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Тема: «Лейшманіози» – 8 годин.
Актуальність теми

Сучасна фауна переносників збудників лейшманіозів в країні представлена 6 видами москітів, які реєструються в АР Крим, м. Севастополі та Одеській області. Актуальність проблеми лейшманіозів в країні підтверджується ще й реєстрацією завізних випадків шкірного лейшманіозу з багатьох ендемічних країн світу та недостатнім забезпеченням країни протипаразитарними препаратами для лікування трансмісивних паразитозів.
Через різноманіття клінічних картин діагностика хвороби може бути важкою, тим більше, що для України хвороба не є ендемічною і не належить до звичних діагнозів. Актуальність лейшманіозу обумовлена відсутністю настороженості з боку лікарів до цієї патології, варіабельністю інкубаційного періоду і проявів даного захворювання, важкістю перебігу нелікованого вісцерального лейшманіозу (за останні роки 2 місцевих випадки вісцерального лейшманіозу були летальними), схожою симптоматикою з іншими, більше поширеними в Україні захворюваннями (хвороби крові, сепсис, хронічний бруцельоз, малярія, цироз печінки), частим перебігом по типу мікст-інфекції ( одночасно з ВІЛ), складністю в діагностиці (специфічні тест-системи мало поширені), відсутністю вакцини від вісцерального лейшманіозу, виникненням важких ускладнень, які можуть загрожувати життю хворого (ДВЗ-синдром, печінкова недостатність, важка анемія). 
Занесенню лейшманіозу на територію України сприяють: тенденція до зростання туризму в екзотичні країни світу (Індія, країни Північної та Східної Африки, Південної Америки), розвиток міжнародних контактів, іміграційні процеси з країн азійського регіону, відсутністю належної настороженості, а, деколи, і відсутність відповідних знань і навичок серед лікарів.
Навчальна мета заняття:

· мати уявлення: про місце лейшманіозів в структурі інфекційних хвороб.

· ознайомитися: зі статистичними даними щодо поширеності, частоти ускладнень, носійства, летальності при лейшманіозі.

· розвинути в процесі вивчення теми деонтологічні уявлення, дотримуватись правил поведінки біля ліжка хворого, принципів лікарської деонтології,  оволодіти вмінням встановлювати психологічний контакт з хворим і його родиною. 

· навчитися особливостям проведення диференційного діагнозу зі схожими захворюваннями.

· оволодіти практичними навичками – провести об’єктивний огляд хворого, скласти план обстеження та лікування, запомнити медичну документацію.

Інтерни повинні знати:

· етіологію  хвороби  (основні  властивості  збудника,   фактори патогенності, стійкість у зовнішньому середовищі чутливість, резистентність до хіміотерапевтичних препаратів);

· епідеміологію хвороби (механізм, шляхи та фактори передачі збудника, сезонність, вікові особливості);

· патогенез хвороби та основних клінічних симптомів;

· клінічну класифікацію;

· клінічні прояви хвороби в різні її періоди перебігу, варіанти клінічного перебігу;

· ускладнення, наслідки;

· принципи і методи лабораторної діагностики з урахуванням періоду хвороби;

· основні принципи лікування;

· критичні стани, які можуть виникнути при цій хворобі;

· тактику  лікаря  щодо  надання  невідкладної  допомоги  на догоспітальному етапі; можливості лікування хворого в амбулаторних умовах і тактику лікаря при цьому;

· перелік інфекційних хвороб, що вимагають обов'язкової госпіталізації незалежно від важкості перебігу.

Інтерни повинні вміти:

· зібрати анамнез захворювання;

· зібрати цілеспрямований епідеміологічний анамнез;

· провести об’єктивний огляд хворого;

· встановити і обгрунтувати клінічний діагноз;

· провести клінічну диференційну діагностику;

· призначити необхідне обстеження;

· інтерпретувати результати отриманих лабораторних показників;

· призначити необхідне лікування;

· вирішити при необхідності питання екстреної профілактики.

Місце проведення заняття: 

· відділення Одеської міської клінічної інфекційної лікарні;

· навчальні кімнати кафедри інфекційних хвороб 

Форми контролю: 

· поточний контроль;

· рішення ситуаційних задач;

· залікове заняття в кінці циклу;

· комп’ютерний контроль.

Зміст теми заняття
    
Лейшманіо́зи (лат. Leishmaniasis) — група паразитарних природно-вогнищевих, в основному зоонозних, трансмісивних захворювань, поширених у тропічних і субтропічних країнах; викликається паразитують найпростішими роду Leishmania, які передаються людини через укуси москітів. Захворювання часто зустрічається в тропіках, особливо Перу, Колумбії і східній Африці, також Середземномор’ї і Азії.

