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Кафедра інфекційних хвороб 

Методична розробка 7.6
практичного заняття для інтернів-інфекціоністів
з теми:. «Геморагічні гарячки: геморагічна гарячка з нирковим синдромом(ГГНС), Кримська гарячка, Омська гарячка,

гарячка Денге»
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Тема: «Геморагічні гарячки: геморагічна гарячка з нирковим синдромом(ГГНС), Кримська гарячка, Омська гарячка, гарячка Денге»– 8 годин.
Актуальність теми:

Сьогодні є дані про існування природних осередків геморагічних гарячок у ряді країн. Це може приводити до завозу подібних геморагічних гарячок у неепідемічні райони та обумовити розповсюдження високолетального захворювання. 
Більшість геморагічних гарячок – природно-осередкові інфекції, що пов’язані з біоценозними умовами. Збудниками геморагічних гарячок являються арбовіруси, аренавіруси, філовіруси. При цьому арбовірусні геморагічні гарячки передаються трансмісивним шляхом, а аренавірусні та  філовірусні – контактно-побутовим, повітряно-пиловим та парентеральним шляхами. У таких випадках джерелом інфекції може становитися хвора людина й хвороба приймає антропонозний характер (африканські геморагічні гарячки).

Сприйнятливість до геморагічних гарячок висока. Особливо часто й тяжко хворіють особи, які вперше потрапляють до ендемічного району. Летальність достигає 50-60%.

Навчальна мета заняття:

· мати уявлення: про місце геморагічних гарячек в структурі інфекційних хвороб, історію вивчення, науковий внесок  вітчизняних вчених, в тому числі співробітників ОНМедУ, в історію наукових досліджень в цій галузі; 

· ознайомитися: зі статистичними даними щодо поширеності, частоти ускладнень, летальності при геморагічних гарячках в Україні та світі на сьогодні.

· 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. 

· розвинути уявлення про вплив соціально-гігієнічних факторів на  поширеність геморагічних гарячек.
· на матеріалі теми розвинути почуття відповідальності за своєчасність та правильність професійних дій.

Інтерни повиннні 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 заняття.

За нашого часу відомо 15 геморагічних гарячок, 13 – у людини та 2 – у тварин. Виділяють 3 групи геморагічних гарячок – кліщові, комарині та контагіозні, зоонозні.

Більшість геморагічних гарячок – природно-осередкові інфекції, що пов’язані з біоценозними умовами. Збудниками геморагічних гарячок являються арбовіруси, аренавіруси, філовіруси. При цьому арбовірусні геморагічні гарячки передаються трансмісивним шляхом, а аренавірусні та  філовірусні – контактно-побутовим, повітряно-пиловим та парентеральним шляхами. У таких випадках джерелом інфекції може становитися хвора людина й хвороба приймає антропонозний характер (африканські геморагічні гарячки).

Сприйнятливість до геморагічних гарячок висока. Особливо часто й тяжко хворіють особи, які вперше потрапляють до ендемічного району. Летальність достигає 50-60%.

Для більшості геморагічних гарячок характерна стадійність розвитку, що відображає патогенетичні механізми розвитку. Початковий період (2-7 днів) – інтоксикація, висока пропасниця, головний біль, міальгій та артралгії, еритема обличчя, гіпотонія та брадикардія. В крові – лейкопенія з нейтрофільним  зсувом вліво, тромбоцитопенія. Період розпалу (1-2 тижні) – гемодинамічні порушення, геморагічний синдром з ознаками пошкодження органів та систем (нирки при геморагічні гарячці з нирковим синдромом та гарячці Ласса). Період реконвалесценції тривалий (кілька тижнів) з перевагою астеновегетативного синдрому.   
Гарячка Денге

Гарячка Денге (суглобова гарячка, семиденна гарячка, гарячка жирафів та ін.) була описана вперше у 1799 р. нідерландським лікарем Білоном на о. Ява (Індонезія).

Гарячка Денге, як і всі системні арбовірусні гарячки - гостре ендемічне зоонозне трансмісивне захворювання із здатністю до епідемічних спалахів, характеризується двохвилевою гарячкою, вираженою артралгією та екзантемою.

