             1.Цель занятия:

1.1.  Получение знаний о менингококковой инфекции, особенностях эпидемиологии,

клинических формах, методах диагностики, подходах к лечению. 

1.2.  Рассмотрение вопроса о дифференциальной диагностике нейроинфекций и состояний со сходной клинической картиной 

1.3.  Обучение диагностике и терапии неотложных состояний возникающих при менингококковой инфекции.

1.4.  Ознакомление с вопросами профилактики менингококковой инфекции.

2.  Основные вопросы темы:

2.1.Этиология и эпидемиология менингококковой инфекции.

2.2.Клиническая картина различных форм менингококковой инфекции.

2.3.  Этиотропная и патогенетическая терапия менингококковой инфекции.

2.4.  Инфекционно-токсический шок.

2.5.  Отёк-набухание головного мозга.

2.6.  Дифференциальная диагностика нейроинфекций. Понятие о серозном и гнойном менингите.

2.7.  Профилактика менингококковой инфекции.

3.Вопросы контроля исходного уровня:

3.1.Этиология менингококковой инфекции.

3.2.Клинические формы менингококковой инфекции.

3.3.Клиника менингококцемии, ИТШ.

3.4.  Нейроинфекции. Дифференциальный диагноз. Этиология гнойных менингитов. Этиотропная  терапия.

3.5.  Отёк-набухание головного мозга.

3.6.  Эпидемиология менингококковой инфекции. Меры профилактики.

                    Блок дополнительной информации.

1.Возбудитель.

     Neisseria meningitides.

Грам- диплококк. Неустойчив во внешней среде. Вне организма активен 30 мин.

     Антропоноз.

     М.б. выделен: 1.слизистая носоглотки.

                              2.ликвор.

                              3.кровь.

                              4.экссудат кожных высыпаний.

                              5.некротизированные участки кожи.

Высоко чувствителен к пенициллину, левомицетину, ц/ф 3-го поколения.

Сероварианты: А-С , X-Z, 29Е, 135W.Имеются полиагглютенабельные и неагглютенабельные штаммы. Наиболее тяжелые формы вызывает тип В, реже А, С.

2.Эпидемиология.

Источник - больной (особенно если на фоне генерализованной формы, есть назофарингит.)

· бактерионоситель (выделяет менее интенсивно, чем больной, но именно они                                   поддерживают эпидемический процесс.)

· Длительность носительства -2-3-недели.

·                                                -6 и более недель при хронических заболеваниях

·                                                носоглотки.

 Механизм передачи.

Аэрогенный (воздушно-капельный путь).

Поскольку менингококк не стоек во внешней среде, то имеет значение:

                                             -длительность контакта 

                                             -скученность

                                             -плохое проветривание помещения

Дети раннего возраста заражаются от родителей или ближайших родственников.

Восприимчивость невысокая: индекс контагиозности 10-15%.

Для эпидемического процесса характерен периодический подъём заболеваемости через

2-3 года. В году пик заболеваемости февраль-май.70-80% заболевших дети до 3-х лет 

До 3-х мес. болеют редко.

     Патогенез.

3 фактора 

-возбудитель

-эндотоксин

-аллергизирующая субстанция.

Входные ворота - слизистые носо- и ротоглотки.

85-90% здоровое                 10-15% назофарингит                1-2% бактеремия 

носительство.                                                                Транзиторная            Сепсис.

 Крайне редко при дефекте костей черепа или

ЧМТ возбудитель проникает в полость черепа

по влагалищам нервных волокон.

Менингит. Менингоэнцефалит.

Редко: эндокардит, артрит, пневмония

                                                                                                         иридоциклит.

Эндотоксин-липополисахарид клеточных мембран бактерий, воздействует на эндотелиоциты

и клетки крови, вызывая нарушения микроциркуляции (тканевую гипоксию(шок.

Быстро развивается ДВС-с-м. При гипертоксических формах гиперкоагуляция переходит в гипокоагуляцию в считанные часы. Нарушения микроциркуляции+ ДВС приводят к синдрому

полиорганной недостаточности и последующей смерти.

Эндотоксинемия, вызывая выброс большого количества брадикинина, серотонина, гистамина,

ангиотензина 2 , может сама по себе, до развития менингита, вызвать катастрофическое

нарушение церебральной гемодинамики с отёком - набуханием мозга, вплоть до дислокационного синдрома.

Особенно неблагоприятны формы осложняющиеся кровоизлиянием в надпочечники-

с-м Уотерхауза-Фредериксена.

