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Кафедра інфекційних хвороб

Методична розробка 2.6
семінарського заняття для інтернів-інфекціоністів

з теми:  «Хвороби, на які поширюються. 
«Міжнародні  медико-санітарні правила» (особливо небезпечні, карантинні, конвенційні інфекційні хвороби).»
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Одеса 2021.
Тема: “ Хвороби, на які поширюються. 
«Міжнародні  медико-санітарні правила» (особливо небезпечні, карантинні, конвенційні інфекційні хвороби)” – 2 години.
1. Актуальність:

      За останні десятиліття відбулися значні зміни  у структурі інфекційної захворюваності, значно більшими стали можливості їхньої профілактики та лікування. Водночас, глобалізація цивілізаційного розвитку, значно збільшили можливість  швидкого поширення тих чи інших інфекційних хвороб, міждержавного та міжнародного значення почали набувати природні та техногенні катастрофи. Останні за своїми наслідками можуть спричинювати не менш  серйозні проблеми, ніж спалахи важких інфекційних хвороб. Тому постала необхідність у створенні нових міжнародних санітарних правил, які б враховували реалії, що виникли. У 2005 році Всесвітня асамблея охорони здоровۥя прийняла новий варіант міжнародних санітарних правил. Відтепер регулюванню відповідно до цих правил підлягають «…випадки, які можуть стати надзвичайною ситуацією у галузі суспільної охорони здоровۥя, та мають міжнародне значення». До них відносяться:

· Холера, легенева чума, жовта гарячка, геморагічні гарячки Марбург, Ебола, Ласа, гарячка Західного Нілу, натуральна віспа, поліомієліт, що спричинений  «диким» вірусом поліомієліту, людський грип, що спричинений новим підтипом (в тому числі й вірусом пташиного грипу – поправка 2006 року), САРС;

· Інші хвороби, які є особливою національною та регіональною проблемою (наприклад, гарячка денґе, менінгококова хвороба);

· Інші надзвичайні ситуації у галузі суспільної охорони здоровۥя, які можуть впливати на населення інших країн: повені, витікання та викидання хімічних речовин, аварії на ядерних реакторах тощо.
       Захворювання, що можуть створювати надзвичайну ситуацію у галузі суспільної охорони здоровۥя  та мають міжнародне значення, є надзвичайно утворюють важливу групу інфекційної патології. Раніше вона називалася карантинними та особливо небезпечними інфекційними хворобами.  

2. Цілі заняття (знання, які інтерни мають одержати і вміння, які слід опанувати під час семінарського заняття)

Інтерн повинен знати:

· етіологічні чинники, які викликають   хвороби групи ОНКІ, розповсюдженість   цих захворювань в різних регіонах світу

· епідеміологію ОНКІ
· патогенез  сибірки, чуми, туляремії 

· клінічні прояви  за типового перебігу сибірки, чуми, туляремії 
· лабораторну діагностику ОНКІ та правила забору біологічного матеріалу від хворих на захворювання групи ОНКІ
· принципи лікування сибірки, чуми, туляремії 
· правила виписки хворих на сибірку, чуму, туляремію 
· принципи особистої профілактики ОНКІ
· прогноз чуми, туляремії, сибірки в залежності від клінічної форми захворювання

·  тактику поведінки лікаря при підозрі на наявність карантинної інфекції

Інтерн  повинен вміти:

· Дотримуватися основних правил роботи біля ліжка хворого.

· Зібрати анамнез захворювання з оцінкою епідеміологічних даних 

· Обстежити хворого і виявити основні симптоми і синдроми сибірки, чуми, туляремії, обґрунтувати клінічний діагноз. 

· На основі клінічного обстеження своєчасно розпізнати можливі ускладнення сибірки, чуми, туляремії ,  невідкладні стани.

· Скласти план лабораторного та інструментального обстеження хворого.

· Інтерпретувати результати лабораторного обстеження

· Правильно оцінити результати специфічних методів діагностики. 

· Скласти індивідуальний план лікування з урахуванням епідеміологічних даних, стадії хвороби, наявності ускладнень, тяжкості стану, алергологічного анамнезу, супутньої патології ; надати невідкладну допомогу

· Дати рекомендації стосовно режиму, дієти, обстеження, нагляду в періоді реконвалесценції.

· Оформити медичну документацію за фактом встановлення попереднього діагнозу сибірки, чуми, туляремії (екстрене повідомлення у районне епідеміологічне відділення).

