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Одеський національний медичний університет

Кафедра інфекційних хвороб 

Методична розробка 7.8
практичного заняття для інтернів-інфекціоністів
з теми: “Вірусні енцефаліти: кліщовий енцефаліт, комариний енцефаліт, епідемічний летаргічний енцефаліт (Економо) 

та інші вірусні енцефаліти“
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Тема: “Вірусні енцефаліти: кліщовий енцефаліт, комариний енцефаліт, епідемічний летаргічний енцефаліт (Економо) та інші вірусні енцефаліти“ – 6 годин.

Актуальність теми:

Актуальність вивчення проблеми вірусних енцефалітів обумовлена особливою важкістю цієї патології, високим рівнем летальності та великою кількістю неврологічних ускладнень з несприятливим прогнозом. Головною особливістю клініки арбовірусних інфекцій є відсутність патогномонічних симптомів, у зв’язку з чим  вони проходять під різними клінічними діагнозами і варіюють від важких випадків до інапарантних форм, причому останні зустрічаються значно частіше ніж маніфестні. Тому основним  критерієм  етіологічної  діагностики  арбовірусних інфекцій є лабораторні дослідження. Ендемічне розповсюдження хвороби, можливість приїзду хворих з-за кордону та численні поїздки мешканців України в ендемічні райони обумовлює необхідність знання лікарями сезонних енцефалітів. 
Кліщовий вірусний енцефаліт (КВЕ) в Україні залишається актуальним, передусім в Криму та на Волині. За період з 1955 року в країні мали місце 596 випадків КВЕ, в т.ч. 12,5 % – завізного та 87,5 % місцевого характеру. Найбільша кількість хворих була в АР Крим - 50,7 % та Волинській області 37,5 %. За інформацією Держаної установи «Львівський НДІ епідеміології та гігієни МОЗ України» було зареєстровано 327 випадків ензоотичних з КВЕ у 145 адміністративних районах країни, практично в усіх областях, крім Луганської, містах Києві та Севастополі. За останні 3 роки мало місце 16 випадків КВЕ спорадичного характеру, в т.ч. 5 - в АР Крим, 9 – у Волинській області та по 1 завізному випадку у Харківській області та м. Севастополі.

      
Навчальна мета заняття:

· мати уявлення: про місце вірусних енцефалітів в структурі інфекційних хвороб, історію вивчення, науковий внесок  вітчизняних вчених в історію наукових досліджень в цій галузі; 

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

· на матеріалі теми розвинути почуття відповідальності за своєчасність та правильність професійних дій.

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:
Термін “енцефаліти” означає запалення головного мозку; при поширенні процесу на спинний мозок говорять про енцефаломієліт.

В залежності від переносників збудників інфекції виділяють комарині (венесуельський, східний та західний енцефаломєліти, енцефаліт Сент-Луїс, долини Мурея та ін.) та кліщові (кліщовий енцефаломієліт, шотландський, хвороба к’ясанурського лісу та ін.) енцефаліти. 
Арбовірусні енцефаліти – сезонні інфекції, які пов’язані із сезонною активністю збудників вірусів, особливостями господарської діяльності населення ендемічних вогнищ та іншими факторами.                
Збудник кліщового енцефаліту належить до роду Flavivirus з етіологічної групи Acbaviruses. Це РНК – віруси, вкриті білковою оболонкою. У зв‘язку з особливостями антигеннної структури вірусу, розрізняють західні та східні варіанти вірусу, які спричинюють різні нозогеографічні форми кліщового енцефаліту.

Вірус добре культивується на курячих ембріонах, а також на різноманітних культурах клітин. Лабораторною моделлю для вивчення інфекції можуть служити миші, хом‘яки, вівці, коні.

Вірус нестійкий до високих температур та різноманітних фізичних та хімічних агентів. Пастерізації та кип‘ятіння вірус не витримує. УФО та звичайні концентрації хлормістких дезинфікуючих речовин діють на нього пагубно.

