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1. Область применения

Клинические рекомендации (протокол лечения) "Клещевой вирусный энцефалит у взрослых" предназначены для применения в медицинских организациях Забайкальского края.

2. Нормативные ссылки

В Протоколе использованы ссылки на следующие документы:

Федеральный закон от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» (Собрание законодательства Российской Федерации, 2011, № 48, ст. 6724);

Федеральный закон Российской Федерации от 29 ноября 2010 г. N 326-ФЗ "Об обязательном медицинском страховании в Российской Федерации»;

Приказ Минздравсоцразвития России от 31 января 2012г. №69н “Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи взрослым больным при инфекционных заболеваниях”, зарегистрирован в Минюсте РФ 4 апреля 2012г., регистрационный №23726;
Приказ МЗ РФ «Об утверждении порядка оказания медицинской помощи взрослому населению при заболеваниях нервной системы» от15.11.2012 №926н;
Приказ Минздравсоцразвития России №1664н от 27 декабря 2011 г. «Об утверждении номенклатуры медицинских услуг», зарегистрирован в Минюсте 24 января 2012, регистрационный № 23010;

Приказ Минздравсоцразвития России от 23 июля 2010 г. № 541н «Об утверждении Единого квалификационного справочника должностей руководителей, специалистов и служащих, раздел «Квалификационные характеристики должностей работников в сфере здравоохранения», зарегистрирован в Минюсте РФ 25 августа 2010 г., регистрационный №18247;

Постановление Главного государственного санитарного врача РФ от 7 марта 2007 года № 19 «Об утверждении санитарно-эпидемиологических правил СП 3.1.3.2352-08 «Профилактика клещевого вирусного энцефалита», зарегистрирован в Минюсте РФ 1 апреля 2008 г., регистрационный № 11446.

3. Термины, определения и сокращения
В тексте документа используются следующие сокращения:

	ВОЗ
	Всемирная организация здравоохранения

	ОМС
	Обязательное медицинское страхование граждан

	МКБ-10
	Международная классификация болезней, травм, и состояний, влияющих на здоровье 10-го пересмотра

	КЭ
	Клещевой энцефалит

	КТ
	Компьютерная томография

	МРТ
	Магнитно-резонансная томография

	Ag
	Антиген(ы)

	ПМУ
	Простая медицинская услуга

	МЗ РФ
	Министерство здравоохранения Российской Федерации

	ОКОНХ
	Общероссийский классификатор отраслей народного хозяйства

	ФЗ
	Федеральный закон


4. Общие положения

Клинические рекомендации (протокол лечения) "Клещевой вирусный энцефалит у взрослых" разработан для решения следующих задач:

· проверки на соответствие установленным Протоколом требований при проведении процедуры лицензирования медицинской организации;

· установление единых требований к порядку диагностики, лечения, реабилитации   и профилактики клещевого вирусного энцефалита;

· унификация разработок базовых программ обязательного медицинского страхования и оптимизация медицинской помощи больным клещевым вирусным энцефалитом;

· обеспечение оптимальных объемов, доступности и качества медицинской помощи, оказываемой пациенту в медицинской организации;

· разработка стандартов медицинской помощи и обоснования затрат на ее оказание;

· обоснования программы государственных гарантий оказания медицинской помощи населению;

· проведения экспертизы и оценки качества медицинской помощи объективными методами и планирования мероприятий по его совершенствованию;

· выбора оптимальных технологий профилактики, диагностики, лечения и реабилитации для конкретного больного;

· защиты прав пациента и врача при разрешении спорных и конфликтных вопросов.

Область распространения настоящего протокола лечения больных клещевым вирусным энцефалитом - медицинские организации Забайкальского края вне зависимости от их форм собственности.

1.1 Определения и понятия

Клещевой энцефалит - природно-очаговая трансмиссивная вирусная инфекция, характеризующаяся преимущественным поражением центральной нервной системы. Заболевание отличается полиморфизмом клинических проявлений и тяжестью течения. Причины полиморфизма проявлений КЭ заключаются в различии вирулентности вируса, которая меняется в зависимости от условий его циркуляции в природе. 

По МКБ-10 различают: 

А84.0 – дальневосточный вирусный энцефалит (русский весенне-летний энцефалит); 

А84.1 – центрально-европейский КЭ; 

А84.8 – другие клещевые вирусные энцефалиты (болезнь Лоупинга, болезнь, вызванная вирусом Повассан) 

А84.9 – клещевой вирусный энцефалит неуточненный

4.2 Этиология и патогенез 
4.2.1 Возбудитель инфекции и его переносчики в природе

Вирус КЭ относится к арбовирусам. Выделяют три разновидности возбудителя:

- дальневосточный подвид

- центрально-европейский подвид

- возбудитель двухволнового менингоэнцефалита

В Забайкальском крае наблюдается одновременно циркуляция двух серотипов – дальневосточного и сибирского.

Резервуаром вируса в природе являются иксодовые клещи. Клещи активны только в теплое время года, заболевание носит сезонный характер. Продолжительность эпидемиологического сезона в Забайкальском крае составляет 8 месяцев (с конца марта до начала октября). Круг животных-прокормителей клещей весьма широк и включает как млекопитающих, так и птиц. Места обитания клеща – старые леса с высокой травой и кустарником. Возможна также передача инфекции алиментарным путем при употреблении в пищу сырого молока коз и коров, а также при раздавливании клеща в момент его удаления с тела человека и, наконец, воздушно-капельным путем при нарушении условий работы в лабораториях. Около 15% больных отрицают укус клещом и употребление сырого козьего или коровьего молока. Иммунитет при КЭ характеризуется высокой напряженностью и длительностью. Больной как источник инфекции для окружающих не опасен.
Чаще болеют люди по роду работы связанные с лесом, особенно вновь прибывшие, местное население болеет реже.
4.2.2. Патогенез и патоморфология клещевого вирусного энцефалита

Взаимодействие нейротропного вируса и организма человека определяется путём внедрения, свойствами и дозой возбудителя. Чаще всего входными воротами инфекции при укусе клеща является кожа, а при алиментарном заражении - слизистая оболочка желудка и кишечника, значительно реже - конъюнктива и слизистая оболочка верхних дыхательных путей. После присасывания клеща вирус распространяется гематогенно и быстро проникает в мозг, фиксируясь клетками. При этом происходит сенсибилизация тканевых элементов к вирусному антигену. Соответствие места укуса клеща последующей локализации сегментарных расстройств указывает на возможность лимфогенного пути проникновения вируса в центральную нервную систему. В отдельных случаях преобладает тот или иной путь, что отражается в клинических особенностях клещевого энцефалита. Возникновение менингеальных и менингоэнцефалитических синдромов соответствует гематогенному, а полиомиелитических и радикулоневритических - лимфогенному пути распространения вируса. Поражение нервной системы возможно также и невральным путём посредством центростремительного распространения вируса через обонятельный тракт.

После размножения вируса в нервной системе он вновь поступает в кровеносное русло, где происходит повторный контакт сенсибилизированных кровяных элементов нервной системы с вирусным антигеном. Повторный контакт сенсибилизированных элементов с вирусным антигеном сопровождается гиперергической реакцией с альтерацией нервных клеток и местным нарушением кровообращения (принцип феномена Шварцмана – Санарелли). Патоморфологически этому соответствует множественные очажки некроза, обнаруживаемые в разных отделах центральной нервной системы в раннем периоде болезни.
Патоморфологическая картина: наиболее распространенные и интенсивные изменения наблюдаются в ядрах продолговатого мозга и шейно-плечевого отдела спинного мозга, в нейронах амонова рога, реже - в других отделах нервной системы. Твердая и мягкая мозговые оболочки, вещество мозга отечны, полнокровные с точечными кровоизлияниями.
После перенесенной болезни остается стойкий иммунитет.

4.3 Клиническая картина и классификация

Клинические проявления клещевого вирусного энцефалита характеризуются выраженным полиморфизмом, что обусловлено нейротропным, висцеротропным, ангиотропным свойствами вируса и его способностью к длительной персистенции.

Заболевание характеризуется острым, подчас внезапным началом со стремительным нарастанием общеинфекционных, общемозговых, менингеальных и реже очаговых симптомов и последовательностью проявлений патологических симптомов (стадийностью).

