробирку. При использовании ректального тампона стерильный ватный тампон на деревянной палочке вводят в прямую кишку и протирают слизистую оболочку так, чтобы захватить фекальный материал. Тампон извлекают и, отломив палочку, помещают его в стерильную пробирку/флакон с 1-2 мл транспортировочной среды.

4.1.4. В летальных случаях берут пробы (кусочки ткани) из шейного и поясничного отделов спинного мозга, продолговатого мозга, Варолиева моста, нисходящего отдела толстой кишки. Пробы отбирают как можно раньше после наступления смерти. Ткани иссекают стерильными инструментами, помещают в отдельные стерильные пластиковые или стеклянные ёмкости с транспортировочной средой, добавленной в таком количестве, чтобы сохранить их влажными. Объём каждой пробы (кусочка тканей ЦНС) должен составлять примерно 1 см3 ; из толстой кишки иссекают сегмент длиной 3-5 см, содержащий фекальные массы.

4.1.5. Для диагностических серологических исследований у больных ПОЛИО/ОВП, отбирают две пробы крови. Первая должна быть взята в первые семь дней от начала заболевания, вторая – спустя 2-3 недели. Оптимальный объём пробы – 3-5 мл. Если взятие крови из вены по каким-либо причинам невозможно, берут кровь уколом пальца, что позволяет взять 0,3-0,4 мл крови. Пробы крови помещают в стерильные ёмкости (пробирки, флакончики) без антикоагулянтов или консервантов. Пробы оставляют при комнатной температуре на 2 часа для свёртывания крови. После образования сгустка его отделяют от стенки сосуда, пробу помещают в холодильник при температуре от 2 до 80С и спустя 24 часа отбирают сыворотку. Центрифугированием при 1500 g в течение 5-10 минут сыворотку осветляют, переносят стерильной пипеткой в стерильную ёмкость. Если нельзя воспользоваться центрифугой, или если обработке подлежит сразу большое количество проб, с помощью стерильной пипетки можно осторожно отсосать сыворотку от сгустка так, чтобы в неё не попали выпавшие в осадок эритроциты. Во всех случаях следует предотвращать попадание в сыворотку эритроцитов, так как при хранении они подвергаются гемолизу, что может повлиять на результаты серологических исследований. 

4.1.6. Пробы фекалий должны быть доставлены в РЦ или в НЦ в течение 72 часов с момента отбора. До отправки их хранят в холодильнике при температуре от 2 до 80С. Транспортирование проб осуществляют при температуре от 2 до 80С (обратная «холодовая» цепь). Если доставка проб по какой-либо причине задерживается, пробы хранят при температуре минус 200С. Условия транспортирования должны обеспечивать их сохранение.

4.1.7. Пробы крови (сыворотки) доставляют в лабораторию в течение 72 часов от момента отбора. До отправки пробы хранят при температуре от 2 до 80С. Эту же температуру обеспечивают при транспортировании проб. Если доставка по какой-либо причине задерживается, сыворотки хранят при температуре минус 200С. Условия транспортирования должны обеспечивать  их сохранение. 

4.2. Изоляты полиовирусов, других (неполио) энтеровирусов 

Изоляты полиовирусов, НПЭВ, выделенные в РЦ из материалов от больных ПОЛИО/ОВП, должны быть отправлены для подтверждения и внутритиповой дифференциации (далее – ВТД) в НЦ течение 7 дней от момента идентификации вируса в РЦ. Для доставки изолятов используют пластиковые пробирки с завинчивающимися крышками с наружной резьбой объёмом 2,0 мл. Вместе с изолятами доставляются образцы фекалий, из которых они были выделены. До отправки изоляты хранят при температуре минус 200С. Транспортирование проб осуществляют в условиях «холодовой цепи», обеспечивающих их сохранение. 

5. Порядок проведения вирусологических исследований

5.1. Получение и подготовка проб для исследования 

5.1.1. Получение и регистрация проб 

Немедленно после доставки материалов в лабораторию упаковочную коробку/термоконтейнер/термос распаковывают в отведённой для этого зоне, соблюдая при этом требования нормативных и методических документов.

В зоне, где происходит распаковка, должны иметься ёмкость для мусора, тампоны, смоченные 70% раствором этилового спирта, биологическое защитное укрытие (далее БЗУ) 2 класса безопасности (или рабочий стол с покрытием, которое легко подвергается обработке лабораторными дезинфектантами). Распаковка и регистрация материалов осуществляется двумя сотрудниками – один регистрирует поступившие материалы в рабочем журнале, другой открывает упаковку, проверяет целость ёмкостей с материалом, отсутствие протечек, полноту сопроводительных документов. В этот момент фиксируется состояние присланных проб – («хорошее» или «плохое»).

Проверяют соответствие сведений на этикетке присланной пробы и в направлении на исследование. В случае несовпадения или неполноты сведений, делают запрос в организацию, направившую материал для исследования. Каждой пробе присваивают идентификационный номер, под которым она регистрируется в лабораторном журнале. Этим номером помечают направление на исследование, а также все ёмкости (центрифужные пробирки, флаконы/пробирки с культурой клеток и пр.), относящиеся к данной пробе в процессе её исследования и хранения в данной лаборатории. Если исследование будет начато в течение 48 часов, пробы для выделения вируса помещают в холодильник (от 2 до 80 С), если исследование будет начато позже, пробы хранят при температуре минус 200 С. 

Все процедуры во время получения, распаковки и регистрации материалов осуществляют в защитной одежде и резиновых перчатках. Все работы по подготовке проб фекалий, фекальных суспензий, секционных материалов для исследования проводятся в БЗУ 2 класса безопасности. 

Лаборатория может получать много проб из разных источников в течение рабочего дня, поэтому следует проявлять особую тщательность и осторожность при обращении с пробами не только для защиты персонала, но и для избежания перекрёстной контаминации между пробами. 

5.1.2. Подготовка фекальных проб для исследования в культуре клеток 
До приготовления фекальной суспензии присланную в лабораторию «исходную» пробу делят пополам, одну часть используют для приготовления суспензии, другую хранят при минус 200С (для отправки в НЦ, для повторного исследования пробы в случае необходимости). 

Для исследования в культуре клеток фекальные пробы обрабатывают хлороформом для удаления бактерий, грибков, цитотоксических липидов, для разъединения вирусных аггрегатов. 

Для приготовления 20% фекальной суспензии устойчивые к хлороформу полиэтиленовые центрифужные пробирки ёмкостью 50 мл маркируют в соответствии с номером пробы. В каждую пробирку вносят 10 мл фосфатно-солевого буферного раствора (ФСБ) с антибиотиками (Приложение 3), 1 г стеклянных бусин и 1 мл хлороформа. В пробирку вносят 2 г фекальной пробы. Плотно закрывают центрифужную пробирку и тщательно встряхивают в течение 20 минут в механическом шейкере или вручную. Центрифугируют 20 минут при 1500 g в центрифуге с охлаждением. Надосадочную жидкость каждой пробы переносят в два маркированных флакона с винтовой крышкой. Если жидкость непрозрачна, обработку хлороформом повторяют. Суспензию из одного флакона используют для исследования, второй флакон хранят при минус 200С для отправки в НЦ, если это будет необходимо. 

Пробы, отобранные с помощью ректальных «соломинок», готовят для исследования так же, как и фекальные пробы. 