3. Питання до семінарського заняття, які мають бути обговорені

1. Що таке карантинні інфекції?

2. Які властивості збудників карантинних інфекцій?

3. Які епідеміологічні особливості карантинних інфекцій?

4. Які основні ланки патогенезу карантинних інфекцій?

5. Яка клінічна картина карантинних інфекцій?

6. Яки методи лабораторної діагностики використовуються для підтвердження діагнозу карантинних інфекцій?

7. Які існують методи лікування карантинних інфекцій?

8. Яка профілактика карантинних інфекцій?
4. Зміст заняття.
Чума – гостра інфекційна хвороба що викликається Jersinia pestis, характеризується важким токсикозом, високою лихоманкою, ураженням лімфатичної системи, легенів, шлунково-кишкового тракту. Відноситься до групи карантинних (конвенційних, особливо небезпечних) інфекцій. 

Більшість істориків медицини вважають, епідемії чуми найстародавнішими, так званими поголовними хворобами з надзвичайно високою смертністю. Згідно історичним відомостям, слід зазначити окрім безлічі спалахів і епідемій три пандемії чуми.

Перша пандемія, яка названа «чумою Юстініана» мала місце в  VI столітті нашої ери і в результаті її (за 50 років) на Землі загинуло близько 100 млн. людей.

Друга пандемія чуми вибухнула в XIV столітті. Тільки в Європі тоді загинуло чверть населення. 

Третя пандемія почалася в 1894году і розповсюдилася по 87 портовим містам всіх материків. Під час третьої пандемії чуми був описаний вперше її збудник Jersinia (pasteurella) pestis в Гонконзі Ієрсеном і Китазато в 1894. З 1982 рішенням міжнародного комітету з систематики бактерій, паличка чуми віднесена до роду Jersinia, сімейства Brucellacаe. 

Jersinia pestis – овоїдна паличка, забарвлюється по Граму негативно, добре забарвлюється аніліновими фарбниками. Нерухома, спор і капсул не утворює. Мікроб чутливий до всіх вживаних в практиці дезрозчинів. У матеріалі від хворих, воді, забруднених харчових продуктах може зберігатися до декількох місяців.

Природним резервуаром збудників чуми в природі є гризуни. Всього виявлено 300 різновидів джерел і хранителів збудників чумної інфекції в природі. Ієрсен першим вказав на зв'язок епізоотії чуми у щурів з початком епідемії серед людей. Епізоотія серед тварин підтримується переносниками збудників чуми – різними видами бліх. Блохи можуть також служити тривалий час резервуаром збудників. Природні вогнища збудників чуми серед тварин виявлені на всіх материках, окрім Австралії. Циркуляція чумних мікробів в природних вогнищах здійснюється за типом гризун-блоха-гризун, людина ж, що потрапила в біоценоз, заражається від тварин в результаті укусу бліх або при безпосередньому контакті з хворими тваринами. Можливий також аліментарний шлях зараження в результаті споживання м'яса хворих чумою тварин або інших продуктів забруднених виділеннями хворих тварин, людей.

Трансмісивний, контактний, аліментарний шляхи зараження призводять до розвитку бубонної, гастроінтестінальної, септичної форм чуми, розвиток же чумної пневмонії у людини дозволяє надалі реалізувати повітряно-крапельний шлях розповсюдження цієї найнебезпечнішої інфекції. Таким чином, збудники чуми проникають в організм різними шляхами, що обумовлює розвиток різних клінічних форм хвороби. Найчастіше (серед перших хворих чумою людей) місцем проникнення служать шкірні покриви. Можливе специфічне ураження шкіри в місці вхідних воріт (пляма, пустула, виразка, карбункул) проте вказані зміни зустрічаються в 3-4 % випадків чуми.

Подолавши захисний бар'єр, збудник по лімфатичних шляхах, іноді викликаючи лімфангіт, проникає в реґіонарний лімфатичний вузол, де інтенсивно розмножується. Запально-геморагічний процес захоплює довколишні лімфовузли і навколишні тканини, утворюється своєрідний конгломерат – бубон. Патогенетично розрізняють бубони первинні (1-го і 2-го порядку в результаті розповсюдження збудника лімфогенним шляхом) і вторинні (часто множинні) – лімфовузли, в які збудники потрапляють гематогенно. При великій кількості бактерій, недостатності бар'єрних і захисних сил організму збудники швидко проникають в кровоносне русло, викликаючи  генералізацію процесу. Виникає первинна (або вторинна, незадовго до смерті) септична форма чуми, як термінальна стадія будь-якої клінічної форми. Загальні клінічні симптоми чуми мало залежать від її клінічної форми. 