Тайговий кліщовий енцефаліт – типова сезонна природно-вогнищева трансмісивна інфекція. Основний резервуар та переносник арбовірусу - іксодові кліщі різних видів, з яких більша частина зустрічається на східних територіях колишнього СРСР, але існують не тільки іксодові, а й гамазові кліщі, які зустрічаються переважно у західних районах Росіі та ряді європейських країн. Кліщ стає заразним через 6 –7 днів після кровоссання інфікованого теплокровного організму (різноманітні дикі ссавці, мешканці лісів – білки, бурундуки, кроти, їжаки, польові мищі та пацюки, а також людина). Вірус  розповсюджується в організмі кліща  лімфатичною системою, потім концентрується у статевому апараті та слинних залозах, де і зберігається протягом усього життя (до 4 років). Це, в свою чергу, робить кліща заразним на весь період його життя та передбачає трансоваріальну передачу вірусу наступному поколінню кліщів. Заразність кліщів підтримується завдяки багаточисельним лісовим диким ссавцям. 

Існує й аліментарний шлях інфікування кліщовим енцефалітом при споживанні сирого козячого та коров‘ячого молока; наявність такого механізму інфікування встановлено у 1951 році А.А.Смородинцевим.

Виділяють три типи епідемічних вогнищ хвороби: природньо-вогнищеві, перехідний із зміною біоценозу на даній території, антропургічний. До речі, у антропургічних вогнищах реєструється до 7 % випадків захворювання весняно-літнім кліщовим енцефалітом. Вогнища енцефаліту зустрічаються у лісах  Далекого Сходу, Сибіру, Уралу, в Європейській частині колишнього СРСР, у Чехії та Словакії, Югославії, Скандинавських країнах. Сезонність захворювання пов‘язують з виплодом та чисельністю кліщів, що припадає на травень – червень.

Вхідними воротами частіше стає шкіра, але може бути також слизова оболонка кишківника. Після проникання в організм людини, вірус потрапляє до лімфатичних вузлів, внутрішніх органів та ЦНС. У клітинах ЦНС вірус розмножується, спричинюючи їх дегенерацію, і, крім цього, розмножується у мезенхімальних клітинах, підтримуючи таким чином запальну реакцію. До запального процесу залучається, насамперед, сіра речовина головного та спинного мозку, особливо рухові нейрони стовбура головного та шийного відділу спинного мозку. Уражуються також середній мозок, таламус і гіпоталамус, мозочок. Часто до запального процесу залучаються оболонки мозку та корінці периферичних нервів.

Інкубаційний період, як правило, триває 10 -14 днів, хоча можливі варіанти від 3 до 60 днів.

Початок хвороби гострий, з підвищенням температури до 40– 41 С, з ознобом, сильним головним болем, болями у суглобах рук та ніг, болями у попереку, нудотою, повторним блюванням, фотофобією, болем в очних яблуках. У ряді випадків (до 12 – 15 %) спостерігається короткочасний продромальний період: слабкість, втомлюваність, головний біль, безсоння, іноді психічні порушення.

У перебігу хвороби розрізняють початкову, загальнотоксичну фазу, фазу ураження нервової системи, котра призводить до різноманітних неврологічних розладів центральної та периферичної нервової системи, та фазу остаточних явищ (парези, паралічі).

У наш час виділяють 5 основних клінічних форм хвороби:

· гарячкову (загальнотоксичну);

· менінгеальну;

· менінгоенцефалічну;

· менінгоенцефаломієлітичну;

· полірадикулоневритичну.

         Варто зауважити, що важкі паралітичні форми кліщового енцефаліту частіше зустрічаються при східному варіанті перебігу (Далекий Схід, Сибір).