5.1.3. Приготовление проб, отобранных с помощью ректального тампона 

Ёмкость, содержащую ректальный тампон в транспортировочной среде, тщательно встряхивают в механическом шейкере или вручную для того, чтобы фекальный материал перешёл в жидкость. Стерильным пинцетом плотно прижимают тампон к стенке ёмкости, отжимают жидкость, которую переносят в центрифужную пробирку и центрифугируют 20 минут при 1500g в центрифуге с охлаждением. Надосадочную жидкость осторожно переносят в два маркированных флакона и хранят при минус 200С. 

5.1.4. Приготовление секционных проб

Из тканей ЦНС (головной мозг, продолговатый мозг, спинной мозг), помещённых в транспортировочную среду, готовят 10% суспензию в ФСБ с антибиотиками. Гомогенизируют в измельчителе, переносят жидкость в центрифужную пробирку и центрифугируют 20 минут при 1500g в центрифуге с охлаждением. Надосадочную жидкость осторожно переносят в два маркированных флакона и хранят при – 200С. 

Участок толстой кишки вместе с содержимым используют для приготовления 20% суспензии и обрабатывают так же, как пробы фекалий. 

5.2. 
Выделение и идентификация вирусов 

5.2.1. Клеточные линии, рекомендуемые для выделения полиовирусов. Основные принципы работы 

Для выделения полиовирусов из проб используют перевиваемые линии культур клеток RD и L20B. 

RD – клетки рабдомиосаркомы человека, чувствительны к полиовирусам, вирусам группы ЕСНО, некоторым вирусам группы Коксаки А (за исключением А1, А19, А22), энтеровирусам 68-71. Иногда вирусы группы Коксаки В проявляют цитопатический эффект (далее – ЦПЭ) на клетках RD. L20B – линия мышиных клеток (L-клеток), способная экспрессировать рецептор полиовируса. Клетки L20B избирательно чувствительны к полиовирусам, которые вызывают в них характерный ЦПЭ. Ряд вирусов - аденовирусы, реовирусы, некоторые НПЭВ (Коксаки А 2-6, 8, 10, 14) могут вызывать ЦПЭ в этих клетках, однако он значительно отличается от вызываемого полиовирусом. Использование комбинации этих двух клеточных линий обеспечивает высокую чувствительность и специфичность выявления полиовируса. Использование культуры клеток НЕр-2 (Cincinnati), чувствительной к полиовирусам и вирусам группы Коксаки В, не является обязательным. Однако, исключение их из работы может привести к потере НПЭВ, в частности Коксаки В. 

Культуры клеток должны быть получены по запросу из официальных источников (для НЦ - из лабораторий Глобальной лабораторной сети по полиомиелиту ВОЗ, для РЦ – из НЦ). После получения клеток лаборатория создаёт банк клеток. Запас каждой линии культуры клеток должен составлять не менее 12 ампул, которые используются по мере необходимости для создания «рабочей» линии клеток. Для сохранения чистоты, аутентичности и стабильности клеточных культур следует заменять «рабочую» линию после 3-х месяцев или 15 пассажей культивирования в лаборатории. Все манипуляции с культурами клеток фиксируют в рабочем журнале, обозначая тип клеток, номер пассажа, дату посева и все смены среды. 

Все работы с неинфицированными культурами клеток проводятся в отдельном боксированном помещении, расположенном в «неинфекционной зоне» лаборатории, в БЗУ 2 класса безопасности. Для избежания перекрёстной контаминации между различными типами клеточных культур никогда не работают одновременно с несколькими культурами клеток. Все неинокулированные культуры клеток следует считать потенциально опасными, поэтому после окончания работы все культуральные жидкости и культуры обеззараживают автоклавированием. 

При работе с культурами клеток, создании клеточных банков следует руководствоваться приёмами в соответствии с «Руководством по лабораторным исследованиям полиомиелита», (4-е издание, ВОЗ, 2005).

Для контроля чувствительности клеток к полиовирусам проводят ежеквартальное титрование вакцинных штаммов Сэбина вируса полиомиелита типов 1, 2 и 3 (референс-штаммы) на каждой из культур клеток после 8-10 пассажей (Приложение 5, рис. 1). Если титр референс-штаммов не отличается от установленного ранее или отличается в пределах ± 0,5 lg, можно считать, что чувствительность клеток не понизилась. Превышение ожидаемого значения на 0,5 lg или более может быть связано с погрешностями в приготовлении разведений вируса. Снижение титра по сравнению с ожидаемым на 0,5 lg или более может указывать на снижение чувствительности клеток. В этом случае выполняют титрование новой порции референс-штамма. Одновременно проверяют возможные изменения в условиях культивирования клеток. Если низкий титр воспроизводится при титровании новой порции, а изменений в условиях культивирования клеток не выявлено, используемые клетки необходимо заменить из клеточного банка лаборатории (или получить по запросу в НЦ или РЦ). 

5.2.2. Выделение полиовирусов, других (неполио)энтеровирусов 

Микроскопируют культуры с недавно сформированным монослоем клеток RD и L20B, выращенные на поверхности пластиковых флаконов площадью 25 см2 или пробирок (нормальный монослой формируется в течение 2-3 дней после посева клеток). Ростовую среду, содержащую сыворотку, заменяют поддерживающей средой (8-10,0 мл на флакон, 1,0-1,5 мл на пробирку). Флаконы/пробирки маркируют, указывая номер пробы, дату инокуляции, номер пассажа. Для исследований одной пробы используют по 1 флакону каждой культуры или по 2 пробирки на один пассаж. По 1 флакону/пробирке с каждым типом клеток оставляют незаражёнными в качестве отрицательного контроля. 

Флаконы/пробирки с клетками обеих линий инокулируют одновременно, внося заражающий материал из расчёта 0,4-0,6 мл во флакон или 0,2 мл в пробирку. Культуры инкубируют при 360С, ежедневно микроскопируют, наблюдая за появлением ЦПЭ. 

Результаты наблюдений за инокулированными и контрольными культурами регистрируют в рабочем журнале: развитие ЦПЭ, охватывающего 25% монослоя, обозначают как 1+, 25-50% - 2+, 50-75% - 3+, 75-100% - 4+. Быстрая дегенерация клеток в течение одного-двух дней после инокуляции может быть вызвана неспецифической токсичностью пробы. Культуры, проявившие признаки неспецифической дегенерации, замораживают при минус 200С, оттаивают и пассируют на клетках того же типа. Если признаки токсичности проявляются снова, возвращаются к исходному экстракту пробы, разводят его 1:10 в ФСБ и повторяют процесс инокуляции как описано выше. В случае бактериальной контаминации среды, возвращаются к исходному экстракту пробы, вновь обрабатывают его хлороформом, повторяют процедуры инокуляции. 

После появления характерного для энтеровирусов ЦПЭ, оцененного как 4+, прекращают инкубацию, культуру замораживают при минус 200С для последующего пассажа. При появлении ЦПЭ 4+ материал второго пассажа используют для идентификации вируса и проведения ВТД. 

Если в первом пассаже ЦПЭ в течение 7 дней не проявился, проводят «слепой» пассаж и наблюдают культуры в течение 7 дней. Общий срок наблюдения за культурами с отрицательным результатом должен составлять не менее 14 дней, после чего их уничтожают, а результат исследования образца расценивается как «отрицательный». 

При наличии ЦПЭ на клетках RD, но отсутствии на клетках L20B после 14 дней наблюдения, проводят пассирование культурального материала, полученного на уровне 2-го пассажа на клетках RD, на культуре L20B. 