Перенесення здійснюється через москітів (з сімейства метелівкові). У 1950-х роках чисельність москітів (лат. Phlebotominae) значно зменшилась через використання інсектицидів (головним чином ДДТ) проти комарів Анофелес, переносників малярії. Сьогодні популяція відновила свою первісну кількість, внаслідок чого в Середземномор’ї знову почастішали випадки захворювання на лейшманіоз у людей і тварин.

Рівень захворюваності у людей і собак залежить від локальної популяції москітів, чисельності комах і притаманному їм ступеню кусючості.

Для розвитку паразиту потрібно два хазяїни. Один із них кусаюча комах, в крові якої розвиваються і розмножуються лейшманії в джгутиковій промастиготній формі (розмір 10-15мкм). Другим хазяїном є преставник хребетних, в тому числі і людина, в організмі якого збудник перебуває в амастиготній безджгутиковій формі (розміри суттєво менші від 2 до 5 мкм). Тут паразити знаходяться переважно в середині макрофагів (внутрішньоклітинно) - особливо в органах ретикуло-ендотеліальної системи.

Лейшманії можуть нейтралізовувати кислоту фагосом і захоплювати вільні радикали кисню в середині макрофагів. Тут також проходить їхнє розмноження шляхом поділу.

Після попадання інфікованої крові в кишечник москіта збудник розмножується ще у без джгутиковій формі. Пізніше вони трансформуються в велику джгутикову форму. За допомогою джгутиків лейшманії активно просуваються до хоботка комахи і при наступному укусі попадають на шкіру. Там вони поглинаються дендритними клітинами і макрофагами, і розмножуються всередині їх. Після розмноження паразити руйнують клітинну мембрану таким чином попадають в організм, а звідти в нові клітини імунної системи, Цей процес проходить переважно в лімфатичних вузлах, кістковому мозку, селезінці, печінці. Інкубаційний період при цьому може сильно відрізнятися і становити від одного місяця до семи років.

Зазвичай на збудник в організмі тварини чи людини виділяються антитіла, та незважаючи на прикріплення антитіл збудник ще здатний інфікувати поглинається макрофагом і інфекція поширюється далі. Із збільшенням тривалості захворювання імунна відповідь стає все менш специфічною, що призводить до надлишку циркулюючих комплексів антиген-антитіло, що в свою чергу може призвести до виникнення вісцеральних форм лейшманії, ниркової недостатності і до смерті.

Форми людського лейшманіозу

B.55. Лейшманiоз 

B.55.0 Biсцеральний лейшманiоз

B.55.1 Лейшманiоз шкiри

B.55.2 Лейшманiоз шкiри та слизових оболонок

B.55.9 Лейшманiоз, неуточнений

Існує багато форм захворювання, які систематизують відповідно до географічного поширення лейшманій. Діапазон форм поширюється від спонтанно самовиліковуваних поодиноких виразок до летальних генералізованих форм захворювання. В світі розрізняють 3 основних форми лейшманіозів.

При вісцеральному лейшманіозі (відомому ще як лихоманка Дум-Дум, чорна лихоманка або кала-азар) вражаються внутрішні органи. Збудники — L. Donovani, у Європі - L. Infantum. Ймовірно це захворювання поширилося з стародавньої східної Африки через Близький Схід до Індії.

Нещодавно лікарям-палеонтологам під керівництвом Альберта Р. Цінка вдалося виділити мітохондріальне ДНК Leishmania donovani у староєгипетських мумій Середнього царства.
В 1977 році спостерігалася велика епідемія лейшманіозу в Індії (північний Біхар). Тоді захворіло близько 70.000 осіб. Термін кала-азар походить з хінді і означає «чорна шкіра». Вісцеральний лейшманіоз діагностується не лише в Індії і Китаї. Він зустрічається і в Європі, (напр. область Середземномор'я, від Португалії до Туреччини, а також в Південній Америці, в першу чергу в Бразилії).

При гістологічному дослідженні можна розпізнати типові для цього захворювання човникоподібні лейшманії в макрофагах. Без лікування близько 3% хворих помирають.

Шкірний лейшманіоз (хвороба Боровського, багдадська виразка, каучукова виразка) вражає, на відміну від вісцерального лейшманіозу, виключно шкіру і не зачіпає внутрішні органи. Переносниками є москіти чи метелівкові. Комахи заражуються збудниками лейшманій під час смоктання крові; потім в травному каналі самок москітів збудники проходять цикл розвитку, звідки попадають в хоботок. При укусі інфікованим москітом відбувається подальша передача паразита. Збудниками цього виду лейшманії є L. tropica major, L. tropica minor, L. tropica infantum und L. aethiopica.