За важкістю перебігу виділяють легкі форми (стерті, абортивні), з доброякісним перебігом; середньо-важкі, з менінгеальним синдромом та набряком мозку, як правило, також мають доброякісний перебіг, закінчуються видужанням; важкі форми хвороби з високою летальністю, затяжним перебігом, зі стійкими залишковими явищами у вигляді парезів та паралічів, атрофії м‘язів.

Відомі також блискавичні форми енцефаліту, які закінчуються летально у першу добу захворювання.

При звичайному перебізі кліщового енцефаліту з перших днів, а іноді перших годин хвороби, вже виявляються ознаки вогнищевого ураження ЦНС, парези і паралічі кінцівок, судоми, ураженння черепно-мозкових нервів. Порушується свідомість, можливе марення, супорозний стан, кома. Обличчя, шия та груди, як правило, гіперемовані, виявляється кон‘юнктивіт. Спостерігається зниження АТ, брадикардія, приглушеність серцевих тонів. За важкого перебігу хвороби, розвивається міокардіодистрофія, яка ускладнюється гостою серцевою недостатністю, що може спричинити летальний кінець. Часто виявляються ураження дихального центру, що призводить до розвитку гострої дихальної недостатності, а на тлі ураження міокарду часто можливий розвиток набряку легень. При аліментарному інфікуванні виявляється ураження кишківника у вигляді закрепів, метеоризму, а також гепатолієнальний синдром. При дослідженні периферичної крові спостерігається достатньо виражений нейтрофільний лейкоцитоз із зсувом вліво, збільшення ШОЕ.

При гарячковій (загальнотоксичній) формі, хвороба має легкий перебіг і закінчується повним видужанням.

При менінгеальній формі, насамперед, на тлі загальнотоксичного синдрому, набуває розвитку клініка, що практично не відрізняється від менінгіту:  сильний головний біль, блювання, менінгеальні знаки – ригідність м‘язів потилиці, симптоми Брудзинського, Керніга. У ряді випадків спостерігаються судоми, втрата свідомості. 

При спиномозковій пункції тиск ліквору підвищений, при обстеженні виявляється збільшений лімфоцитарний плеоцитоз, незначне підвищення білка, цукру, хлоридів.

Менінгоенцефалітична форма енцефаліту проявляється передусім дифузним або вогнищевим ураженням головного мозку.

При дифузному ураженні на перший план виступають явища мозкової коми, до того ж важкість стану зростає у міру прогресування набряку головного мозку – від легкого супорозного стану до глибокої коми. Після прояснення свідомості протягом 2 – 3 тижнів спостерігається сонливість. У стані, близькому до коми, можуть спостерігатися галюцінації, марення, психомоторне збудження. Нерідко з’являються судомні скорочення скелетної мускулатури, які у більш важких випадках можуть перерости у генералізовані, епілептиформні судоми. На фоні описаної клініки у деяких хворих, особливо при тяжких формах, спостерігається пригнічення глибоких рефлексів, значне зниженя м‘язового тонусу. При вогнищевому ураженні нервової системи клінічні, неврологічні симптоми визначаються зоною ураження речовини ЦНС. Так, при ураженні білої речовини головного мозку,  залежно від локалізації та сторони патологічного процесу, можуть виникнути спастичні паралічі та парези кінцівок, ураження черепно-мозкових нервів, розлади мови. Часто спостерігаються гіперкінези, напади судом, які нагадують джексонівську та кожевниківську епілепсію. Можуть виявлятися хореєподібні та тікоподібні скорочення.

Крім цього,  залежно від локалізації вірусних уражень головного мозку, можуть спостерігатись ознаки порушень іннервації ока (диплопія, птоз, косоокість), ураження ядер черпно-мозкових нервів.

При ураженні стовбура виникають бульбарні симптоми: гугнявість голосу, дизартрія, поперхування, парез м‘якого піднебіння, розлади ковтання. При наростанні бульбарних проявів можливий летальний кінець внаслідок розладів дихання, асфіксії.