Поширеність гарячки Денге від 42º  північної широти до 40º південної широти, тобто практично субтропічна та тропічна зони. У розповсюдженні інфекції розрізнюють природні (джунглеві) вогнища та антропургічні. Джерело інфекції у природніх вогнищах - передусім мавпи та інші тварини, які населяють тропічні ліси. В антропургічних вогнищах джерелом інфекції може бути також і хвора людина. Найбільш важливо те, що джерелом інфекції може бути інфікований Денге-вірусом комар. У таких випадках захворювання набуває характеру епідемії. Треба підкреслити, що сприйнятливість до гарячки загальна, у тих, хто вперше потрапив у вогнище інфекції, індекс контагіозності доходить до 1,0.

Після укусу інфікованого комара, арбовіруси потрапляють в органи ретикулоендотеліальної системи, де зберігаються та розмножуються близько 10 – 14 днів. З накопиченням до достатньої кількості, віруси проникають у кров, а потім гематогенно у нирки, печінку, міокард, головний мозок. Відбувається загальне ураження судин (капілярна сітка). Внаслідок ураження та набряку ендотелію судин, відбувається підвищення їх проникності, що веде до периваскулярного набряку. Через  1 – 1,5 тижня з внутрішніх органів арбовірус здатний знову потрапляти у кров, що може зумовити другу хвилю захворювання.

Інкубаційний період складає від 5 до 15 днів. Початок хвороби у більшості випадків гострий,  з ознобом, підвищенням температури до 40 – 41ºС. Через 3 – 4 дні температура, зазвичай, спадає, стан покращується, але через 2 – 4 дні гарячка знову досягає максимальних цифр. Повертаються й усі інші симптоми хвороби. Друга хвиля триває 2 – 3 дні. Характерні клінічні ознаки:  головний біль, біль  очних яблук, виражена міалгія і, особливо, артралгія (у зв‘язку з цим порушується хода, що і дає змогу дати гарячці назву “Денге”). Окрім вищеперерахованих ознак, часто виникає блювання, іноді втарта свідомості, марення. Обличчя гіперемоване, виражений кон‘юнктивіт. Пульс частий, АТ знижений. Виявляється збільшення печінки (зазвичай, на 3 – 4 см нижче реберної дуги), збільшуються за розмірами лімфовузли. На шкірі  до 3 – 5 дня з‘являються мікрокраплинні, що нагадуючі скарлатинозні висипи, іноді петехії. У другій половині хвороби тахікардія змінюється брадікардією. Загалом, враховуючи двохвилевість звхворювання, гарячка триває не більше 9 – 10 днів.

При загальному обстеженні крові у перші дні хвороби виявляється нейторфільний лейкоцитоз, який швидко змінюється лейкопенією з відносним лімфоцитозом.

Реконвалесценція до двох місяців. З ускладнень спостерігаються мієліти, поліневрити, енцефаліти, інфекційний делірій. Летальність складає від 0,1 до 0,5 %. 

Специфічне підтвердження діагнозу полягає на ізоляції віруса з крові хворих, у реконвалесцентів з 6 – 7 дня проводять серологічні обстеження у парих сироватках (РЗК, РГГА, РН).

Етіотропне та специфічне лікування не розроблене. Застосовується лише патогенетична та симптоматична терапія.

Захист від комарів (репеленти та протимоскітні сітки). Специфічна профілактика у вогнищах проводиться за допомогою живої вакцини, дія якої (щеплений імунітет) не перевищує 1 року.

 
Кримська геморагічна гарячка: 

 гостре, природно - осередковане  вірусне захворювання, що передається переважно кліщами, характеризується раптовим початком, двохвильовою гарячкою, значною інтоксикацією з вираженим геморагічним синдромом, високою летальністю.
Збудник Кримської  геморагічної гарячки — Crimean-Congo hemorrhagic fever virus (Haemorragogenes chumakovi), вірус, що містить РНК і належить до родини Bunyaviridae. 