Некоторые пробы фекалий содержат вирусы, вызывающие ЦПЭ в клетках L20B, но не относящиеся к энтеровирусам (например, отдельные рео- и аденовирусы). Во многих случаях вызываемый ими ЦПЭ чётко отличается от ЦПЭ, свойственного энтеровирусам. Присутствие такого агента в пробе регистрируется. Следует предпринять попытку идентифицировать агент, чтобы исключить присутствие полиовируса. При получении неопределённых или трудно интерпретируемых результатов, выделенный агент следует отправить в НЦ.  

5.2.3. Идентификация выделенных полиовирусов. 

Идентификацию выделенных штаммов полиовирусов проводят в реакции нейтрализации инфекционности на культуре клеток микрометодом. В основе реакции нейтрализации лежит взаимодействие исследуемого вируса с гомологичной антисывороткой (или смесью антисывороток), которая нейтрализует вирус, что проявляется в виде отсутствия ЦПЭ на культуре клеток. В опыте по нейтрализации вирусную суспензию, содержащую 100 ТЦД50, смешивают в равном объёме с диагностическими сыворотками в лунках планшета для микронейтрализации, инкубируют 1 час при 360С, добавляют суспензию клеток, помещают в термостат, проводят ежедневное микроскопирование до получения окончательного результата идентификации (как правило, в течение 5 суток). 

Для идентификации используют сыворотки к полиовирусам типа 1, 2 и 3, которые распространяются ВОЗ для лабораторий, включённых в Глобальную лабораторную сеть по диагностике полиомиелита. Могут быть использованы сыворотки к полиовирусам типа 1, 2 и 3, зарегистрированные и разрешённые в Российской Федерации к применению в установленном порядке. Подготовку рабочих разведений сывороток/смесей сывороток проводят в соответствии с инструкциями производителя. 

Проведение теста микронейтрализации, интерпретацию результатов выполняют в соответствии с «Руководством по лабораторным исследованиям полиомиелита», (4-е издание, ВОЗ, 2005). 

Типирование выделенного вируса проводят на той культуре, на которой он выделен. Если вирус выделен и на клетках RD, и на клетках L20B, проводят идентификацию на обеих культурах, при этом в первую очередь исследуют штамм, выделенный на L20B, для быстрого получения наиболее важного результата. 

Выделенные штаммы полиовирусов (и исходные образцы фекалий, из которых они были выделены) в течение 7 дней после идентификации направляют в НЦ для проведения ВТД. Если при проведении идентификации на разных культурах клеток были получены одинаковые результаты, то в НЦ отправляют изолят, выделенный на какой-то одной культуре (предпочтение отдаётся культуре RD). При выявлении смеси полиовирусов в НЦ отправляют неразделённую смесь или разделённые штаммы для подтверждения результатов и ВТД. 

5.2.4. Идентификация выделенных других (неполио) энтеровирусов 

Идентификацию выделенных штаммов НПЭВ проводят в реакции нейтрализации инфекционности на культуре клеток микрометодом. 

Используют смеси иммунных к энтеровирусам сывороток, которые распространяются ВОЗ для лабораторий, включённых в Глобальную лабораторную сеть по диагностике полиомиелита, позволяющие определить принадлежность выделенного вируса к полиовирусу, группе вирусов Коксаки В1-6, идентифицировать 20 серотипов вирусов ЕСНО и вирус Коксаки А9. Могут быть использованы антисыворотки к НПЭВ, зарегистрированные и разрешённые в Российской Федерации к применению в установленном порядке. Подготовку рабочих разведений сывороток/смесей сывороток проводят в соответствии с инструкциями производителя. 

Проведение теста микронейтрализации, интерпретацию результатов выполняют в соответствии с «Руководством по лабораторным исследованиям полиомиелита», (4-е издание, ВОЗ, 2005). 

Типирование выделенного вируса проводят на той культуре, на которой он выделен. 

Выделенные штаммы НПЭВ и исходные образцы фекалий, из которых они были выделены, в течение 7 дней после идентификации направляют в НЦ для проведения подтверждающих исследований. При выявлении смеси полиовируса и НПЭВ в НЦ отправляют неразделённую смесь или разделённые штаммы для подтверждения результатов и ВТД полиовируса. 

5.3. Внутритиповая дифференциация полиовирусов

ВТД полиовирусов выполняет НЦ, используя для этого два метода, рекомендованные и поддерживаемые реагентами ВОЗ: 

1) метод иммуноферментного анализа с использованием перекрёстно адсорбированных антисывороток 

2)  метод диагностической ПЦР.

ВТД должна быть проведена в течение 14 дней от момента получения из РЦ или выделения и идентификации штамма в НЦ. Каждый штамм должен быть исследован двумя методами ВТД. 

Проведение и интерпретация результатов тестов выполняется в соответствии с «Руководством по лабораторным исследованиям полиомиелита», (4-е издание, ВОЗ, 2005). В случае получения противоречивых результатов двух методов ВТД, указывающих на принадлежность штамма полиовируса к дикому, вакцинородственному, присутствие в пробе смеси дикого и вакцинного вируса одного типа, НЦ в течение 7 дней от момента получения результатов должен начать проведение частичного секвенирования участка генома VP1 этого штамма полиовируса. 

5.4. Сроки хранения материалов от больных полиомиелитом, с подозрением на это заболевание, с синдромом ОВП, а также от лиц общавшихся с ними

Все образцы фекалий от больных ПОЛИО/ОВП, а также от лиц общавшихся с ними, хранят при температуре минус 200С в течение 12 месяцев от момента поступления в лабораторию. 

Экстракты образцов фекалий хранят при температуре минус 200С в течение 3 месяцев от момента подтверждения результата исследования в НЦ. 

Изоляты полиовирусов/НПЭВ хранят при температуре минус 200С в течение 3 месяцев от момента подтверждения результата исследования в НЦ и получения результатов ВТД. 

После истечения срока хранения материалы уничтожаются автоклавированием в установленном порядке. 

5.5. Выявление и титрование нейтрализующих антител к полиовирусу. 

Выявление специфических антител к полиовирусу в сыворотках больных ПОЛИО/ОВП проводят с диагностическими целями в реакции нейтрализации инфекционности микрометодом. Порядок отбора, хранения, направления для исследования парных сывороток изложен в пп. 3 и 4 настоящих МУ. 

В основе определения титров антител с помощью реакции нейтрализации лежит принцип взаимодействия известного вируса с гомологичными антителами, присутствующими в сыворотке, что проявляется в виде отсутствия ЦПЭ на культуре клеток. 

Для реакции нейтрализации с целью выявления антител к полиовирусу используют клетки НЕр-2 (Cincinnati).

В качестве известного вируса с известным титром используют только вакцинные штаммы Сэбина вируса полиомиелита типов 1, 2 и 3 (референс-штаммы). Предварительно готовят рабочие запасы референс-штаммов, используя для пассажа штаммы, полученные в НЦ (выполняют не более 3-х последовательных пассажей на культуре клеток НЕр-2 при температуре 360С). Рабочие запасы референс-штаммов разливают на аликвоты, достаточные для проведения одного опыта, в пластиковые флаконы с завинчивающейся крышкой, тщательно маркируют и хранят при температуре от минус 200С до минус 700С. До постановки опыта нейтрализации определяют титр референс-штаммов (Приложение 5), исходя из которого рассчитывают рабочее разведение вируса каждого типа так, чтобы в 50 мкл вируссодержащей жидкости содержалось 100 ТЦД50 (допускаются колебания в интервале 50-200 ТЦД50). 