                 Менингит.

      Проникновение бактерий в ликвор 

                                   ( 

      Инфильтрация мягкой мозговой оболочки нейтрофилами

                                   (
       выделение дегранулирующими нейтрофилами протеиназ (особое значение имеет 

        эластаза)

                                    (
        распад коллагеновых и эластических волокон базальных мембран

                                     (
                    дальнейшее нарушение ГЭБ.

                    (                                         (
распространение                      нейротоксикоз, внутричерепная гипертензия

возбудителя                               отёк-набухание. 

          (
менингоэнцефалит

                                      (                           смерть от паралича дыхательного

                  Дислокационный синдром  (  и сосудодвигательного центров.

В ряде случаев может развиваться церебральная гипотензия, субдуральный выпот.

       Иммунитет. 

Антитела появляются при всех клинических формах, а так же при длительном бактерионосительстве. Обнаруживаются с первых дней болезни, снижаются 

после 3-4 недели. Длительность циркуляции не установлена 

Иммунитет не зависит от серогруппы, повторные заболевания крайне редки.

      Клиника.

     Локализованные формы

а) носительство      б) назофарингит

      Генерализованные

а) менингококцемия

б) менингит

в) менингоэнцефалит

г) смешанная-менингит + менингококцемия

     Редкие формы

а) эндокардит

б) пневмония

в) иридоциклит

г) артрит и др.

                        Инкубация 2-10 дней

Назофарингит   

Клинически диагносцировать невозможно. Исключение назофарингит у контактных.

Подтверждение: высев менингококка из зева. Течение обычно благоприятное, выздоравление

через 5-7 дней. Однако, довольно часто назофарингит предшествует генерализованным формам.

 Менингококцемия.

Начинается внезапно 70% больных могут указать час начала заболевания.( t, озноб, рвота.

Клинические проявления достигают максимума в течение 1-2 сут. Сыпь появляется 

в конце 1-х начале 2-х сут. Чем раньше появляется сыпь, тем тяжелее заболевание.

Характерна геморрагическая сыпь, неправильной формы («звёздчатая»), плотная на ощупь,

возвышающаяся над поверхностью кожи. Первые элементы на ногах, ягодицах, там же

сыпь более густая, но в течение часов диссеминирует на всю поверхность тела.

Сыпь на лице, верхней половине туловища свидетельствует о тяжести болезни. Величина от точечных геморрагий до больших экхимозов с некрозом в центре. М.б. гангрена ногтевых фаланг ушных раковин.     В более чем 50% случаев типичная сыпь сочетается с розеолёзной или розеолопапулёзной,

которая может преобладать и только единичные петехии на нижних конечностях позволят поставить правильный диагноз. Длительность высыпаний: от1-2 дней для розеолёзных элементов

до длительно незаживающих язв на месте некрозов.

    Молниеносная форма менингококцемии.

-развитие ИТШ в течение 12-24 ч с момента начала заболевания.

1.Особо бурное начало

Гипертермия, беспокойство, озноб, сыпь с первых часов, геморрагии буквально на глазах

сливаются, образуя обширные кровоизлияния.

В первые часы тахикардия,( АД, затем АД резко падает

появляется недостаточность кровообращения

· тахикардия

· приглушенность тонов сердца

· бледность кожных покровов

· акроцианоз

· холодность конечностей

выраженные явления нейротоксикоза

-нарушение сознания

-рвота

-головная боль

-судороги

-мышечная гипотония

-менингеальные знаки

развивается ДВС быстро приводящий к коагулопатиии 
рвота «кофейной гущей»

-кровотечения: носовые, из мест инъекций

-кровоизлияния во внутренние органы

АД падает особенно диастолическое, пульс нитевидный или не определяется, тотальный

цианоз, гипостатические пятна, t ( до субнормаль ной, олигоанурия.

В крови декомпенсированный ацидоз, гиперлейкоцитоз (однако нередко лейкопения-

особенно неблагоприятный признак)

Смерть в течение 12-24 часов. Особенно быстро смерть наступает при кровоизлиянии в

надпочечники.

Менингит.

Начало чаще(>80%) острое. Иногда постепенное, когда состояние больных относительно благополучное в течение 1-2 дней.

Симптоматика.