Москіти є поганими літунами. Вони шукають незахищене тіло. Місце укусу комара спочатку червоніє, виникає свербіж і утворюється вузлик, який трансформується в папулу, яка в свою чергу перетворюється в болючу гнійну виразку. Діаметр виразки може в межах від 1 до 10 см. Розмноження паразитів обмежується часто місцем укусу. Виразка часто зустрічається вона на обличчі. Клінічно розрізняють вологу (L. tropica major), суху (L. tropica minor) і дифузну (L. tropica infantum і L. tropica aethiopica) лейшманію. Від лікування при перших двох формах відмовляються, оскільки виразка на протязі від 6 місяців до одного року проходить самостійно. На жаль, часто рубці спотворюють обличчя. Дифузний лейшманіоз шкіри самостійно не виліковується.

Лейшманіоз шкіри та слизових оболонок (відомий у південній Америці як ута і еспундія). При цьому вражається як шкіра, так і слизові оболонки. Збудник L. brasiliensis brasiliensis і переноситься метелівковими. Клінічно відрізняється важким тривалим деструктивним враженням шкіри, яке не проходить самостійно.
         Лікування. Етіологічне лікування лейшманіозу полягає в застосуванні препаратів пятивалентной сурми (солюсурьмін, глюкантім, неостібозан). При вісцеральної формі їх призначають внутрішньовенно з наростанням дозування на 7-10 днів. У випадку недостатньої ефективності терапію доповнюють амфотерицином В, що вводиться з 5% розчином глюкози внутрішньовенно повільно.

         На ранніх стадіях кожного лейшманіозу горбки обколюють мекарпіном, мономицином, сульфатом берберіна або уротропіну, а також призначають Ці препарати у вигляді мазей та примочок. Сформовані виразки є показанням до призначення мірамістину внутрішньом’язово. Для прискорення загоєння виразок ефективна лазерна терапія. Препаратами резерву при лейшманіоз є амфотерицин В і пентамідин, їх призначають у випадках рецидивування інфекції і при резистентності лейшманій до Традиційним засобам. У Деяких випадках буває необхідно хірургічне видалення селезінки.

Контрольні питання з теми:
2. Етіологія лейшманіозів;

3. Епідеміологія лейшманіозів;

4. Ланки патогенезу лейшманіозів;

5. Патанатомія лейшманіозів;

6. Клінічні прояви лейшманіозів в сучасних умовах;

7. Ускладнення лейшманіозів;

8. Методи лабораторної діагностики лейшманіозів;

9. Диференційна діагностика лейшманіозів;

10. Принципи терапії хворих на лейшманіози.

11. Правила виписування хворих на лейшманіози із стаціонару. 

Задачі  типу «КРОК-3» з теми:

 1. У хворого 34 років, громадянина Пакистану,  рожеві папули діаметром 2-3 мм , що з'явилися на лівій гомілці . Папули поступово збільшувалися в розмірах до 2 см в діаметрі, покрилися кіркою. Температура не підвищувалася. Об'єктивно: стан хворого задовільний. Шкірні покриви бліді. Висип відсутній. Периферичні лімфовузли не пальпуються. Пульс 78 ударів на хвилину,  ритмічний . На нижній третині гомілки - виразка з гнійним покриттям, краї нерівні . Щільний інфільтрат визначається навколо виразки. Попередній діагноз? 
A.* Шкірний лейшманіоз
B. Сибірська виразка, шкірна форма
C. Лептоспіроз
D. Чума, бубона форма 
E. Бореліоз
2. Хворий 30 років, громадянин Західної Індії , скаржиться на лихоманку, слабкість, головний біль, зниження апетиту. Захворів 3 місяці тому . Температура підвищувалася до 39-40°С. Потім знизилася до 37,2°С протягом 5-6 днів. Періодичне підвищення температури, слабкість, поступове збільшенням живота, втрата ваги, іноді носова кровотеча. Об'єктивно: хворий виснажений. Шкірні покриви сіруваті. В аксілярній області лімфовузли збільшені без переаденіту. Живіт збільшений. Печінка пальпується нижче реберної дуги на 8 см, безболісна. Селезінка нижче реберної дуги на 12 см, болюча. Діурез зберігається. Кал 1-2 рази в день, без патологічних домішок. В аналізі крові - анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія. Попередній діагноз ?
A.* Вісцеральний лейшманіоз 
B. Сибірська виразка
C. Лептоспіроз
D. Геморагічна трясця 
E. Бореліоз
 