В каждый опыт включают контрольное титрование лабораторной референс-сыворотки, т.е. сыворотки с известным уровнем нейтрализующей активности. Такая сыворотка обычно представляет собой смесь сывороток взрослых людей, недавно иммунизированных бустер-дозой оральной полиовирусной вакциной. Сыворотку разливают на аликвоты, которые хранят при температуре минус 200С. 

Работают с сыворотками в резиновых перчатках в БЗУ 2 класса безопасности. 

Приложение 2

Методические указания МУ 3.1.1.2363-08
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ НАДЗОР И ПРОФИЛАКТИКА ЭНТЕРОВИРУСНОЙ (НЕПОЛИО) ИНФЕКЦИИ

Методы лабораторной вирусологической диагностики 

энтеровирусных инфекций

 Безопасность работы в лаборатории, выполняющей 

диагностические исследования энтеровирусных инфекций


Выполнение диагностических исследований энтеровирусных инфекций проводится   в   лабораториях,   организациях,   структурных   подразделениях, имеющих     санитарно-эпидемиологическое     заключение     и    лицензию     на выполнение работ с микроорганизмами III-IV групп патогенности в соответствии с СП 1.2.731-99. «Безопасность работы с микроорганизмами III-IV групп патогенности и гельминтами».


Клинические материалы для диагностических исследований энтеровирусных инфекций, могут быть потенциально инфицированы диким полиовирусом при работе с ними соблюдают правила нормативных документов:

· СП 3.1.2260-07 Порядок учёта, хранения, передачи и транспортирования материалов, инфицированных или потенциально инфицированных диким полиовирусом;

· СП 1.3.1325-03. Безопасность работы с материалами, инфицированными или потенциально инфицированными диким полиовирусом.


Основные рекомендации по работе лабораторий, выполняющих диагностические исследования энтеровирусных инфекций, содержатся в «Руководстве по лабораторным исследованиям полиомиелита. 4-е издание, ВОЗ, Женева 2005 г.», «Рекомендациях по эпидемиологическому надзору за энтеровирусами для поддержки программы ликвидации полиомиелита. ВОЗ, Женева 2005 г.».

Правила забора и транспортирования материала от больных

для проведения  лабораторных исследований

 Сбор клинического материала и его упаковку осуществляет медицинский работник лечебно-профилактического учреждения. Забор производят в стерильные одноразовые флаконы, пробирки, контейнеры, стерильными  инструментами. 

Упаковка, условия хранения и транспортирования материала для проведения лабораторной диагностики энтеровирусной инфекции должны соответствовать требованиям СП 1.2.036-95 «Порядок учета, хранения, передачи и транспортирования микроорганизмов I-IV групп патогенности» и СП 1.3.1325-03 «Безопасность работы с материалами, инфицированными или потенциально инфицированными диким полиовирусом». 

Пробы для выделения вируса берут с соблюдением предосторожностей для исключения контаминации одной пробы материалом другой этого же больного или материалом пробы другого обследуемого. Для отбора проб используют стерильную пластиковую посуду. 

Образцы фекалий. Используют пробы фекалий массой (объемом) 1-3 г (1-3 мл). Фекалии забирают из предварительно продезинфицированного горшка или подкладного судна. Пробу в количестве 1 грамма (примерно) отдельным наконечником с аэрозольным барьером или одноразовыми лопатками переносят в специальный стерильный флакон. Две пробы фекалий для выделения вируса отбирают в течение 7 дней после начала болезни, но не позднее 14 дней, с интервалом 24-48 часов. 

Мазки из ротоглотки. Мазки берут сухими стерильными зондами с ватными тампонами вращательными движениями с поверхности миндалин, небных дужек и задней стенки ротоглотки после предварительного полоскания полости рта водой.

После взятия материала тампон (рабочую часть зонда с ватным тампоном) помещают в стерильную одноразовую пробирку с 500 мкл стерильного 0,9 % раствора натрия хлорида или раствора фосфатного буфера. Конец зонда отламывают или отрезают с расчетом, чтобы он позволил плотно закрыть крышку пробирки. Пробирку с раствором и рабочей частью зонда закрывают.

Смывы из носо/ротоглотки. Сбор материала производят в положении больного сидя с отклоненной назад головой. Для получения смыва из полости носа в оба носовых хода поочередно с помощью одноразового шприца вводят по 3-5 мл теплого стерильного 0,9 % раствора натрия хлорида. Промывную жидкость из обоих носовых ходов собирают через воронку в одну стерильную пробирку. Не допускается повторное использование воронки без предварительного обеззараживания автоклавированием. Перед сбором материала необходимо предварительное полоскание полости рта водой. После этого проводят тщательное полоскание ротоглотки (в течение 10-15 сек) 8-10 мл 0,9 % раствора натрия хлорида. Жидкость собирают через воронку в стерильную пробирку. Не допускается повторное использование воронки без предварительного обеззараживания автоклавированием.


Спинномозговая жидкость. Забор СМЖ проводится в первые дни болезни при наличии клинических показаний в асептических условиях с использованием одноразовых пункционных игл. Для исследования отбирают 1 мл СМЖ. 

Кровь. Первую пробу крови (5 мл) для серологической диагностики берут как можно раньше после начала болезни, вторую - на 3-4-й неделе, в стадии реконвалесценции.

Содержимое везикул. Для взятия материала везикулы участок кожи протирают спиртом. Пузырек прокалывают иглой или вскрывают скальпелем, собирают вытекающую жидкость на ватный тампон, которым также протирают везикулу. Для повышения информативности исследования необходимо собирать одним тампоном материал не менее чем с трех везикул. Тампон помещают в 1 мл транспортной среды.



В случае летального исхода  забирают секционный материал - ткани головного, спинного и продолговатого мозга и варолиева моста, содержимое кишечника и ткань кишечной стенки. При необходимости исследуют другие материалы (ткань сердечной мышцы, печени, легких, и пр.). Ткани берут как можно раньше после смерти в заранее намеченном порядке для избежания их контаминации содержимым желудка и кишечника. Для  иссечения тканей используют набор стерильных инструментов для каждой пробы. Объём пробы (кусочка) из тканей центральной нервной системы должен составлять примерно 1 см3; из толстой кишки иссекается сегмент длиной 3-5 см, содержащий фекальные массы. Каждую пробу помещают в отдельный стерильный флакон с транспортировочной средой.

Пробы немедленно отправляют в лабораторию. Если отправка проб в лабораторию задерживается, их помещают в холодильник при температуре  +40 - +80 С. Если время до отправки превышает 24 часа пробы замораживают  и соблюдают эти условия во время транспортировки. Сыворотки без добавления консервантов хранят при 4° или в замороженном виде. 

Транспортировку осуществляют в строгом соответствии с СП 1.2.036-95 "Порядок учёта, хранения, передачи и транспортирования микроорганизмов I-IV групп патогенности".


При транспортировке материалов в лабораторию соблюдают принцип «тройной упаковки»:

1) первичная ёмкость – маркированный контейнер/пробирка/флакон с пробой, надёжно закрытая крышкой, герметизированной лабораторной плёнкой или парафином; 

2) вторичная ёмкость – прочный водонепроницаемый, непротекающий контейнер (или полиэтиленовый пакет) с поглощающим материалом в достаточном количестве для сорбции всей жидкости в случае повреждения упаковки . 
Во вторичную ёмкость помещают контейнер/пробирку/флакон с пробой. Образцы от одного пациента упаковываются отдельно. Также во вторичную ёмкость помещают направление на исследование, вложенное в полиэтиленовый пакет, где указано ФИО, возраст и адрес проживания больного, дата начала заболевания, дата отбора материала, предварительный клинический  диагноз, дата последней иммунизации против полиомиелита. 