Стадийность соответствует следующим фазам развития болезни в острой стадии:

· первая - этап заражения

· вторая - инкубационный период

· третья - продромальный период

· четвертая - лихорадочный период

· пятая - период ранней реконвалесценции

· шестая - восстановительный период.

Склонность вируса к длительной персистенции определяет развитие хронических прогредиентных форм заболевания.

Инкубационный (постэкспозиционный) период (от момента присасывания клеща до начала заболевания) варьирует от 1 до 35 дней, в большинстве случаев 7-12 дней. Четкой зависимости между продолжительностью инкубационного периода, клинической формой и тяжестью течения не просматривается. Более короткий срок инкубации 4-6 дней отмечен при алиментарном заражении.

Висцеральные нарушения.
Органы дыхания: пневмонии, фарингиты, бронхиты.

Сердечно-сосудистые нарушения: артериальная гипо- или гипертензия, тахикардия, патология ритма, расширение границ сердца, глухость тонов.

ЖКТ: острый гастроэнтероколит и/или функциональные изменения, увеличение печени, болезненность поджелудочной железы

Селезенка – увеличение, болезненность.
4.3.1 Классификация клещевого вирусного энцефалита:
           Авторами используется классификация острого периода КЭ, представленная А.П. Иерусалимским (2001) в виде следующих форм:

1. Лихорадочная

2. Менингеальная

3. Менингоэнцефалитическая (очаговая или диффузная)

4. Полиоэнцефалитическая

5. Полиоэнцефаломиелитическая

6. Полиомиелитическая

7. Двухволновое течение с указанием формы второй волны. 

 Считаем, что с современных позиций классификация может быть дополнена включением инапарантной формы КЭ. Под этой формой, которая в литературе обозначается как латентная или субклиническая, понимается отсутствие клинических проявлений при обнаружении в крови РНК вируса методом ПЦР, антигена вируса или специфических антител методом ИФА. Именно эта форма возникает у подавляющего большинства первично инфицированных, определяя основной путь «проэпидемичивания» и формирования иммунитета. Иногда не выявленные формы инфекции могут завершаться длительной персистенцией вируса с последующим развитием первично- и вторично прогредиентного течения. Целесообразность выделения инаппарантной формы болезни обосновывается возможностью проведения специфической профилактики и прогнозирования неблагоприятного течения КЭ.

Под инаппарантной формой понимается отсутствие клинических проявлений при обнаружении в крови РНК вируса методом ПЦР, антигена вируса или специфических антител методом ИФА. 
Все клинические манифестные формы принято разделять на очаговые и неочаговые. К неочаговым относят лихорадочную и менингеальную форму, к очаговым – остальные, которые сопровождаются наличием очагового неврологического дефицита. Очаговые формы сопровождаются более тяжелым течением и неблагоприятным исходом заболевания. По степени тяжести выделяют легкую, среднетяжелую и тяжелую формы, по течению – острое, прогредиентное и хроническое.

	Клиническая форма
	Тяжесть заболевания
	Течение заболевания
	Исходы

	А. Инаппарантные
	
	
	Выздоровление

	Б. Манифестные

1. Неочаговые 
Лихорадочная

Менингеальная
	легкая

среднетяжелая

среднетяжелая

тяжелая
	острое
	Выздоровление

(полное; с неврологическим

дефицитом);

Хронизация

процесса

	2. Очаговые

Энцефалитическая

Менингоэнцефалитическая

Полиоэнцефалитическая

Полиоэнцефаломиелитическая

Полиомиелитическая
	тяжелая
	1. острое

2. хроническое: (первично-хроническое; вторично-хроническое) 
Б. прогредиентное
	Выздоровление

(полное; с

неврологическим

дефицитом);

Хронизация

Летальный исход


Лихорадочная форма
Общеинфекционный синдром:

-лихорадка не превышает 39 градусов, в 80% - 5 суток, максимум одна неделя. По форме чаще continua.
- цефалгия, миалгия, менингизм

- висцеральные нарушения (боли в горле, животе, расстройства стула, увеличение печени)
Диагноз устанавливается на основании эпидемиологических данных, наличия общеинфекционных проявлений болезни и лабораторного подтверждения.

Менингеальная форма

 Клиническая картина характеризуется сочетанием ведущих синдромов, присущих для менингитов с острым течением: синдрома инфекционного токсикоза, менингеального, гипертензионного и ликворологического. Начальные проявления при этой форме почти не отличаются от наблюдающихся при лихорадочной. При одноволновом течении менингеальный синдром развивается на 1-5 день лихорадки, при двухволновом может возникать уже на первой температурной волне и усиливаться на второй. Выраженность менингеальных симптомов зависит от степени тяжести заболевания. У части больных появляется рассеянная неврологическая симптоматика, указывающая на заинтересованность отдельных черепно-мозговых нервов и паренхимы мозга (лицевая ассиметрия, незначительная девиация языка, легкое недоведение глазного яблока кнаружи, оживление или угнетение сухожильных рефлексов, анизорефлексия). Появление этих симптомов чрезвычайно затрудняет разграничение менингеальной и менингоэнцефалитической форм КЭ. Однако, в отличие от менингоэнцефалитической, при менингеальной форме они носят преходящий характер не сопровождаются функциональным дефицитом соответствующих структур. Регрессирует менингеальный симптомокомплекс к 8-20 дню, но может затягиваться до 2 месяцев, оставляя после себя длительную церебрастению и внутричерепную гипертензию.

Ликворологический синдром характеризауется повышением внутричерепного давления от 250 до 300 мм.вод.ст. При люмбальной пункции в ликворе определяются воспалительные изменения, характерные для серозного менингита. Плеоцитоз преимущественно лимфоцитарный, колеблется от нескольких десятков до нескольких сотен клеток, но иногда достигает 1000 клеток в 1 мкл. Впервые дни заболевания цитоз смешанный или нейтрофильный, но к концу 1 недели приобретает лимфоцитарный характер. Содержание белка умеренно повышено до 0,66 г/л. Содержание глюкозы в СМЖ нормальное
Менингоэнцефалитическая форма

Одна из наиболее тяжелых форм КЭ. 
Общеинфекционный синдром. Лихорадка выше 39 градусов, держится 1 неделю, максимум 3 недели. Имеет значительные суточные колебания. Данная форма сопровождается висцеральными проявлениями. Поражение вещества мозга диффузно или локально.

-центральные параличи конечностей

-эпиприступы

-гиперкинезы

-поражение ствола
-мозжечковые синдромы – редко

Полиоэнцефалитическая форма

Клиническая картина этой формы обусловлена преимущественным поражением стволовой части мозга, ядер черепно-мозговых нервов с участием мозжечка и его связей.

Из клинических особенностей этого варианта КЭ следует назвать частое появление мозжечковых расстройств, бульбарного синдрома, характеризующегося дизартрией, дисфагией, дисфонией. Могут возникать фибрилляции языка, назолалия. Реже развиваются глазодвигательные нарушения виде брадикинезии взора, пареза взора, недостаточности конвергенции, анизокарии, горизонтального нистагма.

Витальную опасность представляет поражение дорзальных ядер блуждающего нерва. Связанные с этим поражением расстройства сопровождаются выраженным нарушением дыхания по центральному типу с изменением ритма (дыхание Чейн-Стокса), развитием сосудистого коллапса, паралича сердца, что является основной причиной смерти. Летальный исход, как правило, наступает в первые дни болезни. В тех случаях, когда жизненно важные центры не вовлекаются в патологический процесс, прогноз относительно благополучный, хотя прогредиентное течение свойственно и этой форме. Иногда длительно, в течение года сохраняется астенический синдром.

Полиоэнцефалитическая форма КЭ редко протекает изолированно, чаще она сочетается с полиомиелитической.