Інкубаційний період зазвичай триває до 3-х днів, рідко 4-6 днів, у щеплених 9-12 днів.

Початок хвороби, як правило, гострий, без продромальних явищ.

Температура, що супроводжується ознобом, швидко піднімається до 39°С і вище, з'являються симптоми токсикозу: інтенсивний головний біль, м'язові болі, відчуття розбитості, слабкість, іноді блювота, гіперемія кон'юнктив. Мова невиразна через сухість в роті, припухлість обкладеного білим нальотом («крейдяний») язику. Спостерігається хистка хода. У важких випадках – марення галюцинаторного характеру. Надалі ціаноз, загострюються риси обличчя, страждальний вираз обличчя.

Стан серцево-судинної системи можна вважати критерієм тяжкості хвороби; ознаки серцевої слабкості: глухі тони серця, низький артеріальний тиск, тахікардія, дикротичний, ниткоподібний пульс. Хворі чумою гинуть в результаті наростаючої серцевої слабкості. Інші симптоми чуми обумовлені її клінічною формою. 

Так, при шкірній формі, яка часто переходить в шкірно-бубонну, зміни з боку шкіри з'являються в такому порядку: пляма, папула, везикула, пустула, виразка. Практичний лікар зазвичай спостерігає хворих або вже з пустулою, або з виразкою. Пустула зазвичай оточена зоною почервоніння, з багровим відтінком ближче до центру. Наповнена вона темно-кривавим, іноді чорнуватим вмістом. Чумний карбункул відрізняється значною болісністю, яка різко посилюється при натисканні. Для бубонної чуми бубон є кардинальним симптомом. Навіть в тих випадках, коли бубон ще не розвинувся, в місці його виникнення хворий відчуває сильний біль, який утрудняє рухи в кінцівках, а пізніше, провокує вимушене положення. Зазвичай же бубон з'являється в перші дні хвороби. Найбільш частими є бубони нижніх кінцівок, потім по частоті послідовно йдуть: пахвові, шийні, привушні. На початку, в міру збільшення бубону першого порядку, він пальпується у вигляді невеликого ущільнення, що привертає увагу хворого своєю різкою болісністю, шкіра над ним червоніє, натягається. Надалі лімфатичний вузол набухає з явищами набряклості навколишньої клітковини, іноді настільки вираженої, що неможливо промацати контури вузла. Відмічається гіперемія шкіри над бубоном. Надалі бубони можуть розсмоктуватися розм'якшуватися, склерозуватися. Розпал клінічних симптомів спостерігається на 4-5у добу, а з 6-7 дня хвороба йде на спад і прогноз поліпшується. Проте перебіг може мінятися, головним чином, залежно від ускладнень. Вони різноманітні і численні, але найгрізнішою є вторинна легенева чума. 

Об'єктивно поява вторинної легеневої чуми виявляється підвищенням температури, гострими колючими болями в грудях, появою кашлю з подальшою появою кривавого мокротиння.

Вторинна і первинна легенева чума є найбільш небезпечною в епідеміологічному відношенні і виключно важкою клінічною формою хвороби.

Клінічна картина особливо в перші години захворювання, може бути вельми різною. Зазвичай відмічається раптовий початок, з'являються озноби, швидко підвищується температура, з’являється сильний головний біль, часто неодноразова блювота, пізніше виникають ріжучі болі в грудях, серцебиття, тахікардія, сильна задишка, нерідко марення, ще пізніше наступає прострація і кома, що закінчується смертю. Кашель може з'явитися як з самого початку, так і в пізніші періоди хвороби. Мокротиння на початку піняве склоподібне набуває потім кров'яного вигляду, а пізніше стає кривавим.

При так званій, кишковій формі чуми спостерігається рясний пронос іноді зі значною домішкою крові і слизу. Дефекація супроводжується сильними болісними тенезмами. Майже завжди ці явища супроводжуються високою температурою, загальним сильним нездужанням і різкою слабкістю. Подібні випадки зазвичай дуже швидко закінчуються смертю.