3) внешняя упаковка – прочный термоизолирующий контейнер или термос. Для обеспечения температурных условий, в термоконтейнеры помещают охлаждающие элементы или пакеты со льдом. На внешней поверхности термоконтейнера укрепляют этикетку с указанием адреса, телефона, факса, электронной почты отправителя, адреса, телефона, факса, электронной почты получателя, условий транспортировки и знак биологической опасности.

Перед отправкой материалов отправитель должен проинформировать получателя о планируемой отправке и её сроках. Недопустимо отправлять материалы без предварительной договорённости с получателем. 

 Выделение энтеровирусов и выявление геномных последовательностей  энтеровирусов

 Культуры клеток
Универсальной культуры клеток (или культуральной системы), пригодной для  выделения всех энтеровирусов, не существует. Ряд штаммов энтеровирусов могут быть выделены только in vivo с использованием чувствительных лабораторных животных. Обобщенные сведения о чувствительности наиболее распространённых в лабораториях перевиваемых культур клеток к различным энтеровирусам представлены  в таблице 1. 

Таблица  1.  Чувствительность перевиваемых культур клеток 

к различным энтеровирусам

	Вирусы
	Проявление цитопатогенного эффекта  на культуре клеток

	
	RD
	Hep-2
	L20B
	BGM

	Полиомиелита 1-3
	+
	+
	+
	+

	ЕСНО
	+
	-
	-
	+

	Коксаки А
	+
за исключе-нием не раз-множаю-щихся  

А1, А19, А22
	-
	(Коксаки А

2-6,8,10,14)


	-

	Коксаки В
	-
	+
	-
	+

	Энтеровирусы 68-71
	+/-
	-
	-
	-


Для увеличения вероятности выделения энтеровируса из исследуемого материала целесообразно использовать не менее двух видов культур клеток, одной из которых должна быть культура клеток RD.   

Эффективность исследования материала зависит от состояния клеточных культур: клетки должны сохранять высокую чувствительность к энтеровирусам, аутентичность, стабильность, должны быть свободны от загрязнения микроорганизмами (простейшими, бактериями, грибами, дрожжами, микоплазмами, вирусами). 

Культуры клеток должны быть получены из аттестованного официального источника. Подробные рекомендации по работе с культурами клеток изложены в «Руководстве по лабораторным исследованиям полиомиелита. 4-е издание.  ВОЗ. Женева 2005 г.». 

Подготовка проб для исследования в культуре клеток

Пробы фекалий. Готовят 10-20% суспензию фекалий в сбалансированном солевом растворе (ФСБ) с антибиотиками. Пробы обрабатывают хлороформом для удаления бактериального и грибкового загрязнения, токсичных липидов, диссоциации вирусных агрегатов. 
В маркированную центрифужную пробирку последовательно добавляют 10 мл ФСБ, 5 г стеклянных бус и 0,5 мл хлороформа. Вносят примерно 2 г фекальной пробы, плотно закрывают пробирку и интенсивно встряхивают в течение 20 минут. Центрифугируют с охлаждением в течение 20 минут при 1500 g. Надосадочную жидкость отбирают для исследования. 

Тампоны. Тампоны встряхивают в транспортировочной среде для высвобождения клеточного материала, избегая образования аэрозолей. Полученную суспензию обрабатывают хлороформом, как описано выше. 

Спинномозговая жидкость. Пробы спинномозговой жидкости используют для исследования без дополнительной обработки. Если проба мутная, её осветляют центрифугированием при 1600-2000 g в течение 10 минут. 
Тканевые пробы. Готовят 10-20% тканевую суспензию. Ткани растирают в стерильной ступке, добавляя при необходимости стерильный песок и небольшое количество транспортировочной среды. Суспензию осветляют центрифугированием при 1600-2000 g в течение 10 минут.  

 Выделение и идентификация вирусов на культуре клеток

Энтеровирусы идентифицируют в реакции нейтрализации инфекционности. с помощью диагностических типоспецифических иммунных сывороток. В опыте по нейтрализации вирусную суспензию, содержащую 100 ТЦД50, смешивают в равном объёме с диагностическими сыворотками. После инкубации в течение 1-2 часов при 370 С, смесь вводят в культуры клеток. Иммунная сыворотка, которая предотвращает развитие ЦПЭ, указывает на тип вируса. 

 Детекция РНК энтеровирусов с помощью ПЦР

Применение ПЦР тест-систем рекомендовано при:

· необходимости проведения исследований большого количества образцов при развитии вспышек энтеровирусной инфекции.

· решении рутинных задач клинической диагностики.

· при осуществлении эпидемиологического надзора за энтеровирусами как элемента скрининга в сочетании с методиками молекулярного генотипирования энтеровирусов и/или вирусологическими исследованиями.

· в случае применения генотипоспецифических тест-систем –осуществление оперативного надзора за определенными серотипами энтеровирусов, ассоциированными со вспышками заболеваний (EV71 – HFMD) 

· ПЦР позволяет выявлять энтеровирусы, не вызывающие ЦПЭ на культуре клеток. 

Проведение молекулярно-диагностических работ осуществляется в соответствии с МУ 1.3.1888-04 «Организация работы при исследованиях методом ПЦР материала, инфицированного патогенными биологическими агентами III-IV групп патогенности».
Для детекции РНК используют ПЦР-тест-системы, зарегистрированные и разрешенные к применению в Российской Федерации в установленном порядке.

Проведение и интерпретация результатов реакции выполняется в соответствии с инструкцией производителя. 

В том случае, если используемая тест-система не позволяют идентифицировать энтеровирусы до уровня серотипа, могут быть пропущены присутствующие в пробе полиовирусы. Поэтому при обнаружении РНК энтеровируса методом обратной транскрипции и ПЦР необходимо провести выделение вируса на культуре клеток и его идентификацию или его идентификацию молекулярными методами.

Молекулярное типирование энтеровирусов основано на ОТ-ПЦР и определении нуклеотидной последовательности в области  генома, кодирующей белок капсида VP1. Проведение субтипирования энтеровирусов методом амплификации и прямого секвенирования нуклеотидных последовательностей VP1 региона обладает высокими показателями специфичности и может производиться с применением лабораторных методик, не имеющих государственной регистрации на территории РФ.  Генотип энтеровируса определяют сравнением полученной последовательности с имеющимися в  банке генетических последовательностей (NCBI) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) последовательностями прототипных энтеровирусов человека. 
 Серологические методы диагностики 

энтеровирусных инфекций

Определение антител проводят с диагностической целью или при изучении эпидемиологических аспектов инфекции в реакции нейтрализации инфекционности. 

Для диагностических целей исследуют две пробы сыворотки, взятые с интервалом не менее 14 дней.  Диагностически значимым  считают сероконверсию или 4-кратный и больший подъём титра антител.  

Для эпидемиологических исследований достаточно одной пробы сыворотки от каждого обследуемого; для получения репрезентативных результатов важен правильный отбор обследуемых лиц и компоновка групп. 