Полиомиелитическая форма

Развивается вследствие избирательного поражения серого вещества передних рогов спинного мозга, двигательных нейронов его шейного и верхне-грудного отделов. Именно этой локализации поражения определяется типичная для КЭ клиническая картина, характеризующаяся развитием вялых параличей мышц шеи, преимущественно

проксимальных отделов плечевого пояса и верхних конечностей. Поражение мышц шеи делает невозможным удержание головы в вертикальном положении. Этот синдром, получивший название синдрома «свислой головы», является визитной карточкой КЭ. При такой локализации поражения спинного мозга нередко оказывается парализованной мускулатура диафрагмы, иннервируемой диафрагмальным нервом, берущим начало от мотонейронов передних рогов на уровне 4 шейного сегмента спинного мозга. Сочетанное поражение мышц шеи и диафрагмы приводит к нарушению дыхания по периферическому типу, что представляет серьезную угрозу для жизни. Клинически паралич диафрагмы проявляется частым поверхностным дыханием с парадоксальным втягиванием живота на вдохе втяжением межреберий в нижних отделах грудной клетки. Двигательные нарушения имеют все признаки, свойственные переднероговой локализации поражения спинного мозга и характеризуются атонией, снижением или полным выпадением сухожильных и периостальных рефлексов, рано наступающей и резко выраженной атрофии мышц. Параличи плечевого пояса и мышц шеи чаще бывают ассиметричными. В некоторых случаях наряду с поражением передних рогов спинного мозга появляются симптомы, указывающие на заинтересованность задних и боковых рогов на этом же уровне – нарушение болевой и тактильной чувствительности по сегментарному типу. Развиваясь на 1-4 день первой лихорадочной волны или на 1-3 день второй волны, двигательные нарушения в мышцах шеи и плечевого пояса могут нарастать в течение нескольких дней, а иногда и до двух недель, с характерным вышеописанным общеинфекционным и вегетативным синдромом. Именно при этой форме КЭ наблюдаются наиболее выраженные проявления продромального периода с периодически наступающими фибриллярными и фасцикулярными подергиваниями мышц шеи, конечностей, межреберных мышц, внезапное кратковременное возникновение слабости в какой-либо конечности с последующим развитием вялых параличей.
Течение болезни всегда тяжелое, улучшение общего состояния наступает весьма медленно, часто без полного восстановления двигательных функций и с сохранением мышечной атрофии. С этой клинической формой часто связано прогредиентное течение болезни.

Полиоэнцефаломиелитическая форма

Эта форма характеризуется очень тяжелым течением и высокой летальностью. Клиническая картина складывается из признаков, характерных для полиоэнцефалитического и полиомиелитического вариантов КЭ. При этом варианте КЭ преимущественная роль принадлежит поражению черепных нервов. Интенсивность их поражения в сочетании с параличом сердца и дыхания решает исход нейроинфекции. В редких случаях может развиться картина панэнцефаломиелита с тотальным поражением всех ядер черепных нервов, судорожным синдромом, атаксией. Возможно течение заболевания по типу восходящего паралича Ландри. Заболевание протекает с высокой температурой в течение 7-8 дней с последующим длительным субфебрилитетом, и нарушением сознания различной степени. Острый период длится 4-6 недель. Регресс вялых параличей длительный и неполный, переход в хроническую прогредиентную форму наиболее частый. Летальность достигает 20-30%.

Клещевой вирусный энцефалит с двухволновым течением

Этот особый вариант развития острой инфекции начинается остро, с озноба, появления головной боли, тошноты, рвоты, головокружения, болей в конечностях, нарушения сна, вегетативных расстройств и характеризуется двухволновой лихорадкой. Первая лихорадочная волна продолжается 3-7 дней, характеризуется легким течением. Отмечаются слабо выраженные оболочечные симптомы. Изменения в ликворе не определяются.

За первой волной следует период апирексии, продолжительностью 7-14 дней. Вторая волна лихорадки начинается так же остро, как и первая. Появляется тошнота, рвота, легкие менингеальные и очаговые симптомы поражения ЦНС. Наиболее характерно для этого варианта КЭ развитие менингеальной и менингоэнцефалитической форм без грубых очаговых двигательных поражений с вполне благоприятным исходом.

Хроническое (прогредиентное) течение клещевого вирусного энцефалита

. По срокам развития хронизации выделяют первично-прогредиентную форму (впервые выявленную при отсутствии в анамнезе какой-либо острой формы КЭ) и вторично-прогредиентную форму (как непосредственное продолжение любой острой формы КЭ либо в более поздний период после манифестной стадии).
Чаще всего прогредиентное течение развивается в первый год после острого периода, иногда уже в течение первых 2-6 месяцев. Трансформация в хроническую форму может возникать и много позже, через 5, 15 и даже 19 лет. Хроническое течение чаще развивается у детей и лиц молодого возраста. Причиной такой трансформации является длительная персистенция вируса КЭ
Классификация хронических форм клещевого вирусного энцефалита

1. Клинические формы

1.1. Гиперкинетическая (синдромы: эпилепсия Кожевникова, миоклонус-эпилепсия, гиперкинетический)

1.2. Амиотрофическая (синдромы: полиомиелитический, энцефалополиомиелитический, рассеянного энцефаломиелита, бокового амиотрофического склероза)

1.3. Редко встречающиеся синдромы, не относящиеся к формам 1.1 и 1.2

2. Степень тяжести синдрома

2.1. Лёгкая (трудоспособность сохранена)

2.2. Средняя (инвалидность 3 группы)

2.3. Тяжелая (инвалидность 1 и 2 групп)

3. По времени возникновения хронического процесса

3.1. Инициальный прогредиентный (непосредственное продолжение острого КЭ)

3.2. Ранний прогредиентный (возникает в течение первого года после острого КЭ)

3.3. Поздний прогредиентный (возникает спустя год и более после острого КЭ)

3.4. Спонтанный прогредиентный (возникает без отчетливого острого КЭ)

4. По характеру течения хронического КЭ

4.1. Рецидивирующий

4.2. Непрерывно прогрессирующий

4.3. Абортивный

5. Стадии заболевания

5.1. Начальная

5.2. Нарастание (прогрессирование)

5.3. Стабилизация

5.4. Терминальная

Как следует из приведенной классификации, отличительной чертой прогредиентных форм хронического КЭ является выраженный полиморфизм его клинических проявлений. Однако наиболее часто они представлены синдромами:

· кожевниковской эпилепсии;

· полиомиелитическим;

• бокового амиотрофического склероза (БАС).

Центральное место в клинике эпилепсии Кожевникова занимают локальные клонические судороги, чаще односторонние, которые возникают в дистальных отделах кистей и пальцев, мышцах лица, предплечья, плеча, туловища. Судороги усиливаются при попытке совершить произвольные движения, при засыпании, могут сочетаться с дрожанием, хореатическими и атетоидными движениями, причем в структуре гиперкинезов могут быть элементы атаксии, свойственные поражению мозжечка и его путей (интенционное дрожание, нарушение координации движения и др.). К кардинальным признакам эпилепсии Кожевникова относятся и генерализованные судорожные припадки, которые наблюдаются на фоне усиления локальных судорог. Нередко имеет место снижение интеллекта (эпилептоидная деградация личности), психические нарушения.

Полиомиелитический синдром чаще возникает у больных, перенесших полиомиелитическую форму КЭ в остром периоде. Процесс начинается спустя несколько месяцев после острой стадии болезни, реже через 1-2 года. Чаще всего на фоне нормального самочувствия появляется нарастающая слабость в группах мышц плечевого пояса, пострадавших в острый период, сопровождающаяся атрофией мышц. Как и в остром периоде, поражается проксимальный отдел мышц плечевого пояса, верхних конечностей. В дальнейшем процесс может распространяться вверх, захватывая мускулатуру шеи и обусловливая синдром «свислой шеи», или опускаясь вниз с развитием вялых парезов ног.
К особенностям клинических проявлений синдрома БАС относятся развитие вялых атрофических параличей верхних конечностей при одновременно повышенных сухожильных и периостальных рефлексах в них а также ряд бульбарных расстройств: дизартрия, дисфагия, поперхивание и попадание пищи в дыхательный пути, дисфония, гнусавый оттенок голоса. Симптоматика обусловлена поражением двигательных нейронов передних рогов спинного мозга, черепных нервов, расположенных в стволе головного мозга (IX, X, XII пары) с вовлечением в патологических процесс кортикоспинальных и кортиконуклеарных путей.

В отличие от истинного БАС, для которого характерно неумолимое прогрессирование болезни с летальным исходом через 3-5 лет, при КЭ течение синдрома БАС несравненно благоприятнее.