При менінгоенцефалополімієлітичній формі на тлі вже описаних неврологічних розладів, з‘являються ознаки ураження сірої речовини спинного мозку, особливо у шийному відділі. Це призводить до того, що вже з 3 – 4 дня хвороби у хворих розвиваються в‘ялі паралічі м‘язів шиї, тулуба, верхніх кінцівок, плечового поясу. Рідше уражуються міжреберні м‘язи, діафрагма. Надалі розвиваються атрофії м‘язів шиї, плечового поясу, рук. Голова звисає на груди, обсяг рухів верхніх кінцівок різко обмежений, майже до повної втрати функції. Рідко можуть виникати ураження і нижніх кінцівок з порушенням функції тазових резервуарів. Полірадикулоневрити при тайговому енцефаліті з‘являються у вигляді корінцевих уражень – “мурашки”, біль за ходом периферичних нервів, ознаки ішиорадикуліту, які, як правило, перебігають на тлі менінгеального синдрому та загальнотоксичних розладів.

Двохвильова молочна гарячка (двохвильовий менінгоенцефаліт) характеризується розвитком загальнотоксичного синдрому, двохвильовою гарячкою з інтервалом до 1,5 тижня й тривалістю до 2 тижнів кожна. Видужання повне, без залишкових явищ.

Діагноз кліщового енцефаліту ставиться з урахуванням епідеміологічних та клініко-лабораторних даних. Диференційний діагноз проводять з менінгококовою інфекцією, менінгітами та менінгоенцефалітами іншої етіології (туберкульозний, пневмококовий), поліомієлітом, об‘ємними процесами у головному та спинному мозку. Ще раз варто підкреслити провідну роль епідемічного анамнезу.

Специфічна діагностика полягає в ізоляції (виділенні) вірусу з крові та ліквору у ранні сроки хвороби (4 – 7 день). Для цього використовують різноманітні культури клітин – курячі ембріони, нирковий епітелій та ін.. Крім цього використовують біологічний метод інфікування взятим від хворих матеріалом новонароджених білих мишей. Ідентифікація вірусу може також проводитися з допомогою методу флюоресцентних антитіл.

З другого тижня захворювання діагноз може бути підтвержено серологічно у парних сировотках за допомогою РЗК, РПГА, РН.

Специфічне лікування кліщового енцефаліту проводять за допомогою протиенцефалітного донорського гама-глобуліну, який вводять по 5 – 10 мл в/м протягом 3 днів. За важкого перебігу енцефаліту, курс лікування треба повторити.

Велику роль відіграє патогентична терапія, яка включає  заходи дезінтоксикації, дегідротації, седативні препарати, гіпербаричну оксигенацію, за необхідностю – штучну вентиляцію легень. У період залишкових явищ призначають дібазол, прозерін, вітаміни групи В, лікувальний масаж, лікувальну фізкультуру, електрофізіопроцедури.

Профілактика кліщового енцефаліту проводиться, насамперед, у вогнищах хвороби. Активну специфічну профілактику проводять за епідпоказаннями за 1 місяць до виплоду та активності кліщів. Використовують тканинну живу або вбиту атенуйовану вакцину, яку вводять підшкірно у кількості 1 мл триразово з інтервалами у 3 – 4 місяці. Надалі, кожен рік проводять 1 раз ревакцінацію (1 мл вакцини підшкірно).

Крім цього, застосовуються індивідуальні заходи захисту від нападу кліщів: спеціальний одяг, репеленти. У випадку виявлення на шкірі кліщів, їх видаляють, після чого проводять пасивну профілактику специфічним донорським гама-глобуліном у дозі 3, 0 мл в/м.

Японський комариний енцефаліт. Захворювання викликається нейротропними вірусом, переносниками якого є комарі, здатні до трансоваріальної передачі вірусу. Інкубаційний період триває від 5 до 14 днів. 