Основним переносником і резервуаром інфекції є іксодові кліщі, переважно з роду Hyalomma, рідше — мокреці Culicoides, чим і обумовлене формування ендемічних вогнищ. Кліщі здатні до трансоваріальної передачі вірусу. Резервуаром вірусу також є дикі невеликі ссавці — лісова миша, малий ховрашок, заєць-русак, вухастий їжак, птахи (зокрема, граки), домашні тварини — корови, вівці, кози.
Механізм передачі вірусу — трансмісивний, не виключається ймовірність повітряно-пилового шляху. Зараження можливе в лабораторних і лікарняних умовах, а також — при контакті з мертвою твариною. З зараженим пилом через повітря, з кров'ю зараженою людини віруси здатні потрапляти в організм особи через мікротравми. Кліщі зберігають вірус довічно, людина заразна у період гарячки.
Патогенез. Вірус проникає через шкіру з укусом кліща або внаслідок дрібних травм при контакті з кров'ю хворих людей (при внутрішньолікарняному зараженні). На місці воріт інфекції значних змін не спостерігається. Вірус проникає в кров і накопичується в клітинах системи макрофагальних фагоцитів, відбувається його розмноження з наступною масивною вірусемією. Вірус має вазотропну дію, а також пошкоджує гіпоталамічну ділянку головного мозку і кору надниркових залоз. При вторинній, більш масивній вірусемії з'являються ознаки загальної інтоксикації, ураження ендотелію судин і розвивається різної виразності синдром дисемінованого внутрішньосудинного згортання (ДВЗ). Важлива роль у патогенезі Кримської геморагічної гарячки належить дії імунних комплексів. Багато питань патогенезу цієї хвороби на цей час залишаються невивченими та непроясненими.

Класифікація. В діагностиці,необхідно оцінювати ступінь тяжкості захворювання (легкий, середньо-тяжкий, тяжкий). Тяжкість стану оцінюється за ступенем виразності загальнотоксичного, геморагічного синдромів і характеру ураження органів й систем протягом усього періоду хвороби. 
Виділяють:

1. початковий (догеморагічний) період;

2. геморагічний;

3. період реконвалесценції.

Клінічна діагностика. Важливими клініко-епідеміологічними критеріями при постановці діагнозу є епідеміологічні передумови (перебування в ендемічних регіонах, укуси кліщів, сезон, рівень захворюваності та ін.) і характерні клінічні симптоми: гострий початок, рання інтоксикація й різко виражений ДВЗ-синдром, двоххвилева температурна крива, лейкопенія,анемія та ін.

При лабораторному дослідженні з перших днів хвороби в крові виявляється різка лейкопенія, нейтропенія із зсувом до юних форм, мієлобластів, тромбоцитопенія, анеозинофілія, гіпохромна анемія, помірне збільшення ШОЕ. Високий показник гематокриту може свідчити про несприятливий прогноз, а лейкоцитоз — про бактеріальні ускладнення. У сечі — протеїнурія, мікро- і макрогематурія. При наявності виразних загальномозкових, менінгеальних симптомів у спинномозковому лікворі можуть виявляти свіжі й змінені еритроцити. Біохімічні показники характеризуються помірним підвищенням активності амінотрансфераз (АлАТ й АсАТ), вмісту білірубіна (за рахунок непрямої його фракції), тоді як збільшення прямого білірубіна — несприятлива ознака. Відзначається дуже високий вміст фібриногену, продуктів його деградації. У тяжких випадках — помірне підвищення сечовини, залишкового азоту, креатиніну.

Специфічна лабораторна діагностика. Важлива й надійна складова при підтвердженні клінічного діагнозу, але в практичній роботі використовується рідко. Виділення вірусу з крові можливе в перші 2-3 дні захворювання, проводиться в спеціалізованих лабораторіях методом ПЛР, РНІФ, а також шляхом зараження піддослідних тварин або на культурі тканини. Серологічні реакції мають більш ретроспективне значення, тому що антитіла з'являються відносно пізно: проводять РЗК, реакція нейтралізації (РН) і оцінюють їх в динаміці зростання.