4.4 Общие подходы к диагностике

Диагностика КЭ производится путем сбора анамнеза, клинического осмотра, дополнительных методов обследования и направлена на определение формы болезни, тяжести состояния, показаний к лечению, 
Диагноз КЭ можно считать обоснованным в случаях имеющихся эпидемиологических данных (пребывания в эндемичном очаге КЭ в весенне-летний период, факта присасывания ("наползания") клеща, или употребление козьего молока и изготовленных из него продуктов; длительности инкубационного периода), а также особенностей клинической картины и динамики развития, свойственной этой нейроинфекции. В связи с выраженным клиническим полиморфизмом заключительный диагноз как острой, так и хронической стадии КЭ должен быть подтвержден специфическими методами лабораторной диагностики – вирусологическими, иммунологическими исследованиями, а также методами, позволяющими осуществлять детекцию вирусной РНК. 
Клиническая и лабораторная картина
Забор и хранение образцов.

При подозрении на клещевой энцефалит кровь и спинномозговую жидкость следует забирать в первые дни заболевания (6-7 дней) до начала лечения специфическим иммуноглобулином. Для серологического исследования вторую порцию крови получают через 10-14 дней после взятия первой. В некоторых случаях требуется исследование 3 и 4 сыворотки. В случае летального исхода исследуют суспензии мозговой ткани, взятой из различных отделов головного, а также шейного и грудного отделов спинного мозга. Вскрытие необходимо проводить не позднее 6-12 часов после смерти. 

Материалом для вирусологического и серологического исследования являются кровь, плазма, сыворотка крови, спинномозговая жидкость больных, мозг погибших людей, иксодовые клещи. 

Клещей, снятых с человека, помещают в герметично закрывающуюся пробирку с небольшим кусочком чуть влажной ваты и направляют в лабораторию с соблюдением «холодовой цепи». 

Вирусологическому исследованию подлежит 1 сыворотка (или плазма) крови или 10% суспензия сгустка крови в физиологическом растворе, а также спинномозговая жидкость, взятая с терапевтической целью. В случае летального исхода исследуют суспензии мозговой ткани, взятой из различных отделов головного, а также шейного и грудного отделов спинного мозга.

Диагностика

· вирусологический — основанный на выделении вируса клещевого энцефалита путем заражения белых мышей и клеточных культур; 

· молекулярно-генетический (ПЦР) — основанный на выявлении РНК вируса клещевого энцефалита; 

· серолого-иммунологические (ИФА) — основанные на выявлении иммуноглобулинов классов М и G. 

Метод иммуноферментного анализа (ИФА), предназначенный для быстрой индикации антигена вируса КЭ по ранним антителам класса IgM и более поздним антителам класса IgG. Метод более чувствителен и специфичен. 

IgM антитела обычно появляются на 3 -7 день заболевания и сохраняются до 1—3 месяцев с последующим снижением. IgG антитела выявляются на 10-15 день ОКЭ и достигают максимальных значений к концу 1—2 месяца болезни с последующим медленным снижением титра антител. Наличие высокого титра антител класса IgM в любой сыворотке свидетельствует о лабораторном подтверждении диагноза. При определении антител класса IgG для верификации диагноза КЭ необходимо 4-х кратное нарастание титра антител во второй сыворотке. Длительная циркуляция антител класса IgM без тенденции снижения и замены на IgG антитела является плохим прогностическим признаком в плане исхода заболевания и развития хронических форм. 

При хроническом течении КЭ всегда регистрируются IgG антитела, а в 20-25% — IgM. 

	метод
	Свойства антигена (антитела) 
	Начало выработки 
	Макс. 

уровень 
	Диагностический титр 

	ИФА 
	Моноспецифические антитела классов Ig M и Ig G 
	1-я неделя 
	2-3 неделя 
	Диагностический уровень определяется для каждой тест-системы индивидуально 


В некоторой части случаев заболевание КЭ наблюдается у лиц вакцинированных и естественно иммунизированных. Известны единичные случаи повторного заболевания КЭ. Недостаточная для полного предотвращения заболевания напряженность иммунитета может быть обусловлена свойствами вирусного штамма, количеством вируса, попавшего в организм, временным ослаблением резистентности организма или совокупностью этих факторов. Заболевания на фоне грундиммунитета, как правило, протекают в более легкой форме, специфические антитела выявляются уже в первые дни заболевания.

При диагностике КЭ оптимальным является выделение вируса от больного в острой стадии заболевания (вирусологическое обследование больного) и обнаружение нарастания титра специфических антител (серологическое исследование парных проб крови).

Метод полимеразной цепной реакции (ПЦР), данный метод позволяет определить наличие вируса в различном биологическом материале (клещ, кровь, СМЖ и др.). Высокая чувствительность метода ПЦР позволяет выявлять возбудителя КЭ на 7—14 день от момента присасывания клеща, часто еще в инкубационном периоде. 

Оценка результатов серологической диагностики 

Серологический диагноз основывается на появлении или нарастании (четырехкратном и выше) титра специфических антител, определяемым любым из методов. В таких случаях клинический диагноз считают достоверно подтвержденным. Стабильный титр антител во всех пробах крови больного, взятых в разные сроки от начала болезни, не является достоверным свидетельством для подтверждения или исключения клинического диагноза, так как в крови жителей эндемичных областей могут быть выявлены специфические антитела, сформировавшиеся в процессе естественной иммунизации, а также у вакцинированных. Отрицательные результаты исследования проб крови на протяжении не менее 2 месяцев от начала заболевания или 1 - 1,5 месяцев после исчезновения симптомов заболевания свидетельствуют против клещевого энцефалита.

При оценке результатов серологического исследования необходимо принимать во внимание следующее: срок обследования больного от начала заболевания, особенности клинического течения болезни, возможность наличия у больного специфического иммунитета, сформировавшегося в процессе естественной или искусственной (вакцинация, введение специфического гамма-глобулина) иммунизации, оказавшегося по тем или иным причинам недостаточно напряженным, введение с лечебной целью лекарственных препаратов, влияющих на функцию иммунной системы. При позднем начале обследования титр антител в 1 пробе крови может оказаться наивысшим. Вследствие этого показатели исследования парных сывороток будут одинаковыми. Такие же показатели можно получить при обследовании крови больных, вакцинированных до заболевания или иммунизированных естественным путем, - титр антител у них очень быстро достигает максимальной величины. Выявление специфических антител в 1 пробе крови может быть обусловлено пассивным иммунитетом, если незадолго до взятия крови на исследование больному вводили специфический гамма-глобулин высокого титра. Замедленное формирование гуморального иммунитета отмечают при тяжелых формах заболевания, двухволновом течении КЭ, при угнетении функций иммунной системы некоторыми лечебными препаратами, при введении гамма-глобулина с профилактической или лечебной целью, а также в случаях ослабления общего состояния организма предшествующими или хроническими заболеваниями.

Наиболее чувствительным методом выявления специфических антител является ИФА, 

Следует помнить, что при серологической диагностике КЭ необходимым условием является исследование парных сывороток в одном опыте. Запрещается анализировать результаты исследования отдельных проб из разных опытов. В связи с этим все пробы крови больного сохраняют несколько месяцев до конца периода обследования.

При исследовании сывороток больных необходимо соблюдать правила, установленные для работы с вирусом клещевого энцефалита, так как в пробах крови может присутствовать возбудитель КЭ или другой инфекции в случаях неточности клинической диагностики.

 При типичных формах хронического КЭ (Кожевниковская эпилепсия, амиотрофический синдром с преимущественным поражением шейно-плечевой области) и перенесенной острой фазой КЭ в анамнезе и при условии обнаружения высокого титра противовирусных антител постановка диагноза не вызывает трудностей. В этом случае правомочен даже клинико-эпидемиологический диагноз. При отсутствии острой фазы заболевания или при «нетипичной» клинической картине очагового поражения ЦНС важен целенаправленный сбор анамнеза. Необходимо лабораторное подтверждение. Специфические антитела класса IgM к вирусу КЭ в острой фазе заболевания, выявляемые методом ИФА, могут появляться на 4-5 день заболевания, но чаще на 10-14 день после появления клинических симптомов. Около 96% больных в острой фазе заболевания являются IgM-позитивными. При благоприятном течении заболевания уровень IgM быстро снижается. Однако у ряда больных их титр остается достаточно высоким до10 месяцев и даже больше. Специфические антитела класса IgG к вирусу КЭ обнаруживаются на 10-14 день от начала заболевания, достигают высокого уровня через 2-3 недели и сохраняются на высоком уровне в течении 2-6 месяцев и в случае выздоровления фактически не определяются через 2-3 года. При хроническом течении заболевания уровень антител IgG остается на одном уровне, не имеет тенденцию к снижению или повышается.