Разведения сыворотки смешивают с равными объёмами разведения вируса, содержащего 100 ТЦД50. Смесь  выдерживают 2 часа при 37о и вносят  в 2-3 лунки с культурой клеток. Контроли должны включать: а) наименьшее разведение сыворотки для проверки токсичности; б) контроль качества клеток со средой; в) титрование  рабочей дозы вируса. Титром сыворотки считают наибольшее разведение, защищающее 50% зараженных культур от действия 100 ТЦД50 вируса. 
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Приложение 4

СХЕМА НАПИСАНИЯ ИСТОРИИ БОЛЕЗНИ БОЛЬНОГО ОСТРЫМ ПАРАЛИТИЧЕСКИМ СПИНАЛЬНЫМ ПОЛИОМИЕЛИТОМ И ДРУГИМИ ОСТРЫМИ ВЯЛЫМИ ПАРАЛИЧАМИ (ПАРЕЗАМИ)

Жалобы. При выявлении жалоб обратить внимание на слабость в ногах, боли, парестезии, изменение чувствительности в конечностях, хромоту, невозможность ходить и даже стоять, сидеть.

Анамнез заболевания. Указать дату начала заболевания, первоначальные симптомы (могут быть температура, катаральные явления, дисфункция кишечника, возможно развитие параличей на фоне полного здоровья), дату появления пареза и наличие или отсутствие при этом интоксикации, длительность нарастания пареза, выраженность болевого синдрома, изменение чувствительности, наличие тазовых расстройств. 

Уточнить дату обращения за медицинской помощью, первоначальный диагноз, срок осмотра невропатологом, дату подачи экстренного извещения и куда направлен больной. Спросить о возможном травматическом повреждении конечностей, позвоночника, инъекциях в ягодичные области, а также о перенесенных вирусных и бактериальных заболеваниях на протяжении последнего месяца.

Эпидемиологический анамнез. Выяснить контакты с больными полиомиелитом и приезжими из неблагополучных по полиомиелиту территорий, с лицами, прибывшими из зоны военных действий, с кочующим цыганским населением. Узнать, не выезжал ли ребенок в неблагополучные по полиомиелиту территории в течение   последних 1,5 месяцев.

Уточнить, не было ли за 4 – 30 дней до заболевания приема живой вакцины, и не был ли ребенок в контакте с привитым живой вакциной против полиомиелита за 6 – 60 дней до развития пареза. 

Анамнез жизни. Выяснить прививочный анамнез  против полиомиелита, с какого возраста была начата вакцинация, какими препаратами (живая, убитая вакцина), сроки вакцинации, сколько всего доз вакцины получил, дату последней вакцинации. Указать предшествующие заболевания.

Объективный статус. Оценить тяжесть состояния больного по глубине, распространенности параличей и по наличию бульбарных расстройств. 

При описании кожи обратить внимание на повышенную влажность и похолодание пораженных конечностей, на наличие других расстройств  вегетативной нервной системы (пятна Труссо). 

Осматривая костно-мышечную систему, оценить состояние суставов (деформация, отечность, болезненность, гиперемия), наличие мышечных болей.

При пальпации лимфатических узлов определить их величину, плотность, болезненность.

Описывая органы дыхания, отметить характер дыхания через нос (свободное, затрудненное), ритм дыхания, экскурсию грудной клетки, наличие или отсутствие кашля, характер мокроты. Провести перкуссию и аускультацию.

Со стороны органов сердечно-сосудистой системы определить частоту пульса, оценить тоны сердца, сердечный ритм, наличие шумов, измерить артериальное давление.

Осмотреть органы пищеварения: болезненность и напряжение мышц брюшной стенки при пальпации живота, размеры печени и селезенки, указать частоту и характер стула. Описать состояние слизистой ротоглотки (гиперемия, зернистость, везикулезные высыпания на дужках, гиперемия и бугристость задней стенки глотки). 

Отметить, имеется ли патология со стороны мочеполовой системы.

Подробно описать неврологический статус. Оценить сознание больного.

Описать состояние черепных нервов, обратив особое внимание на возможное поражение лицевого нерва (сглаженность носогубной складки, опущение угла рта, асимметрия оскала, неполное смыкание глазной щели при зажмуривании глаз и во сне). Возможно поражение языкоглоточного и блуждающего нервов (нарушение глотания - поперхивание и фонации – гнусавость голоса, провисание мягкого неба и отсутствие рефлекса на стороне поражения, отклонение uvula, отсутствие или снижение небного и глоточного рефлексов), подъязычного нерва (отклонение языка, дизартрия). 

Оценить двигательную сферу: походку (паретическая, хромота, подволакивание конечности, степпаж, не может ходить или  стоять), возможность пройти на носочках («цыпочках») и  на пяточках, постоять и попрыгать на левой и правой ноге. Проверить двигательную активность в руках.

При сомнительном парезе проверить походку после физической нагрузки (явления пареза могут быть видны отчетливее). Оценить тонус мышц каждой конечности в проксимальных и дистальных отделах (гипотония, атония, гипертония, дистония, пластический тип). В лежачем положении больного проверить объем пассивных и активных движений  (в вертикальной и горизонтальной плоскости). Оценить силу мышц в проксимальных и дистальных отделах по пятибальной шкале. Определить наличие атрофии и гипотрофии мышц. Измерить объем правых и левых конечностей на трех симметричных уровнях (верхняя 1/3,  середина, нижняя 1/3 конечности). Проверить сухожильные рефлексы с рук (с трехглавой и двуглавой мышц плеча, карпорадиальный) и с ног (коленный, ахиллов), оценить их симметричность. Указать наличие патологических рефлексов (кистевые – Россолимо, Жуковского; стопные – Бабинского, Россолимо, Оппенгейма и  Гордона). 

Оценить наличие и выраженность симптомов натяжения (симптомы Лассега, Нери), болезненность по ходу нервных стволов, вдоль позвоночника.

Определить кожные рефлексы: брюшные (верхние, средние, нижние), кремастерный, подошвенный.

Проверить поверхностную чувствительность: болевую, тактильную. Возможно нарушение по невритическому типу: снижение или повышение чувствительности по типу «носков», «гольф», «чулок», «колготок», «коротких перчаток», «длинных перчаток». Проверить глубокую чувствительность (мышечно-суставное чувство). Определить наличие вегетативных расстройств (потливость, похолодание конечностей), трофических нарушений (пролежни, язвы).

Определить наличие менингеальных симптомов.

Отметить, имеются ли тазовые расстройства (задержка или недержание мочи и кала).

Предварительный диагноз и его обоснование.

При обнаружении у ребенка признаков вялого пареза (ограничение движений, гипотония, гипорефлексия) или вялого паралича (отсутствие движений, атония, арефлексия) предварительно выставляется топический диагноз (полиомиелит, синдром Гийена-Барре, невропатия или  миелит). Допускается также в качестве предварительного диагноза: "Острый вялый парез (паралич)". Топический диагноз должен быть подтвержден или выставлен через 2 – 3 дня пребывания больного в стационаре после комиссионного клинического осмотра (в состав комиссии входят инфекционист, невропатолог, заведующий отделением) и получения результатов исследования спинномозговой жидкости.