-сильная головная боль (обычно диффузная, усиливается при движении, повороте головы,

сильных, звуковых и световых раздражителях)

-гиперестезия (такая что малейшее прикосновение к больному вызывает  беспокойство

и усиление болевых ощущений)

-рвота (появляется с первого дня, не связана с приёмом пищи)

-судороги (особенно часто у детей)

-менингиальные знаки (могут определятся сразу, но чаще становятся отчётливыми

на 2-3 день, полный менингиальный синдром (+РЗМ, с-м Кёрнига, Брудзинского встречается не

более чем в 10% случаев), (при глубоком угнетении сознания (кома 2-3) мен. знаки могут

отсутствовать)

-у детей до 1 года мен. знаки часто слабо выражены, поэтому обращают внимание на:

                                           -с-м Лессажа

- тремор рук

-взбухание, напряжение, пульсацию родничка

                                           -запрокидывание головы (характерная менингеальная поза)

Решающим моментом диагностики является люмбальная пункция Ликвор в первые сутки

м.б. прозрачным или слегка опалесцирующим, но к концу суток жидкость приобретает 

характерный мутный молочно-белый цвет.

При микроскопии: большой нейтрофильный плеоцитоз, небольшое повышение белка.

Содержание сахара чаще снижено, необходимо помнить о так называемых «серозных вариантах», когда при лимфоцитарном умеренном пвеоцитозе, только изменения в гемограмме (нейтрофилёз,( СОЭ) наводит на правильный диагноз.

Менингоэнцефалит.

Энцефалитическая симптоматика доминирует с первых дней болезни

-двигательное возбуждение 

-нарушение сознания 

-поражение ЧМН(3,6,5,8),реже другие

-в 10-15% наблюдается гемипарез

-реже мозжечковая атаксия, резкая мышечная гипотония

Менингеальный синдром не всегда отчётливо выражен. Заболевание с самого начала

принимает тяжёлый характер и часто заканчивается летально. 

Смешанная форма.

Встречается наиболее часто. Сыпь появляется обычно за несколько часов, реже за 2-е

суток до менингита. В симптоматике могут доминировать как проявления менингита, 

так и менингококцемии. Считается,  что смешанная форма протекает более благоприятно

чем изолированные.

  Течение.

Без этиотропной терапии тяжелое от 4-6 нед. до 2-3 мес. с высокой летальностью и тяжелыми

резидуальными явлениями. Смерть наступает чаще в результате отёка-набухания мозга,

который развивается в первые дни болезни, но может развиться и в более поздние сроки 

при негладком течении.

    Клиника отёка-набухания мозга:

- резчайшая головная боль

-психомоторное возбуждениее 
рвота

-тонические и (или) тонико-клонические судороги

-сначала миоз, затем мидриаз

-анизокория

-косоглазие

-вертикальный нистагм

-гипертонус мышц

-менингеальные знаки усиливаются

В дальнейшем развивается дислокация мозга, приводящая к ущемлению продолговатого

мозга в большом затылочном отверстии.

-пульс редкий, аритмичный

-лабильность АД

-шумное дыхание типа Чейн-Стокса

-часто  гипертермия

             гиперемия лица

             цианоз

             потливость

Нарастает гипоксия, гипокалиемия, дыхательный алкалоз.

Давление ликвора повышено только в самом начале дислокации, а затем ликворный 

блок приводит к тому, что при LP определяется нормальное или пониженное давление.

       N.B. При признаках дислокации LP категорически запрещена!!!

При ИТШ смерть может наступить от дислокационного с-ма, но чаще от острой недостаточности кровообращения или недостаточности надпочечников (с-м 

Уотерхауза-Фредериксена).

Более редкие причины неблагоприятных исходов: церебральная гипотензия, субдуральный выпад, эпендиматит.

Диагностика.

Суммируя, характерными для МИ являются 

· острое начало

· высокая температура

· головная боль

· рвота

· гиперостезия

· менингеальные знаки

гемарогическая «звездчатая сыпь»

У детей 1 -го года:

· выраженная интоксикация

· беспокойство

· гиперостезия

· тремор рук, подбородка

· судороги

· напряжение и выбухание большого родничка

· симптом Лессажа

· менингиальная поза

Решающее значение имеет люмбальная пункция.

Специфические методы:

· бактериоскопия осадка ликвора

· бак. посевы

· ликвор на 20% агар и шоколадный агар

· кровь на 0,1% агар

· мазки из зева

Окончательный результат максимум на 4-й день.