Характерними ознаками первинної і вторинної септичної форми чуми є численні геморагії в шкіру і слизові оболонки. Важка картина чумної септицемії поєднується з кровотечею з нирок, кишок, наявністю кривавої блювоти. Важливо, що генералізація процесу при первинній септичній чумі може виникати і розвивається без попередніх явищ місцевого характеру. В клінічній картині при септичній формі чуми переважають явища загальної інтоксикації і, особливо, пригнічення центральної нервової системи. Захворювання септичною формою чуми зазвичай швидко приводить до смерті. 

Діагностика перших випадків чуми надзвичайно важливий і відповідальний момент, тому що вона обов'язково повинна ґрунтуватися на епідеміологічних даних, клінічному обстеженні і підтверджена лабораторно.

Велика схожість з бубонною формою чуми має бубонна форма туляремії. Однорідність епідеміологічних передумов збільшує цю схожість.

 

Хворим на туляремію призначають стрептоміцин по 0,5 г 2 рази на день, тетрациклін по 0,3-0,5 г через 6 годин або левоміцетин по 0,5-0,75 г через 6 годин. Антибіотики призначають до 5 дня нормальної температури. 

ХОЛЕРА

Етіологія. Вперше збудник холери був відкритий в Каїрі в 1883 р. німецьким вченим Робертом Кохом. Він виділив і описав збудника цього захворювання. Для підтвердження цього відкриття деякі вчені (І.І Мечников, Ж. Жюпіль) провели досліди самозараження, підтвердивши відкриття мікроорганізму винного у виникненні холери. Надалі були встановлені 3 сероваріанти холерного вібріону: Огава, Інаба і Гікошима.

У 1905 р. Готшліх на карантинній станції Ель-Тор у осіб з діареєю виділив другого представника холерних вібріонів, який отримав назву «Ель-Тор». Цим представником, починаючи з 1961 р., і викликана сьома пандемія холери.

За 30 років сьомої пандемії в світі зареєстровано 1 млн. 750 тис. осіб, що захворіли. У водах Чорного і Азовського морів, Дніпра, Дунаю періодично виявляють холерні вібріони, що свідчить про вторинні вогнища цього захворювання, що сформувалися. У зв'язку з цим загроза виникнення холери існує і в даний час.

Холерні вібріони віднесені до першої групи по класифікації Хейберга роду Vibrio сімейства Vibrionaceae. Це грамнегативна паличка, що має джгутик. Оптимальні середовища зростання – 1% пептона вода, м'ясо-пептоний бульйон, лужний агар. Може розмножуватися в природних умовах (морська і річкова вода, організми креветок, молюсків, деяких видів риб).

Холерний вібріон патогенний тільки для людини. Розрізняють наступні антигени вібріонів: О-антиген (типоспецифічний антиген оболонки) і Н-антиген (термолабільний антиген джгутиків). Основний чинник патогенності – холероген-екзотоксин, що складається з двох фрагментів, А і В. Фрагмент В забезпечує фіксацію токсину на ентероциті і проникнення фрагмента всередину ентероцита. Холероген формує в клітині всі процеси, внаслідок чого виникає надмірна секреція в просвіт кишечнику води і електролітів.

Епідеміологія. Джерелом хвороби є хворі на холеру і носії холерного вібріону, іноді реконвалесценти. Відмічено формування хронічного носійства.

Механізм зараження фекально-оральний. Чинники передачі – вода і харчові продукти. Найбільш істотним чинником передачі є вода. Іноді інфекція може передаватися через брудні руки.

Сприйнятливість до холери висока і складає 95-100%. Максимум розповсюдження холери спостерігається в теплу пору року.

У тих, що перехворіли на холеру залишається нестійкий видоспецифічний імунітет (близько 12-36 місяців).

Загальна профілактика складається із заходів, направлених на попередження занесення збудника в країну з несприятливих по холері регіонів, поліпшення санітарно-комунального стану населених пунктів. У разі загрози виникнення холери здійснюють обов'язкову госпіталізацію всіх хворих з кишковими проявами і проводять обов'язкове бактеріологічне дослідження. У осередку кишкових інфекцій организують санітарно-профілактичну роботу, завершальну дезинфекцію, бактеріологічне обстеження контактних. Специфічна і хіміопрофілактика не набули широкого поширення із-за своєї недостатньої ефективності і збільшення число носіїв. Основними профілактичними заходами у вогнищі холери, на думку ВООЗ, є термічна обробка їжі та води та миття рук.

Патогенез. Організм людини складається з 60% рідини у чоловіків і 50% - у  жінок від всієї маси тіла. Розрізняють 3 водних басейни: внутрішньосудинний водний басейн, міжклітинна рідина і внутрішньоклітинна рідина. 