Нельзя забывать о «проэпидемичивании» населения в эндемичных районах – постоянный контакт с возбудителем может поддерживать напряженность иммунитета.

Для диагностики хронических форм КЭ рекомендуется применение высокочувствительного ПЦР-анализа. Определение вирусной РНК при КЭ в образцах ликвора, сыворотки крови, например, при отсутствии противовирусных антител, может служить подтверждением хронического КЭ. Однако, данный анализ не всех случаях может служить подспорьем в установке диагноза хронического КЭ. Даже в острой стадии заболевания он специфичен только в 36-38% случаев и уступает методу ИФА.

На МРТ головного и спинного мозга при хроническом КЭ выявляется выраженная прогрессирующая атрофия преимущественно лобных и височных долей, мозжечка, продолговатого мозга, в меньшей степени – шейного и поясничного утолщений. Следствием атрофии является расширение субарахноидальных пространств и увеличение размеров желудочков.

4.5 Дифференциальная диагностика клещевого вирусного энцефалита с другими природно-очаговыми инфекциями

Дифференциальный диагноз клещевого вирусного энцефалита определяется его клинической формой.

Наибольшую трудность для диагностики представляют случаи, при которых отсутствуют характерные эпидемиологические данные, а клиническая симптоматика ограничивается общеинтоксикационными симптомами. Формы болезни, сопровождающиеся неврологической симптоматикой, также необходимо дифференцировать от широкого круга заболеваний.

Дифференциальный диагноз осуществляется в 4 этапа.

Задачей первого этапа является исключение органических заболеваний ЦНС, не сопровождающихся воспалением головного и спинного мозга и мягких мозговых оболочек, так как эти состояния требуют оказания неотложной специализированной помощи.

На втором этапе необходимо исключить инфекционные и неинфекционные заболевания (диабетическая кома, уремическая кома, тяжелая степень дегидратации), не связанные с органическим поражением мозга.

Исключение природно-очаговых трансмиссивных инфекций является задачей третьего этапа.

На четвертом этапе проводится дифференциальный диагноз с менингитами, энцефалитами и поражениями спинного мозга другой этиологии.

Дифференциальный диагноз клещевого вирусного энцефалита с другими природно-очаговыми инфекциями

	Перечень

критериев

диагностики
	Клещевой энцефалит
	Сибирский

клещевой риккетсиоз
	Омская геморрагичес кая лихорадка
	Клещевой боррелиоз
	Лептоспироз
	Лихорадка

Западного

Нила

	Инкубационн ый период
	1-35 дней, в среднем 7-12
	1-20 дней, в

среднем 3-5

дней
	1-10 дней, в

среднем 5-7

дней
	2-60 дней, в

среднем 12

дней
	6-10 дней, в

среднем 6-8

дней
	1-8 дней, в

среднем 3-4

дней

	Температура
	Фебрильная

4-6 дней, могут быть две волны
	8-10 дней
	Фебрильная

5-7 дней, могут быть две волны
	Субфебрильн

ая или

фебрильная,

2-7 дней
	Фебрильная

5-7 дней, могут быть две волны
	Фебрильная 2-14 дней, могут быть две волны

	Синдром инфекционно го токсикоза
	Выражен
	Выражен
	Выражен
	Умеренно выражен
	Выражен
	Выражен

	Изменения со стороны слизистой ротоглотки
	Не характерны
	Яркая

гиперемия

зева,

язычка,

энантема на

мягком нёбе
	«Пылающий»

зев, энантема

на мягком

нёбе
	Лёгкая

гиперемия

зева
	Яркая

гиперемия

зева,

кровоизлияни

я на мягком

нёбе
	Умеренная гиперемия зева

	Внешний вид больного
	Характерен

(яркая

гиперемия

лица, шеи,

верней

трети

туловища)
	Характерен
	Характерен
	Не характерен
	Характерен.

Синдром

«капюшона»

склерит
	Характерен

	Изменения со стороны кожных покровов
	Не изменены
	Первичный аффект
	Мелкие

геморрагичес

кие

высыпания
	Первичный

аффект,

кольцевидная

мигрирующа

я эритема, полиморфная

сыпь, доброкачеств

енная лимфоцитома
	Пятнисто-папулезная и петехиальная

сыпь,

желтушность

кожи и

слизистых
	Пятнисто-

папулезная

сыпь

	Поражение лимфоузлов
	Не характерно
	Регионарны

й лимфаденит
	Не характерно
	Регионарный лимфаденит
	Не характерно
	Не характерно

	Поражения других
	Не характерны
	Гепатолиена льный
	Бронхиты, пневмонии
	Поражение глаз,
	Поражение мышц,
	Не характерны

	органов и систем
	
	синдром
	
	суставов, сердца, печени
	сердца, печени, почек
	

	Менингеальн ый синдром
	Выражен
	Не характерен
	Не характерен
	Умеренно выражен
	Выражен
	Умеренно выражен

	Нарушения сознания и психические расстройства
	От

сомнолент

ности до

комы
	Изредка

сомнолент

ность, бред,

галлюцинац

ии
	Не характерны
	Возможны психические расстройства
	От

сомнолентн

ости до комы
	От сомнолент ности до комы

	Очаговые симптомы
	Вялый

шейно-плечевой паралич,

парезы черепных

нервов
	Отсутствую т
	Отсутствуют
	Синдром

Банноварта,

парезы

черепных

нервов
	Полиневриты

, мозжечковая

атаксия,

атетоз
	Вялые парезы

и параличи,

парезы

черепных

нервов

	Изменения общего анализа крови
	Умеренный лейкоцитоз
	Умеренный лейкоцитоз

с

нейтрофилё

зом

ускорение

СОЭ
	Лейкопения,

нейтрофилез

со сдвигом

влево
	Умеренный

лейкоцитоз с

нейтрофилёзо

м ускорение

СОЭ
	Высокий

лейкоцитоз,

нейтрофилёз,

анемия,

тромбоцитоп

ения,

ускорение

СОЭ
	Лейкоцитоз,

нейтрофилёз

без сдвига

влево,

ускорение

СОЭ

	Изменения ЦСЖ
	Лимфоцита

рный или смешанный цитоз от десятков, сотен до тысячи в 1мкл
	Без патологии
	Без патологии
	Умеренный лимфоцитарн

ый цитоз от

200 до 300

клеток в 1мкл
	Смешанный

или

лимфоцитарн

ый цитоз от

100 до 500

клеток в 1

мкл
	Смешанный

или

лимфоцитарны

й цитоз от 20

до 1000 клеток

в 1 мкл


4.6 Клиническая дифференциальная диагностика клещевого вирусного энцефалита 
4.6.1 Клинические критерии диагностики клещевого вирусного энцефалита

	Признак
	Характеристика

	Лихорадка
	Фебрильная 4-6 дней, могут быть две волны

	Синдром инфекционного токсикоза
	Выражен

	Внешний вид больного
	Характерна яркая гиперемия лица, шеи, верней трети туловища

	Менингеальный синдром
	Выражен

	Нарушения сознания и психические расстройства
	От сомнолентности до комы

	Очаговые симптомы
	Вялый шейно-плечевой паралич, парезы черепных нервов

	Изменения спинномозговой жидкости
	Лимфоцитарный или смешанный цитоз от десятков, сотен до тысячи в 1мкл


4.7 Эпидемиологическая диагностика

4.7.1. Эпидемиологические критерии диагностики клещевого вирусного энцефалита

· Пребывание в эндемичном очаге КЭ в весенне-летний период

· Факт присасывания ("наползания") клеща
· Контакт с клещом (снятие с животного или другого человека) 

· Алиментарный: употребление сырого молока коз 

· Молекулярно-генетический

	Метод
	Показания



	Исследование ликвора


	Пациенты с клиническими симптомами клещевого

энцефалита для подтверждения нозологии и определения степени тяжести

	Серологический (ИФА)
	Пациенты с клиническими симптомами клещевого

энцефалита для подтверждения диагноза

	метод (ПЦР)


	Пациенты с клиническими симптомами клещевого

энцефалита для подтверждения диагноза


4.8 Лабораторная диагностика 
4.8.1 Методы диагностики

4.8.2. Критерии лабораторного подтверждения диагноза

Критерии

	IgM КЭ, IgG КЭ
	Нарастание титра IgG-антител в парных сыворотках (в остром периоде инфекции и периоде выздоровления), а также повышение уровней IgG и IgM указывает на наличие клещевого энцефалита.