Для  "Острого паралитического  полиомиелита, спинальной формы"  характерно:

· поражение детей раннего возраста – в основном до 3 лет

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

· появление параличей на фоне повышенной температуры

· короткий (до двух дней) период нарастания параличей

· преимущественное поражение нижних конечностей

· асимметричный парез или паралич

· большая выраженность поражения в проксимальных отделах конечностей

· наличие болевого синдрома и симптомов натяжения

· вегетативные расстройства (потливость и снижение температуры в конечностях)

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

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

· серозное воспаление в спинномозговой жидкости с клеточно-белковой диссоциацией в острый период болезни, затем через 10 дней выявляется белково-клеточная диссоциация

Для "Постинфекционной полиневропатии (синдрома Гийена-Барре)" характерно:

· развитие заболевания у детей старше 5 лет

· возникновение вялых параличей на фоне нормальной температуры

· за 1-3 недели до развития параличей отмечаются различные инфекционные заболевания

· длительный (от 5 до 21 дней) период нарастания параличей

· симметричный характер параличей (парезов)

· преимущественное поражение дистальных отделов конечностей

· слабое расстройство чувствительности по невритическому типу (гипо- или гиперестезия по типу «перчаток», «носков», «длинных перчаток», «гольф», парестезии)

· выраженная белково-клеточная диссоциация в спинномозговой жидкости (белок повышается до 1500-2000 мг/л при лимфоцитарном цитозе не более 10-20 клеток)

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

· отсутствуют симптомы интоксикации

· вялый парез сопровождается расстройством чувствительности по невритическому типу

· отсутствуют воспалительные изменения в спинномозговой жидкости

При "Инфекционном миелите":

· вялые параличи конечностей сопровождаются наличием пирамидных знаков

· имеются грубые чувствительные расстройства по проводниковому типу

· в пораженных конечностях отсутствуют болевой синдром и симптомы натяжения

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

· характерно развитие пролежней

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

План обследования больного.

1. Анализ периферической крови.

2. Анализ мочи.

3. Спинномозговая пункция (при выявлении повышенного цитоза – повторная пункция через 10дней).

4. Двукратное вирусологическое исследование кала с интервалом 24 – 48 часов в первые дни госпитализации.

5. Серологическое исследование:

при подозрении на полиомиелит проводится реакция нейтрализации (РН) в парных сыворотках для определения нарастания титра антител к вирусу полиомиелита. 

6. Комиссионный осмотр больного инфекционистом, невропатологом, заведующим отделением, заместителем главного врача по лечебной части.

7. Консультация окулиста с осмотром глазного дна

8. По показаниям – консультация кардиолога.

Клинический диагноз и его обоснование.

Клинический диагноз выставляется после получения результатов вирусологического (не ранее, чем через 28 дней после забора проб фекалий) и серологического исследований.

Случай острого вялого спинального паралича, при котором выделен "дикий" вирус полиомиелита, классифицируется как "Острый паралитический полиомиелит, вызванный диким завезенным вирусом полиомиелита (1, 2 или 3 тип)" или "Острый паралитический полиомиелит, вызванный диким местным (эндемичным) вирусом полиомиелита (1, 2 или 3 тип)".

Случай острого вялого спинального паралича, возникший не ранее 4 и не позднее 30 дня после приема живой полиомиелитной вакцины, при котором выделен вирус полиомиелита вакцинного происхождения, классифицируется как "Острый паралитический полиомиелит, ассоциированный с вакциной у реципиента".

Случай острого вялого спинального паралича, возникший не позднее 60 дня после контакта с привитым, при котором выделен вирус полиомиелита вакцинного происхождения, классифицируется как "Острый паралитический полиомиелит, ассоциированный с вакциной у контактного".

Случай острого вялого спинального паралича, при котором вирусологическое обследование проведено правильно (до 14 дня болезни, двукратно), но вирус полиомиелита не выделен, расценивается как "Острый паралитический полиомиелит другой неполиомиелитной этиологии".  

Случай острого вялого спинального паралича, при котором вирусологическое обследование не проводилось или имеются дефекты в обследовании (забор материала позднее 14 дня болезни, однократное исследование) и вирус полиомиелита не выделен, классифицируется как "Острый паралитический полиомиелит неуточненной этиологии".
При установленных топических диагнозах (постинфекционная полиневропатия, миелит, травматическая мононевропатия) отсутствие выделения от больного вируса полиомиелита позволяет исключить острый паралитический полиомиелит.

Примеры клинических диагнозов: "Постинфекционная полиневропатия, тяжелая форма", "Травматическая невропатия седалищного нерва справа".
Окончательно подтверждаются диагнозы «Острый паралитический полиомиелит, вызванный диким вирусом полиомиелита» или «Острый паралитический полиомиелит, ассоциированный с вакциной» при осмотре больного через 60 дней от начала параличей по сохранению к этому времени остаточных явлений паралича или пареза.

Дневник. Перед написанием дневника указывается день болезни, день пребывания больного в стационаре. На поля выносится дата, частота пульса и частота дыхания. В дневнике должна отражаться динамика симптомов вялого пареза – тонус мышц, сухожильные рефлексы, симптомы натяжения, болевой синдром, объем движений, сила мышц, объем конечностей. Оценивается наличие и динамика менингеальных симптомов. Отмечается состояние черепных нервов.

В конце дневника пишется заключение по результатам лабораторных анализов, обосновываются изменения в лечении больного.

Этапный эпикриз. Этапный эпикриз пишется 1 раз в 10 дней по общепринятой схеме. 

Выписной эпикриз пишется по общепринятой схеме. Даются рекомендации по дальнейшему наблюдению и лечению больного, по дальнейшему проведению прививок против полиомиелита. 

Приложение 5

СХЕМА НАПИСАНИЯ ИСТОРИИ БОЛЕЗНИ БОЛЬНОГО ЭНТЕРОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ

Жалобы возможны на температуру, беспокойство, рвоту или срыгивания, головную боль, мышечные боли, сыпь, покраснение глаз, светобоязнь, боль в горле, может быть заложенность носа и диспепсические расстройства.

Анамнез заболевания. Обратить внимание на начало заболевания (острое, подострое, постепенное). Отразить выраженность температуры, других симптомов интоксикации (беспокойство, вялость, нарушение сна). Указать наличие головной боли, рвоты  (ее частоту), болей в горле, мышечных болей, их локализацию (в области грудной клетки, живота, конечностей; постоянные, приступообразные). При выявлении сыпи уточнить, на какой день заболевания она появилась, отметить выраженность температуры в период появления сыпи, длительность высыпания, локализацию сыпи (обратить внимание на отсутствие этапности высыпания). Следует помнить о возможном поражении глаз при энтеровирусной инфекции: указать, на какой день заболевания развились покраснение глаз, слезотечение, изменение цвета радужки и формы зрачка, кровоизлияния в конъюнктиву. При появлении неврологических симптомов, необходимо отметить дату их появления, дату обращения за медицинской помощью и проводимое лечение (см. схему написания истории болезни с серозным менингитом и энцефалитами). 

Эпидемиологический анамнез. Выявить контакт с лихорадящими больными, купание в водоемах, обратить внимание на летне-осеннюю сезонность, характерную для энтеровирусной инфекции. 

Анамнез жизни. Для детей первого года жизни выяснить течение беременности и родов у матери, фоновые состояния больного (ППЦНС, анемия, аллергологический анамнез). Указать перенесенные заболевания, прививочный анамнез.

Объективный статус. Оценить общее состояние больного с учетом выраженности температурной реакции, других симптомов интоксикации и  степени поражения органов.

При описании кожи нужно помнить, что при данном заболевании характерен румянец на лице. При наличии сыпи отметить ее локализацию, характер: пятнистая, пятнисто-папулезная (мелкая или крупная, склонность к слиянию), мелкоточечная, петехиальная. Описать фон кожи (гиперемированный, не измененный), наличие зуда, расчесов. При миокардите возможны бледность, серость кожных покровов.

Осматривая слизистые, обратить внимание на пастозность век, отметить явления склерита, конъюнктивита (катаральный, фолликулярный, геморрагический), цвет радужки (одинаковый ли он на обоих глазах или изменен на стороне поражения), форму зрачков (округлые, неправильной Формы), их реакцию на свет и изменение формы после закапывания атропина, выявить наличие помутнения хрусталика.

При осмотре лимфатической системы обратить внимание на лимфаденопатию с преимущественным увеличением шейных групп лимфатических узлов, описать их размеры в сантиметрах, консистенцию, болезненность.