3. У хворого 34 років, громадянина Пакистану,  рожеві папули діаметром 2-3 мм , що з'явилися на лівій гомілці . Папули поступово збільшувалися в розмірах до 2 см в діаметрі, покрилися кіркою. Температура не підвищувалася. Об'єктивно: стан хворого задовільний. Шкірні покриви бліді. Висип відсутній. Периферичні лімфовузли не пальпуються. Пульс 78 ударів на хвилину,  ритмічний . На нижній третині гомілки - виразка з гнійним покриттям, краї нерівні. Навколо виразки визначається щільний інфільтрат. Діагностовано  шкірний лейшманіоз. Вкажіть основний метод  діагностики.
A.* Взяття мазка з виразки з забарвленням по Романовському- Гімзе
B. РЗК
C. ІФА
D. Аналіз крові 
E. Аналіз сечі
банк данних KРOK-3 (http:// testcentr.org.ua/)

Джерела інформації

Основна література

1. Інфекційні хвороби: підручник (ВНЗ ІV р. а.) / О.А. Голубовська, М.А. Андрейчин, А.В. Шкурба та ін.; за ред. О.А. Голубовської. — 2-е вид. – К.: ВСВ «Медицина», 2018. –  688 с. + 12 кольор. вкл.

2. Інфекційні хвороби. Курс лекцій: навчальний посібник / Є.В. Нікітін, К.Л. Сервецький, Т.В. Чабан [та ін.]. – Одеса: ОНМедУ, 2012. – 252 с. – (Серія «бібліотека студента-медика»).

3. Інфекційні хвороби: підручник : у 2 т. / за ред. В.П. Малого, М.А. Андрейчина. - Львів: «Магнолія 2006», 2018. – Е. 1. – 652 с.

4. Інфекційні хвороби: енциклопедичний довідник / за ред. Крамарьова С.О., Голубовської О.А. К. : ТОВ «РА-ГАРМОНІЯ», 2018. – 592 с.

5. Невідкладна інфектологія: навч. посіб. / В.М. Козько, А.В. Бондаренко, Г.О. Соломенник та ін.; за ред. В.М. Козька. – 2-е вид., переробл. і допов. – К. : ВСВ «Медицина», 2018. – 120 с.

6. Атлас дитячих інфекційних хвороб. Червона Книга = Red Book Atlas of Pediatric Infectious Diseases / Керол Дж. Бейкер; переклад 3-го англ. видання. К.: ВСВ «Медицина», 2019. – 744 с.

7. Методичні розробки для інтернів (згідно теми заняття)

Додаткова література

1. Атлас інфекційних хвороб / М. А. Андрейчин [та ін.]; за ред. М. А. Андрейчина. - 2-е вид., випр. і допов. - Тернопіль: Підруч. і посіб., 2017. - 287 с.

2. Методи клінічного обстеження і семіотика інфекційних захворювань: навчальний посібник (за ред. В.І. Трихліба). – К.: ФОП Чалчинська Н.В., 2017. – 612 с.

3. «Внутрішні хвороби. Підручник, заснований на принципах доказової медицини 2018/19». Практична медицина, Краків, Польща. 2018 –1632 с.

4.  Infectious diseases: Підручник для мед. ун-тів, інст., акад. Затверджено МОН і МОЗ / Голубовська О.А., Андрейчин М.А., Шкурба А.В.; за ред. О.А. Голубовської. К.: ВСВ «Медицина», 2018. – 664 с.

6. Harrison’s Principles of internal medicine. 19th edition /edited by Anthony S. Fauci, Dennis L Kasper, Dan L. Longo [et all]. – New York. - 2017. – 2340 p.

7. Pediatric Infectious Diseases: textbook / S.O. Kramarov, O.B. Nadraga, L.V. Pypa et al. — 4th edition К.: ВСВ «Медицина», 2020. – 240 с.

8. General epidemiology: study guide (IV a. l.) / N.O. Vynograd. — 3rd edition, corrected К.: ВСВ «Медицина», 2017. – 128 с.

9. Tropical infections: manual / ed. by M.A. Andreychyn, V.D. Moskaliuk. – Lviv: «Magnolia 2006», 2019. – 220 p.

10. Лабораторный справочник «СИНЭВО» [О.В. Небыльцова, Ж.А. Климова, Г.А. Носенко и др.] / под ред. О.В. Небыльцовой. – К.: ООО «Доктор-Медиа», 2015. – 420 с.

11. Рекомендації міжнародних організацій
Information resources

1. World Health Organization - http://www.who.int

2. Centers for diseases control and prevention - http: //www.cdc
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