	РНК вируса КЭ в крови и ликворе
	Выявление РНК вируса клещевого энцефалита методом ПЦР в крови и ликворе

	Антигены вируса КЭ в крови и ликворе
	Выявление антигенов вируса клещевого энцефалита в крови и ликворе


4.9. Инструментальная диагностика

4.9.1 Методы инструментальной диагностики

Показания

Пациенты с клиническими симптомами клещевого энцефалита при наличии очаговой неврологической симптоматики, с судорожным синдромом

Пациенты с клиническими симптомами клещевого энцефалита
Пациенты с клиническими симптомами клещевого

энцефалита

4.10 Специальная диагностика. Методы специальной диагностики

· Спинномозговая пункция при наличии менингеальных симптомов, подозрение на поражение головного мозга.

· Исследование уровня общего белка, глюкозы, хлоридов в спинномозговой жидкости.

· Микроскопическое исследование спинномозговой жидкости, подсчет клеток в счетной камере (определение цитоза).

4.11 Обоснование и формулировка диагноза

При формулировке диагноза «Клещевой вирусный энцефалит» учитывают особенности клинического течения заболевания (клиническая форма, степень тяжести, течение заболевания) и приводят его обоснование.

При наличии осложнений и сопутствующих заболеваний запись делается отдельной строкой:

Осложнение (при очаговых формах клещевого вирусного энцефалита  указываются неврологические синдромы)

· Сопутствующее заболевание

При обосновании диагноза следует указать эпидемиологические, клинические, лабораторные, инструментальные данные и результаты специальных методов исследования, на основании которых подтвержден диагноз клещевого вирусного энцефалита.

4.12 Лечение

4.12.1 Общие подходы к лечению больных клещевым вирусным энцефалитом

Лечение больных клещевым вирусным энцефалитом проводится в условиях стационара. Возможно оказание медицинской помощи на неврологических, инфекционных, терапевтических койках.

Для оказания медицинской помощи можно использовать только те методы, медицинские изделия, материалы и лекарственные средства, которые разрешены к применению в установленном порядке.

Принципы лечения больных с клещевым вирусным энцефалитом предусматривают одновременное решение нескольких задач:

· предупреждение дальнейшего развития патологического процесса, обусловленного заболеванием;

· предупреждение развития и купирование патологических процессов осложнений;

· предупреждение формирования остаточных явлений, рецидивирующего и хронического течения.

На выбор тактики лечения оказывают влияние следующие факторы:

· клиническая форма болезни; тяжесть заболевания; ^возраст больного; ^наличие и характер осложнений;

· доступность и возможность выполнения лечения в соответствии с необходимым видом оказания медицинской помощи.

4.12.2 Методы лечения

Выбор метода лечения больных клещевым вирусным энцефалитом зависит от клинической картины, степени проявлений симптомов, степени тяжести заболевания, наличия осложнений. Необходимо помнить, что первые два-четыре дня заболевания еще не определяют его клиническую форму и тяжесть. Ведущим в это время часто бывает общеинфекционный синдром, а неврологические проявления могут присоединиться позже. Следовательно, каждого больного в этом периоде следует воспринимать как потенциально тяжелого.
Лечение включает:

Режим.

Диета.

Методы медикаментозного лечения:

· средства этиотропной терапии;

· средства симптоматической терапии;

· средства иммунотерапии и иммунокоррекции.

Лечение 

1. Этиотропное

Включает в себя три группы препаратов:

1. Препараты серотерапии:

специфический противоклещевой иммуноглобулин и иммунная плазма, которые связывают вирус в крови. Терапевтический эффект иммуноглобулина определяется активностью IgG молекул, который узнают, связывают вирус и выводят его из организма. Кроме того иммуноглобулин оказывает иммуномоделирующее влияние. Через тканевые (гематоэнцефалитический и клеточные барьеры он не проникает и на репликацию вируса в клетках не влияет). Тем не менее терапевтический эффект иммуноглобулина несомненен. Оптимальный эффект его достигается при максимально раннем применении в первые дни заболевания, до появления очаговых неврологических симптомов. Доза иммуноглобулина 0,1 мл/кг массы тела, титр 1:80, 1:160 (низкие титры угнетают иммунитет), от 3-х до 6 дней согласно инструкции МЗ от 1999года. Следует воздержаться от введения иммуноглобулина больным с уже развившимися признаками вовлечения в процесс ядер ствола головного мозга (бульбарный синдром) в связи с опасностью развития иммунопатологических реакций, усугубляющих тяжесть поражения жизненно важных центров ствола головного мозга. 

Доза иммуноглобулина при лихорадочной форме.

0,1 мл/кг массы тела 3-5 дней до регресса общеинфекционных симптомов (улучшение общего состояния, исчезновение лихорадки). Средняя курсовая доза для взрослого – не менее 21 мл. 

Дозы иммуноглобулина при менингеальной форме.

0,1 мл/кг массы тела с интервалом 10- 12 часов не менее 5 дней до улучшения общего состояния больного по объективным показателям (исчезновение лихорадки, регресс общеинфекционных симптомов, стабилизация и уменьшение менингеальных симптомов). Средняя курсовая доза для взрослого – не менее 70 мл.

Больным с очаговыми формами КЭ, в зависимости от тяжести течения заболевания, препарат вводят ежедневной разовой дозе 0,1 мл/кг массы тела с интервалом 8-12 часов на протяжении не менее 5-6 дней до снижения температуры тела и стабилизации неврологических симптомов. Курсовая средняя доза для взрослого пациента составляет, в среднем, не менее 80,0-130,0 иммуноглобулина.

При крайне тяжелом течении заболевания разовая доза иммуноглобулина может быть увеличена до 0,15 мл/кг массы тела. Если больным с менингеальной и очаговыми формами КЭ по каким-либо причинам в лихорадочную стадию заболевания специфическую терапию не проводили, возможно введение иммуноглобулина на стадии апирексии острого периода болезни с лечебной целью на протяжении 5-6 дней в разовой дозе 0,1 мл/кг массы тела через 10-12 часов.

В случае двухволнового течения КЭ препарат применяют повторно по схеме лечения менингеальной или очаговой форм в зависимости от характера клинических проявлений.

Иммунная плазма – препарат готовится из крови доноров с титром антител к вирусу КЭ от 1:80 и выше. Перед применением одногруппную плазму размораживают на водяной бане при температуре +37 градусов Цельсия и вводят внутривенно капельно. Курсовая доза 250,0: в первые сутки – 150,0, во вторые сутки – 100,0. Иммунная плазма, помимо противовирусного действия, способствует нормализации гемостазиологических нарушений с положительным влиянием на микроциркуляцию, в том числе и в ткани мозга, на проявления ДВС синдрома.

Панавир используется при наличии противопоказаний для введения специфического иммуноглобулина и непереносимости последнего. Используется для снижения вирусной нагрузки и снятия неврологической симптоматики в комплексной терапии. Вводится струйно медленно 200мкг (содержимое 1 ампулы). Для лечения КЭ панавир применяют двухкратно с интервалом 24 или 48 часов. При необходимости через месяц курс лечения можно повторить

2. Ферменты.

 -рибонуклеаза – хорошо проникает через тканевые и клеточные барьеры, внутриклеточно она вступает в контакт с рибонуклеиновой кислотой вируса, не защищенной в процессе репликации белковой оболочкой. Разрушая фосфодиэфирные связи между аминокислотами, сотавляющими спираль вирусной РНК до кислоторастворимых моно- и олигонуклеотидов, она, обессмысливая генетическую информацию, прекращает репликацию вируса. Терапевтическая доза – 2,5-3,0 мг/кг массы. Вводится внутримышечно в физиологическом растворе по 20-30 мг через каждые 4 часа (6 раз в сутки. Лечение продолжается до нормализации температуры и еще двое суток. В среднем на курс лечения требуется 720-900 мг. 
3. Индукторы эндогенного интерферона.