Лікування. При лікуванні необхідна ізоляція хворого з дотриманням правил, спрямованих на захист персоналу від зараження кров'ю хворого, знищенням переносників. 

Ефективного етіотропного лікування немає. На ранніх стадіях хвороби можливе застосування рибавірину (2 г на добу, курс — 3-5 днів). Був отриманий позитивний ефект при в/в введенні імунної плазми (150–200 мл), сироватки (60-100 мл) з крові реконвалесцентів, гіперімунного гамма-глобуліну (гетерогенного) — всі ці засоби застосовуються за життєвими показниками. Як і при всіх геморагічних гарячках, важливого значення набуває патогенетична терапія. Проводиться інтенсивна дезінтоксикація, при цьому необхідно уважно стежити за станом водного балансу, при необхідності (погроза набряку легень) вводять сечогінні засоби, ГКС. Одночасно застосовують гемостатичні препарати (5% амінокапронова кислота, фібриноген, кальцію хлорид, етамзилат) при постійному контролі стану кровозгортання. При наявності геморагічного синдрому — переливання крові (краще свіжоцитратної), плазми, а також еритроцитарної або тромбоцитарної маси. Застосовують десенсибілізуючі, серцево-судинні засоби, препарати, що зміцнюють судинну стінку, при розвитку набряку легень або бактеріального ускладнення — антибіотики.

Омська геморагічна лихоманка.
 
Омська геморагічна лихоманка - гостре вірусне природно-осередкове захворювання, що характеризується відносно доброякісним перебігом в порівнянні з іншими геморагічними гарячками,двохвильовий температурою, інтоксикацією, помірним геморагічним синдромом і явищами менінгоенцефаліту. Передається ектопаразитами гризунів.

Збудник - РНК-вірус, відноситься до групи арбовірусов, сімейству Togaviridae, роду Flavivirus (група В). При температурі 56 ° С інактивується через 25 хв, при +4 ° С зберігається 29 днів. У висушеному стані життєздатний до 4 років Вірус високопатогенного для білих мишей при внутрішньомозковому зараженні. У ондатр викликає важкий геморагічний ентерит, пневмонію і масовий їх падіж в промислових господарствах.

Вірус, проникаючи в організм людини, впливає на судинну стінку (ендотелій) дрібних кровоносних судин, завдяки чому підвищується їх проникність аж до розвитку крововиливів в різних органах. Геморагічні прояви ведуть до порушення водного, білкового обміну. Нерідкі ранні пневмонії, патогенез їх, як і хвороба в цілому, залишається недостатньо ясним.

Інкубаційний період 2-4 дня, іноді до 10 днів. Хвороба починається гостро, з ознобом, температура тіла підвищується до 39-40 ° С. Різкий головний біль, біль в спині і кінцівках, сильна слабкість, втрата апетиту. Характерний зовнішній вигляд хворого: обличчя одутле, склери ін'єктовані, шкіра обличчя, шиї та верхньої частини тулуба гипереміровані.

Зів «полум'яний», іноді з наявністю енантеми на м'якому небі. Загальний стан хворих тяжкий, вони мляві, апатичні. З 3-4-го дня хвороби на тлі лихоманки або після її зниження розвиваються геморагічні симптоми: висип у вигляді дрібних точок у невеликій кількості; позитивні симптоми щипка і джгута. Одночасно з висипкою починаються кровотечі: носові, шлунково-кишкові, легеневі, маткові. Вони частіше необільние, але можуть повторюватися. На 4-5-й день розвиваються вогнищеві пневмонії, що протікають з лейкопенією. Печінка і селезінка звичайно не збільшені.

З боку нирок у 1/5 хворих виявляються помірна альбумінурія, гематурія і циліндрурія, які зникають через 20-30 днів безслідно. Можливий розвиток менінгеального синдрому у вигляді ригідності потиличних м'язів і симптому Керніга.

В периферичної крові - лейкопенія, нейтрофільоз з палочкоядерним зрушенням вліво.Кількість тромбоцитів помірно знижене. Гарячковий період триває 5-7 днів, іноді затягується до 2 тижнів. Реконвалесценція триває кілька тижнів і характеризується повільним відновленням працездатності.