Японський комариний енцефаліт дебютує раптово, з різкого підвищення температури тіла (до 39-40 градусів), блювоти, інтенсивного головного болю. Крім того, для клінічної картини японського комариного енцефаліту типових значна вираженість загальних інфекційних симптомів (тахікардія, брадикардія, гіперемія обличчя, герпетичні висипання, сухість язика). 

Виділяють кілька форм японського комариного енцефаліту: менінгеальна, судомниа, бульбарная, гемипаретической, Гиперкинетическая і летаргічний. Їх відмінність полягає в Переважання того чи іншого синдрому. Перебіг захворювання, як правило, важкий. Протягом перших 3-5 діб відбувається наростання симптомів, висока температура тіла зберігається протягом 10-14 днів і знижується політично. Летальний результат найчастіше (70% випадків) спостерігається саме в перший тиждень захворювання. Настання смерті можливо і в більш пізні терміни захворювання, як результат приєдналися ускладнень (наприклад, набряк легенів).   

    Велике значення для діагностики японського комариного енцефаліту Мають сезонність захворювання і епідеміологічні дані. Верифікації діагнозу проводять за допомогою реакцій зв'язування комплементу і нейтралізації, антитіла визначаються вже на другому тижні захворювання.

Епідемічний летаргічний енцефаліт Економо (енцефаліт А). Захворювання малоконтагіозне, в даний час в типовій формі  не зустрічається. Збудник епідемічного енцефаліту Економо на цей час не виявлений. Клінічно і патоморфологічно захворювання можна розділити на дві стадії – гостру, що має запальний характер, і хронічну,  для якої  типово прогресивно-дегенеративний перебіг. Класична форма епідемічного енцефаліту  Економо в гострій стадії дебютує з підйому температури тіла до 39 градусів, помірного головного болю, блювоти, почуття загальної слабкості. Лихоманка триває близько двох тижнів. У цей час з'являються неврологічні симптоми: патологічна сонливість (рідше – інші порушення сну), ураження ядер окорухових нервів (іноді птоз). Екстрапірамідні симптоми, типові для хронічної стадії епідемічного енцефаліту Економо, нерідко спостерігаються і на гострій стадії захворювання. Вони можуть проявлятися у вигляді гіперкінезів (атетоз, судома погляду, хореоатетоз) і акінетіко-ригідного синдрому (амімія, акінезія, ригідність м'язів). У деяких випадках гостра стадія епідемічним енцефаліту Економо може супроводжуватися вираженими психогенними розладами (зорові і/або слухові галюцинації, зміна сприйняття забарвлення і форми навколишніх предметів). На гострій стадії захворювання в лікворі у більшості хворих виявляють плеоцитоз (по більшій частині лімфоцитарний),  невелике підвищення рівня глюкози і білка; в крові – підвищений рівень лімфоцитів, еозинофілів. Гостра стадія епідемічного енцефаліту Економо може тривати від 3-4 днів до 4 місяців, після чого можливе повне одужання. У 40-50% випадків гостра стадія переходить в хронічну зі збереженням залишкових симптомів (завзяте безсоння, депресія, легкий птоз, недостатність конвергенції). Основним клінічних проявом хронічної стадії епідемічного енцефаліту Економо є синдром паркінсонізму, поряд з яким можуть розвиватися і ендокринні розлади (інфантилізм, нецукровий діабет, порушення менструального циклу, кахексія, ожиріння). Діагностика епідемічним енцефаліту в гострій стадії досить скрутна. В цей період діагностування може ґрунтуватися лише на різних формах порушення сну, що супроводжуються психосенсорними розладами, і симптомами ураження ядер окорухових нервів. Особливу увагу слід приділяти появі вищевказаних симптомів на тлі підвищеної температури тіла. Діагностика хронічної стадії епідемічного енцефаліту Економо менш важка і ґрунтується на характерному синдромі паркінсонізму, ендокринних порушеннях центрального ґенезу, зміни психіки.