Схема лечения йодантипирином (таблетки по 100мг): 2 дня – по 9 таблеток в день, 2 дня – по 6 таблеток в день, 5 дней – по 3 таблетки в день. Противопоказанием для йодантипирина является гипертиреоз. Используется в комплексном лечении КЭ (одновременно с противоклещевым иммуноглобулином) и низкомолекулярный индуктор интерферона амиксин. Схема применения амиксина: по 0,125 г (1 таблетка) внутрь два дня подряд, затем – по 0,125 через день до нормализации температуры.

Описано положительное влияние циклоферона на течение острого периода всех форма КЭ. 

Патогенетическая терапия.

Направлена на устранение или смягчение патологических процессов, обусловливающих клинические проявления (симптомы, синдромы) заболевания.

При наиболее легкой форме КЭ – лихорадочной, нередко медикаментозной поддержки, кроме этиотропной, анальгезирующей терапии не требуется. Исключение составляют пожилые или соматически ослабленные пациенты, которым назначается соответствующая терапия.

При менингеальной форме совершенно необходима диагностическая люмбальная пункция с клиническим исследованием ликвора (давление, цвет, прозрачность, количество и характер форменных элементов, белок). Для устранения внутричерепной гипертензии полезно ограничить введение больному жидкостей (во всех видах) до 1200-1500 мл/сутки, использовать осмодиуретики типа маннитола. Вводят его в 20% растворе для инфузий 1,0-1,5 г/кг массы тела внутривенно в течение 10-30 минут. Можно вводить повторно каждые 4 часа по 140-180,0 г. Осмолярность сыворотки крови при этом необходимо поддерживать на уровне 300-320 миллиосмоль/кг. Использование глюкокортикоидов нежелательно. При интенсивных головных болях, бреде, сомноленции, психомоторном возбуждении – анальгетики, препараты диазепинового ряда. При психомоторном возбуждении необходим надзор медицинским персоналом, фиксация больного.

При менингоэнцефалитической форме клиническая картина обычно развертывается на 3-5 день болезни и чаще всего указывает на диффузность процесса. Создаются предпосылки для вазогенного отека мозга с дислокацией стволовых структур и развития ДВС-синдрома. На это и должны быть направлены лечебные мероприятия. Лечение осмодиуретиками описано ранее. При малейших нарушениях дыхания, не допуская развития недостаточности, необходимо переводить больного на ИВЛ в режиме умеренной гипервентиляции. ИВЛ через гипокапнию и респираторный алкалоз снижает мозговой кровоток и, как следствие, существенно уменьшает отек мозга и внутричерепное давление. Для оптимизации состояния сосудов головного мозга, профилактики и лечения ДВС назначается гепарин из расчета 100-200 ЕД/кг массы/сутки предпочтительно внутривенно капельно на период лихорадки. Еще лучше низкомолекулярный гепарин (фраксипарин) по 4000МЕ (0,4мл) два раза в сутки. От применения глюкокортикоидов последнее время воздерживаются в связи с крайне нежелательным иммуносупрессивным эффектом. Антибиотики подавляют иммуногенез при КЭ, показано назначение препаратов данной группы при бактериальных осложнениях. При нарушении сердечной деятельности, падении АД назначаются кардиотропные препараты.

Для полиоэнцефалитической и полиомиелитической основное внимание должно быть сосредоточено за контролем акта дыхания. Нарушения его могут быть по центральному типу (при полиоэнцефалитической форме), и по периферическому – при полиомиелитической форме. ИВЛ в таких проводят длительно (недели, месяцы). Нежелательна медикаментозная стимуляция препаратами типа прозерина в остром периоде заболевания, это может дать пародоксальный эффект.

Специфического лечения параличей нет. В остром периоде заболевания не желательно назначение массажа, ЛФК, физиопроцедур. Первые две недели парализованным мышцам необходимо дать полный покой, придать физиологическое положение парализованным конечностям, совершать пассивные движения в этих конечностях. Затем следует назначить массаж и ЛФК, далее возможно назначение физиопроцедур. Курсы восстановительной терапии паретичных конечностей следует проводить не менее двух лет.

При судорожном синдроме предпочтение отдается препарат вальпроевой кислоты (конвулекс, депакин) в том числе инфузионные формы. Параллельно назначаются препараты, улучшающие миелинизацию и ускоряющие проведение нервного импульса: холина альфосцерат, антихолинэстеразные препараты, препараты с нейротрофическим действием.

Для лечения прогредиентных форм КЭ предложено использование противоэнцефалитной инактивированной вакцины (проводится в ЛПУ по мету жительства пациентов). При данном методе лечения имеется выраженный положительный эффект.

 Рекомендуемая схема вакцинотерапии:

-первый цикл – 3 подкожных инъекции по 0,5-1мл вакцины с интервалом в 5 дней;

-второй цикл – через 4-5 недель по 1 мл вакцины трижды с интервалом три дня;

-третий цикл – спустя 5 месяцев по 1 мл вакцины трижды с интервалом в один день.

Вакцинотерпаия прогредиентных форм КЭ считается практически единственным эффективным методом лечения. Все выпускаемые в настоящее время инактивированные противоэнцефалитные вакцины, как отечественные, так и импортные, признаны эквивалентными и могут использоваться для вакцинотерапии.

Так как прогредиентные формы КЭ чаще развиваются у больных с замедленной и недостаточной активностью иммунной системы, целесообразна активация системы интерферона в процессе лечения. Рекомендуется применять циклоферон, положительный эффект которого на течение КЭ, доказан. Лечение проводится курсами, повторяющимися через 2-3 месяца.Циклоферон назначают внутрь по 4 таблетки до еды, не разжевывая в 1-й, 2-й,4-й, 6-й,8-й,14-й, 17-й, 20-й, 23-й день, затем – 1 раз в пять дней в течение 2,5 месяцев (100таблеток на один курс).

При прогредиентных формах КЭ в головном и спинном мозге необходимо применение препаратов, направленных на оптимизацию нейротрофических процессов, клеточного метаболизма, регенеративных возможностей, нормализацию состояния ГЭБ. К этим препаратам относят церебролизин, актовегин, кортексин. Эффективность нейротрофических препаратов может быть усилена параллельным применением антиоксидантов и блокаторов NMDA-рецепторов. 

Лечение основных проявлений прогредиентной формы КЭ – постоянных парциальных клонических судорог с тенденцией к генерализации – проводится по классическим принципам лечения эпилепсии – раннее начало, индивидуальность, непрерывность, длительность, преемственность. В связи с большой устойчивостью КЭ ко всем противоэпилептическим препаратом, цель лечения – не прекращение, а лишь возможная минимизация судорог. Оптимальна монотерапия.

Препарат выбора – карбамазепин. Средняя суточная доза – 10-20 мг/кг в сутки (500-1600 мг) 2-3 раза во время еды или после еды. Стабильная концентрация препарата устанавливается через 20-30 дней. Значительный эффект при КЭ, особенно при клонических гиперкинезах, оказывает клоназепам. Начальная доза для взрослых составляет 1 мг/сутки, поддерживающая – 4-8 мг/сутки. Равновесное состояние наступает через 5-7 дней. Препараты резерва – вальпроевая кислота. Средняя суточная доза – 20-40 мг/сутки. Вальпроевая кислота позволяет быстро увеличить дозу.

Доза каждого из данных противоэпилептических препаратов в процессе применения доводится до максимально возможной при минимальных побочных эффектах и только при неэффективности подключается препарат следующей группы.

Дополнительно возможно применение топирамата, эффективного при парциальной эпилепсии. Доза для взрослых – 400-600 мг/сутки. В начале и конце лечения дозу постепенно изменяют на 100 мг/нед.

Иногда при резком усилении клонических гиперкинезов прибегают к внутривенному введению диазепама.

 Возможности лечения при амиотрофической форме крайне ограничены. Лекарственное лечение должно быть направлено на минимизацию энергетического дефицита мышц, улучшение клеточного метаболизма и стабилизацию саркоплазматических мембран. Используются метаболические средства (инозин, карнитин) и анаболические стероиды (оротовая кислота), витаминотерапия (витамины группы В,А,Е). Целесообразно применение препаратов, улучшающих кровообращение, - пентоксифилина и ксантинола никотината. Лечение проводится курсами по 3-4 недели, периодически повторяемыми. Однако эффективность такого лечения не доказана.
Обязательны правильно организованные и адекватные лечебная гимнастика и массаж.