Лечение 

· подозрение на герализованную форму МИ - абсолютное показание и госпитализация

· лечение тяжелых форм обязательно в ИТР и ПИТах

1. Этиоропная терапия

При генерализованной форме а/б выбора бензилпенициллин натрий: 200-400 т. Ед./кг х сут. строго через 4 часа, до 3 мес. 400-500 т. Ед./кг х сут. строго через 3 часа. Средний курс 5-8 дней. Контроль - люмбальная пункция - при цитозе менее 100клеток лечение прекращают. При цитозе более 100 клеток курс удлиняют еще на 2-3 дня и отменяют без люмбальной пункции при благоприятном течении.

Пенициллин противопоказан при ИТШ. В этом случае и непереносимости пенициллина назначают левомецитин 100 мг на 1 кг в сутки на 4 введения. С успехом могут применяться

 ЦФ 3 поколения, особенно роцефин 100-150 мг/ кг 1 раз в сутки.

2.  Патогенетическая терапия 

При отсутствии ИТШ:

· инфузионная терапия в режиме дегидратации 2/3 - 1/2 ФП. Поскольку часть жидкости больной может получать через рот, то в 1-2 сут. объем инфузии 40-50 мл / кг х сут. (для детей) и не более 1,0 -1,2 л/сут. для взрослых. Соотношение коллоидных (СЗП, альбумин, реополиглюкин, гемадез и кристаллоидных (предпочтительное 10% глюкоза с инсулином и электролитами) до 1/1. Введение нормо- и гипоосмолярных растворов (физ.р-р, р-р Рингера, «Трисоль» и т.д.) противопоказано.

· диуретики: в тяжелых случаях целесообразно сочетание осмодиуретиков (маннит 1-1,5 г/кг х сут.) с петлевыми диуретиками (лазикс 1-5 мг/кгхсут.). В более легких случаях можно обойтись только лазексом 1-3 дня и приемом диакарба 1 /сут. (курс 3 дня с перерывом 1-2 дня - 1-3 курса).

· гипокоагуляционная терапия: гепарин 100 ед./кг через 6 час., курантил 10мг/кг х сут. в/в, под контролем ВСК.

· антипротеолетическая: контрикал 1-3 тыс. ед./кг х сут. В 2-3 приема.

· гормонотерапия: преднизалон 5 мг/кг х сут. Или дексазон 0,2-0,5 мг/кг х сут. На 2-4 приема.

· кранеоцеребральная гипотермия (длительное охлаждение не рекомендуется т.к. существует опасность консолидации гноя).

· жаропонижающие средства (различные литические смеси).

· при судорогах: реланиум 0,15-0,3 мг/кг, ГОМК 50-100 мг/кг. При некупирующихся судорогах тиопентал или гексинал 10-15 мг/кг.

При ИТШ:

помощь должна начинаться на дому в/м преднизалон 2-3 мг/кг

                                                                    левомецитина сукцинат 25мг/кг

                                                                    лазикс 1 мг/кг

                                                                    реланиум при судорогах 0,3мг/кг

транспортировка желательна на фоне инфузии реополиглюкина или 10% глюкозы

В отделении:

· в/в струйно или быстрокапельно жидкость, лучше реополиглюкин. Скорость введения ориентировать на гемодинамику

· гормоны: доза по преднизолону 10-15 до 50 и более мг/кг х сут. Причем большая часть вводится в первые часы. Лучше сочетать преднизолон, гидрокартизон и дексазон, как 3/2/1. Рекомендуется ДОКСА 2-5 мг/кг х сут. В 3-4 приема.

· адреномиметики: дофомин- микроструйно 5-15 мкг/кг х мин. До стабилизации гемодинамики, с последующей продленной инфузией 1-2,5 мкг/кгхмин.

· при ацидозе: сода  4% 3-5 мл/кг в две приема. Более точный расчет:

  количество 4% соды в мл = ВЕ (дефицит оснований) х М (кг) х 0,3 (0,2 до 1 года)

суточная доза на 3-4 введения

· применение соды только в случаях адекватной вентиляции легких

· при явлениях отека мозга, с крайней осторожностью

· гепарин: 50-100 -200 ед./кг под контролем ВСК. Необходимо добиться терапевтической  гипокоагуляции 15-20 мин. по Ли-Уайту. Необходимо сочетать с СЗП 10 мл/кг.

· ингибиторы протеолиза

· обязательно оксигенотерапия

· коррекция электролитного состава крови

· сердечные гликозиды по показаниям (отек легких, симптомы сердечной недостаточности). Только после стабилизации АД.

· форсирование диуреза только после повышения АД более 60мм рт. ст. В случае подозрения на возникшую ОПН от применения петлевых диуретиков следует воздержаться.