Контрольні питання:

2. Актуальність вірусних енцефалітів для України.

3. Етіологія вірусних енцефалітів;

4. Епідеміологія вірусних енцефалітів;

5. Ланки патогенезу вірусних енцефалітів;

6. Патанатомія вірусних енцефалітів;

7. Клінічні прояви вірусних енцефалітів в сучасних умовах;

8. Ускладнення вірусних енцефалітів;

9. Методи лабораторної діагностики вірусних енцефалітів;

10. Диференційна діагностика вірусних енцефалітів;

11. Принципи терапії хворих на вірусні енцефаліти.

12. Правила виписування хворих на вірусні енцефаліти із стаціонару. 
Задачи «КРОК-3» з теми:
1. Лісоруб, 30 років,  звернувся до лікаря зі скаргами на головний біль, біль у плечі, підвищення t тіла до 38-39°С. Вказує на укуси кліщів. При огляді: стан середньої тяжкості, менінгеальний синдром, в’ялі парези рук, які поширюються на шию. З 8-го дня t тіла нормалізувалась. Зменшились менігеальні симптоми, але залишаються парези верхніх
кінцівок. Про яке захворювання слід думати?
+A. Кліщовий енцефаліт

B. Малярія

C. Поліомієліт

D. Правець

E. Сказ

2. Бізнесмен у серпні відвідав Південно-Східну Азію, де докучали комарі. Захворів гостро, через 10 днів: температура тіла  39-40оС, різкий головний біль, блювота, сонливість, втрата свідомості. Об’єктивно:  брід, агресивність до персоналу, моторне збудження, позитивні менінгеальні знаки, вогнищеві неврологічні симптоми, судоми. Вірогідний діагноз?
+ A. Японський енцефаліт   

B. Кліщовий енцефаліт  

C. Менінгококова інфекція: менінгококцемія, менінгіт  

D. Туберкульозний менінгіт  

E. Тропічна малярія, прекома  

        3. 20 червня в лікарню доставлений міський житель. Хвороба почалася гостро, з ознобу, підвищення температури тіла до 38-39(С. Відмічає загальне нездужання, різкий головний біль, нудоту, блювоту, біль у всьому тілі, порушення сну. Об'єктивно: гіперемія шкіри обличчя, шиї, грудей. Хворий в’ялий, загальмований. Менінгеальні знаки позитивні, 12 днів тому повернувся із Сибіру, де два місяці займався заготівлею лісу. Укажіть ймовірний діагноз. 

+ А. Кліщовий енцефаліт.

В. Омська геморагічна гарячка.
С. Грип.
Д. Сибірка.

Е. Висипний тиф.

        4. Два тижні тому бізнесмен повернувся зі Східного Китаю. Там було багато крилатих комах. Початок хвороби гострий з високою температурою, ознобом, головним болем, маренням. Швидко знепритомнів. Відзначаються виражені менінгеальні й осередкові симптоми. Печінка і селезінка не збільшені. Встановите попередній діагноз:

+ А. Комариний енцефаліт 

В. Геморагічна гарячка.

С. Малярія.
Д. Кліщовий енцефаліт.

Е. Серозний менінгіт.  

       5. У двох туристів, що повернулися влітку з Приморського краю через 2 тижні підвищилась температура, з’явився го​ловний біль, який посилюється при руху, біль у м’язах, через тиждень — блювота, порушення сну, ригідність м’язів потилиці, слабкість в м’язах шиї, кінцівках. При люмбальній пункції тиск підвищений, рідина прозора, цитоз — 15 клітин в 1 мкл. Вказують, що під час похода з їх тіла знімали кліщів, що впилися. Діагноз?         

+  А. Весняно-літній енцефаліт 

В.  Менінгококовий менінгіт

C. Ентеровірусний менінгіт
D. Туберкульозний менінгіт

E. Постгрипозний менінгоенцефаліт

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