Плазма крові і міжклітинна рідина практично ідентичні за своїм електролітним складом і осмолярністю, що створює достатній резерв для підтримки постійного обміну між судинним і міжклітинним басейнами. Це перший компенсаторний механізм при надмірних втратах рідини.

Проте, міжклітинна рідина, в порівнянні з внутрішньосудинною, бідна на білок. У підтримці осмотичного тиску провідна роль належить електролітам. Основним електролітом плазми є натрій, клітинній рідині – калій. Організм людини протягом доби в нормі втрачає в середньому 2,5-3 літри рідини і відновлює цю кількість з їжею і водою. Кишечник в нормі за добу секретує близько 8-10 літрів рідини, яка ізотонічна плазмі. Секреція здійснюється у верхніх відділах шлунково-кишкового тракту, а зворотне її всмоктування відбувається в його нижніх відділах. Надмірна секреція води і електролітів – у верхніх відділах шлунково-кишкового тракту та порушення її всмоктування у верхніх і лежить в основі зневоднення при холері і деяких інших гострих кишкових захворюваннях інфекційного походження.

Разом з водою втрачаються також і електроліти, що може привести до ряду порушень функціонування всіх водних басейнів, обміну речовин з розвитком метаболічного ацидозу.

У здорової людини вміст К+ в плазмі складає 3,8-4,6 ммоль/л, в еритроцитах - 79,8-99,3 ммоль/л, Na+ - 134,0-169,0 ммоль/л, в еритроцитах - 13,4-21,7. У хворих на холеру середні концентрації цих електролітів в плазмі крові наступні: К+ - 3,4-5 ммоль/л, Na+ - 130,0-127,0 ммоль/л. В кишковому транссудаті К+ складає 13,5 ммоль/л і більш, Na+ - 130 ммоль/л., тобто, з втратами рідини хворий на холеру втрачає іони калію і натрію.

Згідно сучасних уявлень ці порушення здійснюються таким чином. Холерний вібріон руйнується при дії на нього соляної кислоти шлунку, виділяючи при цьому ендотоксин. Ендотоксин, всмоктавшись в кров, може викликати малоістотні ознаки інтоксикації, що часто залишається непоміченим ні хворим, ні лікарем. Частина не зруйнованих вібріонів потрапляє в лужне середовище тонкої кишки, де вони адгезуються  на ентероцитах і інтенсивно розмножуються, виділяючи при цьому екзотоксин (фракція А і В) і ферменти муциназу і гіалуронідазу, які розчиняють слиз, що підсилює дію екзотоксину на ентероцити. Під дією холерогену А відбувається активація аденілциклази ентероцитів, внаслідок чого посилюється трансформація АТФ в 3’- 5’ цАМФ, що призводить до транссудації рідини і електролітів в просвіт кишечнику. Запального процесу слизової оболонки кишечнику немає. Посилюється також функція виділення келихоподібних кліток, що виділяють слиз. Посилення транссудації води і електролітів і порушення її всмоктування в нижніх відділах кишечнику призводить до посилення перистальтики і діарейного синдрому. Холероген В викликає дилатацію судин слизової оболонки кишечнику, що сприяє притоку рідини в її міжклітинні простори і до ентероцитів, підтримуючи секреторну діяльність ентероцитів на високому рівні.

В зв'язку з тим, що у хворих розвивається гіпокаліємія, в синапсах нервової системи порушуються процеси деполяризації і зниження порогу подразнення його мембрани. Це призводить до зниження інтервала передачі нервових імпульсів і підвищенню чутливості барорецепторів і виведенню накопиченої рідини. При інтенсивному накопиченні рідини в кишечнику, вона, в результаті зворотної перистальтики, внаслідок виникнення безладних вогнищ роздратування барорецепторів, може закидатися в шлунок, викликаючи олужнення його вмісту і повного розкриття пілоруса. При переповнюванні шлунку рідиною подразнюються його барорецептори – виникає блювота «фонтаном», кожного разу рясна і без попередньої нудоти, на відміну від інших кишкових інфекцій.

Втрата рідини, таким чином, в короткий термін може призвести до зневоднення I-III ступеню за класифікацією ВООЗ, внаслідок чого порушується гемодинаміка, розвивається метаболічний ацидоз.