Оценить состояние костно-мышечной системы, указать наличие миалгии, ее локализацию, интенсивность, состояние суставов.

При осмотре органов дыхания отметить заложенность носа (легкая или выраженная), наличие мышечных болей в области грудной клетки (постоянные, приступообразные), усиление их при смене положения больного, привести данные сравнительной перкуссии и аускультации легких, отметить частоту дыхания.

 При описании сердечно-сосудистой системы следует помнить о возможности развития миокардита. Необходимо определить границы сердца, оценить тоны (приглушены, ясные), наличие систолического шума, частоту и ритм сердечных сокращений (тахикардия, аритмия), измерить артериальное давление.

При осмотре органов брюшной полости уделить внимание осмотру живота, при поверхностной и глубокой пальпации отметить наличие болезненности, которая может быть вследствие миалгии и лимфаденита, ее локализацию. Определить размеры печени и селезенки, их консистенцию, болезненность. Указать характер и частоту стула, склонность к запорам.

При описании ротоглотки отметить ее гиперемию (яркая, умеренная, слабая; разлитая или отграниченная), размеры миндалин, их рельеф, зернистость мягкого неба. При развитии герпетической ангины указать наличие везикул на передних дужках, их количество и размеры. При осмотре задней стенки глотки отметить ее гиперемию и бугристость. Описать состояние слизистой щек (чистая, розовая), языка (обложен налетом, чистый, розовый, влажный).

Оценить состояние мочеполовой сферы: мочеиспускание (свободное, болезненное), помнить о возможном развитии орхита при энтеровирусной инфекции.

При обследовании нервной системы оценить сознание (ясное, сомнолентное, сопорозное, кома), адекватность реакции ребенка на осмотр, вялость, беспокойство. При определении менингеальных знаков помнить об их слабой выраженности,  возможной диссоциации, отметить наличие гиперестезии. У детей первого года жизни описать состояние большого родничка (выбухание, напряжение, пульсация). При наличии неврологических симптомов подробно описать неврологический статус (см. схему написания истории болезни больного с менингитом, энцефалитом). Так как при энтеровирусной инфекции возможно развитие миалгии мышц конечностей, необходимо проверить сухожильные рефлексы, тонус и силу мышц, объем движений для дифференциации миалгии с острыми вялыми параличами.

Предварительный диагноз и его обоснование. Диагноз энтеровирусной инфекции ставится на основании анамнеза заболевания (начало с острого повышения температуры, появления беспокойства, вялости, рвоты, головной боли, легкой заложенности носа, и в зависимости от той или иной  клинической формы развития соответствующих симптомов: при миалгии - мышечных болей, при экзантеме - сыпи, при герпетической ангине - болей в горле, при увеитах и остром геморрагическом конъюнктивите - глазных симптомов); эпидемиологических данных (летне-осенняя сезонность, купание в водоемах); данных объективного осмотра (наличие интоксикации, яркое лицо, возможна сыпь, явления конъюнктивита, склерита, лимфоаденопатия, изменения со стороны ротоглотки: гиперемия, зернистость мягкого неба, везикулезные высыпания на передних дужках, бугристость задней стенки глотки, увеличение печени и селезенки, кроме того, учитываются изменения со стороны других пораженных органов: центральной нервной системы, сердца).

Примеры предварительных диагнозов:

"Энтеровирусная инфекция типичная, комбинированная форма: экзантема, менингит?"
  "Энтеровирусная инфекция типичная, экзантема".

План обследования больного.

1. Клинический анализ крови. 

2. Анализ мочи.

3. Вирусологическое исследование фекалий  и смывов из носа. 

4. Серологическая диагностика: реакция нейтрализации в парных сыворотках для обнаружения нарастания антител к энтеровирусному диагностикуму.

5. Спинномозговая пункция при подозрении на менингит, энцефалит.

6. Консультация кардиолога, ЭКГ при подозрении на миокардит

7. Консультация окулиста при подозрении на увеит, острый геморрагический конъюнктивит, а также больным с менингитом, энцефалитом.

8. Консультация невролога (при менингите, энцефалите), хирурга (при миалгии).

9. Бактериологическое исследование кала на кишечную группу.

10. Кал и соскоб на яйца глистов.

Клинический диагноз и его обоснование.

Клинический диагноз выставляется в течение 3-5 дней пребывания больного в стационаре после клинического наблюдения за больным в динамике и получения результатов лабораторного обследования, (выделение энтеровирусов и нарастание титра антител в 4 и более раза к выделенному штамму, изменения в анализе спинномозговой жидкости, анализе периферической крови, учитываются также результаты консультаций специалистов:  кардиолога, невролога, окулиста).

Примеры клинических диагнозов:

"Энтеровирусная инфекция (КоксакиВ1) типичная, комбинированная форма: серозный менингит, миалгия, средней степени тяжести, гладкое течение",
"Энтеровирусная инфекция (ЕСНО 70) типичная, острый геморрагический конъюнктивит, средней степени тяжести, гладкое течение".

Дневник. В дневнике отражается динамика симптомов болезни (уменьшение симптомов интоксикации, мышечных болей, угасание сыпи). Дается оценка результатов лабораторных исследований, обосновываются изменения в лечении.

Этапный эпикриз. Этапный эпикриз пишется 1 раз в 10 дней по общепринятой схеме. 

Выписной эпикриз пишется по общепринятой схеме. 

Полиомиелит
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Фото 1. Понтинная форма. Парез лицевого нерва.
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Фото 2. Полиомиелит, спинальная форма. Парез левой ноги, сглаженность кожных складок.
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Фото 3. Полиомиелит поражение мышц плечевого пояса.
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[image: image13]
 Фото 4. МРТ изображение спинного мозга  ребенка с нижним парапарезом (миелит). На уровне Th11 - L1 утолщение спинного мозга и эпиконуса. МРТ-картина соответствует миелиту на уровне Th11 - L1, воспалительным  изменениям оболочек спинного мозга в пояснично-крестцовом отделе позвоночника. 

Последствия перенесенного полиомиелита
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Фото 5. Резидуальные проявления острого паралитического полиомиелита неуточненной этиологии, нижний вялый парапарез, преимущественно справа, атрофии мышц голени и бедра, преимущественно справа, укорочение правой ноги на 2 см, нарушение осанки.
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Фото 6. Ребенок, перенесший острый период полиомиелита с параличом правой и парезом левой верхних конечностей (спереди и сзади).
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Фото 7. Ребенок, перенесший острый период полиомиелита с распространенными параличами верхних, нижних конечностей и туловища.
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Фото 8. Атрофия мышц после перенесенного полиомиелита
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Фото 9. Вывих коленного сустава после перенесенного полиомиелита
Реабилитация после перенесенного полиомиелита
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Поражение слизистых оболочек и кожи при энтеровирусной инфекции
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Фото 10. Энтеровирусный везикулярный фарингит (герпетическая ангина)
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Фото 11. Энтеровирусная экзантема
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Фото 12. Энтеровирусная экзантема
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Фото 13. Энтеровирусная экзантема







Фото 14, 15. Ящуроподобное заболевание – вирусная пузырчатка полости рта и конечностей. «Hand-Foot-and-Mouth disease» (англ.)

Поражение глаз при энтеровирусной инфекции
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Фото 16. Увеит 
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Фото 17 . Передний увеит, бомбаж радужки
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Фото 18 . Последовательная (постувеитная) катаракта
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Фото 19. Острый геморрагический конъюнктивит
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