4.13 Реабилитация

Основные принципы реабилитации:

1. реабилитационные мероприятия должны начинаться уже в периоде разгара или в периоде ранней реконвалесценции;

2. необходимо соблюдать последовательность и преемственность проводимых мероприятий, обеспечивающих непрерывность на различных этапах реабилитации и диспансеризации;

3. комплексный характер восстановительных мероприятий с участием различных специалистов и с применением разнообразных методов воздействия;

4. адекватность реабилитационных и восстановительных мероприятий и воздействий адаптационным и резервным возможностям реконвалесцента. При этом важны постепенность возрастания дозированных физических и умственных нагрузок, а также дифференцированное применение различных методов воздействия;

5. постоянный контроль эффективности проводимых мероприятий. При этом учитываются скорость и степень восстановления функционального состояния и профессионально-значимых функций переболевших (косвенными и прямыми методами).

Критерии выздоровления/улучшения

· стойкая нормализация температуры

· отсутствие интоксикации

· санация ликвора

· регресс неврологической симптоматики

4.14 Диспансерное наблюдение

Все реконвалесценты клещевого вирусного энцефалита, независимо от клинической формы, подлежат диспансерному наблюдению в течение 1-3 лет. Диспансеризацию больных (за исключением лихорадочной формы) проводят совместно с неврологом. Основание для снятия с диспансерного учёта - полное восстановление работоспособности,

удовлетворительное самочувствие, полная санация спинно-мозговой жидкости, отсутствие очаговой симптоматики.

4.15 Общие подходы к профилактике

В качестве специфической профилактики применяют вакцинацию, которая является самой надежной превентивной мерой. Обязательной вакцинации подлежат лица, работающие в эндемичных очагах (лесники, геологи и т. д.) и дети, проживающие на эндемичной территории. В России вакцинация проводится зарубежными (ФСМЕ-Иммун

Инжект/Джуниор (FSME-Immun Inject/Junior), Энцепур взрослый, Энцепур детский) или отечественными вакцинами (Вакцина клещевого энцефалита культуральная очищенная концентрированная инактивированная сухая, ЭнцеВир (EnceVir) по основной и экстренной схемам. Все вакцины обладают одинаковой иммуногенностью. Вакцинация может быть проведена по двум схемам: основной и экстренной. Основная схема (0, 1-3, 9-12 месяцев) проводится с последующей ревакцинацией каждые 3-5 лет. Чтобы сформировать иммунитет к началу эпидсезона, первую дозу вводят осенью, вторую зимой. Экстренная схема (две инъекции с интервалом в 14 дней) применяется для не вакцинированных ранее лиц, приезжающих в эндемичные очаги весной-летом. Экстренно вакцинированные лица иммунизируются только на один сезон (иммунитет развивается через 2-3 недели), через 9-12 месяцев им ставится 3-й укол.

В РФ при присасывании вирусофорных клещей не болевшим и не вакцинированным ранее людям, а также имеющим незавершённый или дефектный вакцинальный курс в первые 96 часов после присасывания вводят иммуноглобулин против клещевого энцефалита внутримышечно однократно, в дозировке 0,1 мл/кг. Эффективность экстренной профилактики специфическим иммуноглобулином нуждается в подтверждении в соответствии с современными требованиями доказательной медицины.

Неспецифические меры профилактики сводятся к предупреждению присасывания клещей, а также к их раннему удалению.

Избегать посещения мест обитания клещей (лесные биотопы с высокой травой, кустарником) в мае-июне. В походах следует держаться троп.

· Применять репелленты, содержащие ДЭТА или перметрин.
· Следует надевать одежду с длинными рукавами и штанинами, штанины желательно заправлять в длинные носки. Волосы следует прятать под головной убор. Чтобы клещей было легче заметить, предпочтительно надевать светлую одежду.

· Во время пребывания в лесу рекомендуется регулярно осматривать одежду.

· По возвращении из леса производится осмотр одежды и тела. Поскольку некоторые участки тела недоступны самостоятельному осмотру, следует прибегнуть к помощи друзей или близких для осмотра спины и волосистой части головы.

· Поскольку личиночные формы клещей очень мелки, их можно не заметить на одежде. Во избежание их присасывания одежду рекомендуется тщательно вытрясти, а затем простирать в горячей воде.

· При обнаружении присосавшегося клеща, его следует немедленно удалить. Чем раньше клещ удален, тем меньше вероятность заражения. Удалять клеща можно маникюрным пинцетом или нитью, обвязав ее вокруг головы паразита. Клещ удаляется раскачивающе-выкручивающими движениями. При самостоятельном удалении клеща нужно помнить о возможности инфицирования и быть очень осторожным: избегать раздавливания клеща, по возможности использовать медицинские перчатки. Ранку можно обработать любым дезинфицирующим раствором (хлоргексидин, раствор йода, спирт, и т. п.).

Привитым людям при напряженном иммунитете (титр JgG более 1:200) дополнительное введение иммуноглобулина не требуется.

4.16 Организация оказания медицинской помощи больным клещевым вирусным энцефалитом

Медицинская помощь взрослым больным клещевым вирусным энцефалитом оказывается в виде:

· первичной медико-санитарной помощи;

· скорой, в том числе скорой специализированной, медицинской помощи;

· специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи. Медицинская помощь больным с подозрением на клещевой вирусный энцефалит»

оказывается в условиях:

• стационарно (в условиях, обеспечивающих круглосуточное медицинское наблюдение и лечение).

Первичная медико-санитарная помощь предусматривает:

· первичную доврачебную медико-санитарную помощь;

· первичную врачебную медико-санитарную помощь;

· первичную специализированную медико-санитарную помощь.

Первичная медико-санитарная помощь оказывается в амбулаторных условиях. Первичная доврачебная медико-санитарная помощь в амбулаторных условиях осуществляется в фельдшерско-акушерских пунктах средним медицинским персоналом. При наличии в этих учреждениях врача, медицинская помощь оказывается в виде первичной врачебной медико-санитарной помощи. Первичная специализированная медико-санитарная помощь осуществляется врачом-инфекционистом, врачом-неврологом, врачом-терапевтом медицинской организации, оказывающим медицинскую помощь в амбулаторных условиях (поликлиника).

При подозрении или выявлении у больного клещевого вирусного энцефалита на амбулаторном этапе - врач (участковый терапевт , врач общей практики (семейный врач), врач-инфекционист, врач-невролог), средние медицинские работники ЛПУ независимо от форм собственности направляют больного на госпитализацию в стационар для оказания ему специализированной медицинской помощи.

Специализированная, в том числе высокотехнологичная медицинская помощь, больным с клещевым энцефалитом оказывается в условиях стационара врачами-инфекционистами и другими врачами-специалистами и включает диагностику, лечение заболеваний и состояний, требующих использования специальных методов и сложных медицинских технологий, а также медицинскую реабилитацию.
Лечение больных с клещевым энцефалитом осуществляется в условиях стационара по направлению врача участкового терапевта, врача общей практики (семейного врача), врача-инфекциониста, медицинских работников, выявивших инфекционное заболевание.

Лечение лихорадочной и менингеальной (легкой и средней степени тяжести) форм клещевого энцефалита проводится в стационарах месту жительства. Больные подлежат обязательному наблюдению инфекционистом, неврологом. При отсутствии в районах данных специалистов, больные мониторируются соответствующими врачами Центра медицины катастроф. Больные с очаговыми формами и тяжелым течением менингеальной формы КЭ после консультации с врачом-инфекционистом проходят курс лечения в КИБ или инфекционных отделениях Краевых больниц  (из прикрепленных районов). При очаговых формах КЭ больные мониторируются врачами-неврологами. При нарушении витальных функций, которые препятствуют транспортировке больных лечение проводится по месту жительства с обязательной очной консультацией врача-невролога и врача-инфекциониста Центра медицины катастроф.
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Электроэнцефалограф ия (ЭЭГ)


Магнитно-резонансная томография головного мозга


Компьютерная томография головного мозга
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