Першим, в результаті водно-електролітних втрат, страждає перший водний басейн – судинне русло. Знижується артеріальний тиск, розвивається тахікардія, в результаті зменшення об'єму циркулюючої крові, її згущення і гіпокаліємії. Підвищується питома вага крові і її осмотичний тиск. Це явище за законами осмосу викликає притік рідини в перший водний басейн, а разом з нею і іонів солей калію і натрію з другого водного басейну – міжклітинної рідини. Виникає зневоднення в другому водному басейні, що порушує доставку необхідних речовин для функціонування клітинних структур. Сповільнюються біохімічні процеси в клітинах, що приводить до ацидозу, підвищується онкотичний та осмотичний тиск в другому водному басейні, так, що веде до порушень водно-електролітного обміну в третьому, клітинному водному басейні. Кліини втрачають іони К+ разом з рідиною, а замість іонів К+ в клітину спрямовуються іони Na+, що посилює порушення обмінних процесів в клітинах організму хворого, посилюється метаболічний ацидоз, що є основною причиною летальних наслідків при холері і інших кишкових інфекціях, які супроводжуються зневодненням. Зниження АТ веде до гіпостенурії та анурії - «шокова нирка» з розвитком гіперазотемії. Зниження тургору шкірних покривів, афонія є наслідком втрати рідини в другому водному басейні. Судорожний синдром, атонія (парез) кишечнику, які розвивається в подальшому, є наслідком гіпокаліємії і зневоднення. Зниження температури тіла до субнормальних цифр – результат зниження інтенсивності обмінних процесів в клітинах, гемодинамічних розладів. Метаболічний ацидоз і респіраторна гіпоксія розвиваються в результаті глибокого зневоднення і електролітних розладів у всіх водних басейнах організму хворого. 

Клініка. Клінічно розрізняють наступні форми холери:

- гастритична (дуже рідко і визнається не всіма)

- ентеритична

- гастроентеритична

- холерний алгід (гіповолемічний шок).

Інкубаційний період складає від 6 годин до 6 днів.

Першим симптомом є діарея. Позиви на дефекацію несподівані, безболісні, іноді з відчуттям бурчання в животі (посилення перистальтики). Випорожнення рясні, спочатку носять каловий характер, а потім стають водянистими, без запаху, нагадують «гороховий суп», а потім можуть виглядати як «рисовий відвар» - домішки слизу і злущеного епітелію.

Подальший розвиток клінічної картини визначається темпом втрати рідини і електролітів, що і визначає ступінь зневоднення і тяжкість перебігу хвороби. У хворих спостерігається слабкість, запаморочення, з'являються м'язові посіпування, з'являється спрага, спостерігається гіпостенурія, задишка, блідість шкірних покривів із зниженням тургору, зниження АТ, тахікардія, надалі акроціаноз, судоми, афонія.

Можливе приєднання блювоти, тоді хвороба розвивається бурхливо, з розвитком алгіду (гіповолемічного шоку) з порушенням функції нирок і анурією. Якщо нирка не фільтрує протягом 6 годин і більше – розвивається «шокова нирка», функцію якої відновити складно.

Згідно класифікації ВООЗ розрізняють III ступені зневоднення.

I ступінь – втрата маси тіла до 5%. Найчастіше такі втрати рідини спостерігаються при ентеритичній формі холери. Ознаки зневоднення мало виражені.

II ступінь – втрата маси тіла від 6% до 9%. Спостерігається при ентеритичній і гастроентеритичній формі холери. Ознаки зневоднення різко виражені. 

III ступінь – втрата маси тіла від 10% і більше. Спостерігається при гастроентеритичний і рідко при ентеритичній формі холери.

Ознаки зневоднення різко виражені. У таких хворих виникає холерний алгід: акроціаноз шкірних покривів, запалі очі з синявою навколо (симптом «окулярів»). Хворі мляві, байдужі. Тургор шкіри різко понижений - «руки прачки», шкірна складка не розправляється. Живіт втягнутий, ноги підтягнуті до живота (поза «лягавої собаки»). Спостерігаються  судорожні рухи кінцівок або тотальні судоми. Язик та слизові порожнини рота сухі, голос відсутній. З боку серцево-судинної системи має місце глухість тонів, різке зниження артеріального тиску або тиск зовсім відсутній. Пульс частий, ниткоподібний або зовсім не визначається. Температура тіла знижена до субнормальних цифр. Має місце анурія.

Іноді спостерігається фульмінантна холера, при якій всі ознаки хвороби розвиваються протягом декількох годин з переходом в гіповолемічний шок.