У частини хворих реконвалесценція переривається другою хвилею лихоманки і відновленням симптомів інтоксикації. Друга хвиля хвороби протікає легше і коротше (3-7 днів). У більшості випадків Огл настає повне одужання. Летальність не перевищує 05-1%. Імунітет тіпоспеціфіческій.
Диференційна діагностика геморагічних гарячок у початковому періоді проводиться з грипом, лептоспірозом, висипним тифом, ієрсиніозами, бореліозами. В період розпалу геморагічні гарячки диференціюють з менінгоковою інфекцією, сепсисом, хворобою Верльгофа, хворобою Шенлейн-Геноха.

Лікування. Госпіталізація. Дезінтоксикація. Патогенетична терапія. Ацидоз усувають 4% розчином соди або 0,3% розчином трисаміну. При важкому перерізі захворювання призначають гормони, інгібітори протеаз, гемостатичну терапію.

Профілактика. Боротьба з комахами, захист  від них (дезінсекція, репеленти). Специфічна профілактика проводиться тільки при жовтій гарячці – вакцина 17Д та аргентинській геморагічній гарячці – вакцина ХД. 
Контрольні питання:
1. Етіологія геморагічних гарячок;

2. Епідеміологія геморагічних гарячок;

3. Ланки патогенезу геморагічних гарячок;

4. Патанатомія геморагічних гарячок;

5. Клінічні прояви геморагічних гарячок в сучасних умовах;

6. Ускладнення геморагічних гарячок;

7. Методи лабораторної діагностики геморагічних гарячок;

8. Диференційна діагностика геморагічних гарячок;

9. Принципи терапії хворих на геморагчні гарячки.

10. Правила виписування хворих на геморагічні гарячки із стаціонару. 

Задачі «КРОК-3» з теми:


Задача 1

У хлопчика 10 років, який мешкає в Закарпатті, на 4-й день гарячки з’явилась нерясна геморагічно-петехіальна висипка, місцями у вигляді червоних та фіолетових смужок з переважною локалізацією на шиї, грудній клітці, в пахвових ямках, над ключицями. На гіперемійованій слизовій зіву точкові крововиливи, кровотеча з носа. В легенях жорстке дихання, тони серця глухі, брадикардія, здуття і біль в животі, збільшені печінка і селезінка. Олігурія, протеїнурія, гематурія, циліндрурія. В крові нейтрофільний лейкоцитоз, тромбоцитопенія, прискорена ШОЕ. Поставте найбільш вірогідний попередній діагноз.  

A.*Геморагічна гарячка  

B. Менінгококова інфекція  

C. Геморагічний васкуліт  

D. Лептоспіроз  


Задача 2
 Жінка скаржиться на підвищення температури тіла до 40 °С, різкий біль у голові, попереку, м’язах кінцівок, світлобоязнь. При огляді: загальний стан тяжкий, гіперемія обличчя, шиї, верхньої половини тулуба. Очні щілини звужені, склери ін’єктовані. Слизова оболонка ротоглотки яскраво-червона з точковими крововиливами. На шиї, бокових поверхнях грудної клітки, у пахвових ямках, над ключицями петехіальна висипка зірчаста, групується у вигляді червоних або фіолетових смужок. Позитивний симптом Пастернацького з обох боків. Який діагноз найбільш імовірний?

A.* Геморагічна гарячка з нирковим синдромом.

B. Омська гарячка

C. Геморагічний васкуліт  

D. Лептоспіроз  


Задача 3

У хворого 10 років через 2 дні після укусу кліща підвищилась температура тіла до 40°С, остуда, запаморочення, біль у кінцівках. Наступного дня з’явився розеольозний і петехіальний висип на передній і боковій поверхнях грудної клітки, розгинальних поверхнях кінцівок, носові кровотечі. Яке захворювання слід запідозрити?

А.* Геморагічна гарячка

В.Менінгококова інфекція

С.Геморагічний васкуліт

D.  Грип

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