В літературі описані випадки сухої холери (cholera sicca), при якій смерть наступає від гемодинамічних розладів. На секції виявляється різке переповнення шлунково-кишкового тракту секреторною рідиною. При такому перебігу хвороби діарея не встигає розвинутися.

Основними ускладненнями холери є:

- гіповолемічний шок

- «шокова нирка»

- геморагічна холера в результаті розвинутого дисбактеріозу кишечнику.

Діагностика.  При загальному дослідженні крові спостерігають нейтрофільний лейкоцитоз, еритроцитоз. Має місце підвищення питомої ваги крові, підвищення гематокриту. У сироватці крові методом полум'яної фотометрії визначається гіпокаліємія, гіпонатріємія. У еритроцитах виявляється підвищення концентрації натрію і зниження калію. Діагноз підтверджується виділенням з блювотних мас і випорожнень холерного вібріона. При мікроскопії нативних мазків, забарвлених за Грамом або фуксином, можна виявити вібріони. Проте, мікроскопія не дає відповіді холерні вони чи ні. Для бактеріологічного дослідження блювотні маси або випорожнення розміщують на рідких живильних середовищах (1% пептона вода або 1% пептона вода з телуріном). Дослідження починають не пізніше 3 годин від збору матеріалу. Вже через 3-6 годин, досліджуючи отриману голубувату плівку, ідентифікуючи холерний вібріон, можна видати попередню відповідь. Остаточну позитивну відповідь можна отримати через 18-24 години.

Існують також укорочені методи дослідження – метод імобілізації і мікроаглютинації О1-протихолерною сироваткою з використанням фазовоконтрастної мікроскопії. Відповідь можна отримати вже через декілька хвилин. Метод мікроаглютинації вібріонів під дією специфічної протихолерної О-сироватки. Метод люмінесцентно-серологічний, метод іммобілізації вібріонів.

Серологічні методи досліджень застосовуються переважно для ретроспективної діагностики. Для цього використовують такі реакції як РА і РПГА. Титри 1:40 і вище вважаються позитивними.

Диференціальний діагноз слід проводити з такими захворюваннями, як локалізовані форми сальмонельозу, гастроентеритичними формами шигельозу, кишковим ієрсиніозом.

Лікування. Антибактеріальна терапія не має вирішального значення, але підвищує ефективність патогенетичного лікування, скорочуючи тривалість і інтенсивність діарейного синдрому. З цією метою використовуються такі антибіотики як доксициклін 300 мг одноразово за відсутності блювоти, тетрациклін по 500 мг 4 рази на добу на протязі 3 діб, триметопрім по 160 мг 2 рази на добу 3 доби для дорослих. Дітям рекомендують призначати тетрациклін по 12,5 мг/кг 4 рази на день протягом 3 діб або триметопрім 5 мг/кг 2 рази на добу протягом 3 діб (рекомендації ВООЗ). У випадку, якщо ці препарати відсутні, можна використовувати еритроміцин, хлорамфенікол, доксациклін.

Основним способом лікування є патогенетична терапія.

Під час госпіталізації хворого в стаціонар в першу чергу необхідно визначити ступінь дегідратації шляхом зважування хворого, визначити АТ і частоту пульсу. Хворий укладається на кушетку з діркою для стікання і визначення подальших водних втрат із випорожненнями і забезпечується тазом для блювотних мас з тією ж метою. При налагодженні інфузійної терапії здійснюється забір крові для загальних досліджень, визначення гематокриту, питомої ваги плазми крові (в стаціонарі в розчинах мідного купоросу). У тих же зразках методом полум'яної фотометрії досліджують концентрацію K+ і Na+ в плазмі і еритроцитах.

Регідратація повинна бути здійснена протягом перших двох годин, тому вливати розчини необхідно в підігрітому стані до t-38°С) струменево. Початкова швидкість інфузії повинна складати в середньому 100 мл в 1 хвилину (80-150 мл в 1 хвилину в залежності від ступеня зневоднення). При цьому вимірюються втрати води, протягом останніх двох годин, які і складають необхідну кількість рідини, що вводиться, в процесі подальших двох годин (корекція водно-електролітних втрат). Щоб визначити, які розчини треба вводити і яка повинна бути швидкість їх введення, щогодини необхідно визначати питому вагу плазми, гематокрит, концентрацію K+ і Na+ в плазмі крові.

Для постановки ретроспективного діагнозу досліджують парні сироватки, використовуючи РА. Кров для дослідження беруть під час вступу хворих в стаціонар і через 7-10 днів. Приріст титру антитіл дає можливість підтвердити діагноз. При одноразовому дослідженні наявність специфічних антитіл в титрі 1:80 - 1:100 може бути розцінено як позитивний результат.

Починають регідратацію з розчину Філіпса №1 (5:4:1, трисоль),  який складається з:

- хлориду натрію - 5 г

- натрію гідрокарбонату - 4 г

- хлориду калію - 1 г в 1 літрі бідистильованої апірогенної води.

При струменевому введенні сольових розчинів типу розчину Філіпса №1 (стандартного розчину) може розвинутися тимчасова гіперкаліємія, але при цьому зберігається в тому або іншому ступені понижена концентрація К+ в клітинах. Визначають такий стан по концентрації іонів К+ в плазмі і еритроцитах, а також клінічно – поліпшення гемодинамічних показників і зниження частоти пульсу нижче 60 ударів за 1 хвилину.

Ці показники свідчать про необхідність переходу на введення розчину Філіпса № 2 (дисоль). 

Швидкість введення і умови введення не змінюють, якщо втрати рідини продовжуються і зберігаються ознаки зневоднення. Стежать за частотою пульсу. Якщо його частота перевищує 80 ударів в 1 хвилину, отже, розвинулася вторинна гіпокаліємія в результаті використання введеного з розчином Філіпса №2 калію клітинами організму хворого. Це свідчить про необхідність перемкнути інфузійну терапію на введення розчину Філіпса №1.

Таким чином, регулюючи швидкість введення сольових розчинів, регідратацію і корекцію водно-електролітних втрат продовжують до повного відновлення гемодинаміки і припинення втрат.

Іноді, з припиненням або значним зменшенням водних втрат, можна переходити на їх корекцію шляхом орального введення глюкозо-сольових розчинів в кількостях, що в два рази перевищують втрати. Для цього використовують такі сольові розчини як регідрон (5:4:1,5:20), що містить:  натрію хлориду 5 г, натрію гідрокарбонату - 4 г, калію хлориду - 1,5 г, глюкози - 20 г. Склад порошку необхідно розчинити в 1 літрі кип'яченої води і пити частими ковтками.

Існують і інші прописи глюкозо-сольових розчинів, такі як «Ораліт».

Оральну регідратацію можна призначати спочатку лікування хворим з I і II ступенем дегідратації і за відсутності блювоти (ентеритичні форми хвороби), за умови, що клінічні ознаки зневоднення не зростають.

Для визначення кількості рідини, необхідної для регідратації запропоновані наступні формули:

V =(Р – Р1) 1000

де V - необхідний об'єм рідини в мілілітрах, Р - маса тіла до захворювання в кг, Р1 - маса тіла хворого під час вступу до стаціонару.

При обезводненні II і III ступеню більш інформативна формула Філіпса:

V = 4 · 103 · (Д – 1,025) · Р,

де V - об'єм необхідної рідини в мл., Р - маса тіла хворого в кг, Д - відносна щільність плазми хворого, 1,025 - норма відносної щільності плазми.

При дефіциті калію, його додають вигляді 1% розчину хлориду калію для внутрішньовенного введення, розрахувавши необхідний об'єм по формулі:

V = Р · 1,44 ·(5 - К),

де  V - необхідний об'єм 1% розчину хлориду калію в мл, Р - маса тіла хворого в кг, 1,44 - коефіцієнт, К - вміст К+ в плазмі крові хворого в ммоль/л, 5 - середній вміст К+ в плазмі крові здорової людини. 

Серцево-судинні препарати хворим з дегідратацією не показані. При необхідності їх можна призначати тільки після повного відновлення водно-електролітних втрат і припинення діареї.

Однією з ознак повноти регідратації і початку реконвалесценції є поява сечі.

Виписка хворих із стаціонару здійснюється при повному клінічному одужанні і негативному бактеріологічному дослідженні калу і жовчі на наявність холерного вібріону.

Профілактичні заходи зводяться до проведення санітарно-епідеміологічною службою карантинних заходів у вогнищі, попередження можливості завезення холери з її природних вогнищ, санітарно-освітній роботі серед населення, здійснення контролю за водопостачанням і каналізацією, за харчовими об'єктами.

5. Задачі «КРОК-3» з теми:

      банк данних KРOK-3 (http:// testcentr.org.ua/)
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