· появление отека мозга - противоотечная терапия см. Выше.

· возникшее ОПН

                   -ограничение инфузии

· убрать препараты К

· дофамин 0,5 -2,5 мкг/кг х мин. 

· эуфиллин

· реополиглюкин

· маннит с осторожностью (противопоказан при анурии)

отсутствии диуренза 48-72 часа - перевод не гемодиализ

  Целесообразно: - антименингококковая плазма

· Ig для в/в введения

· экстракорпоральная детоксикация

· ГБО

Лечение назофарингита и носителей:

-госпитализация по эпид. показаниям

-левомецитин 40-50 мг/кг х сут. Внутрь 5 дней

· местное лечение

Профилактика: 

· ранняя изоляция больных и носителей

· карантин в коллективе на 10 дней с 2-х кратным через 3-7 дней бактериологическим исследованием

· контактные принимаются в коллектив только после мед. осмотра и отрицательного бак. Обследования

· выписка больных производится после клинического выздоровления, бактериологический контроль не обязателен

· реконвалесценты допускаются в детские коллективы при отрицательном бак. Посеве через 5 дней после выписки

·  дезинфекция не проводится 

· иммунопрофилактика: контактным с больными ген. формами детям целесообразно не позднее 7 -го дня после регистрации 1-го случая Nig 1.5 мл до 1 года 3 мл 3-7 лет

· менингококковая полисахаридная вакцина применяется по эпид. показаниям, не имеет абсолютных противопоказаний.

Вопросы рейтингового контроля.

1.Возбудитель менингококковой инф. м.б. выделен из:

   а) крови

   б) мокроты

   в) мочи

   г) кала

д) отделяемого носоглотки

2.Источником инфекции является:

   а) больной специфическим назофарингитом

   б) больной специфическим гнойным менингитом

   в) больное животное

   г) бактерионоситель

   д) больной молниеносной формой менингококцемии

3.Путь передачи:

а) гемоконтактный

   б) воздушно-капельный

   в) воздушно-пылевой

г) алиментарный

д) половой

4.Входные ворота инфекции:

   а) кожа

   б) раневые поверхности

   в) верхние дыхательные пути

   г) ЖКТ

д) коньюнктива

5.Клинические формы:

   а) гепатит

б) назофарингит

   в) бронхит

   г) менингит

д) полирадикулоневрит

6.Инкубационный период:

   а) от нескольких часов до 5 дней

   б)8-30 дней

    в)2-10 дней

    г)45-180 дней

д) зависит от формы болезни

7. Симптомами менингококцемии являются:

    а) сыпь

    б) водянистый понос

    в) рвота

    г) озноб

д) налёты в зеве

8. Сыпь при менингококцемии может иметь х-р:

    а) геморрагическая неправильной формы мелкая

    б) розеолёзно-папулёзная с единичными геморрагическими элементами

в) диссеминированнаяая пустулёзная

г) обширные экхимозы с участками некрозов

д) многочисленные кольцевидные эритемы  
9. Сыпь появляется при менингококцемии:

    а) опережая другие клинические явления (( t ,озноб и т.д.)

    б) первые элементы локализуются на нижних конечностях

    в)  толчками с интервалом 2-3 дня

    г) в конце первых начале 2-х сут.

    д) этапно начиная с лица

10.Молниеносная форма  характеризуется 

    а) развитием печеночной недостаточности 

    б) развитием ИТШ в течение 12-24 часов

    в) слиянием элементов сыпи буквально на глазах, быстрой диссеминацией       сыпи

г) олигоанурией 

д) развитием мезаденита, иммитирующего острый живот

11.Лабораторные данные характерные для менингококцемии

а) лимфоцитоз

б) нейтрофилез

в) палочкоядерный сдвиг

г) гипо или анэозинофелия

д) ускоренное СОЭ

12.Проявление менингита является 

    а) рвота

    б) спастический кашель

    в) ригидность затылочных мышц

    г) болезненность при глотании

д) диффузная головная боль

13.Подтверждением диагноза гнойного менингита является

а) полный менингиальный синдром

б) ликвор при люмбальной пункции под умеренным давление молочно-белый

    в) заключение невропатолога

    г) характерные изменения на ЭЭГ

д) плеоцитоз больше 1000 клеток

14.Проявления отека- набухания головного мозга

    а) повышение АД

    б) косоглазие

    в) жажда

г) гипертермия

д) психомоторное возбуждение

15. При генерализованной форме МИ антибиотикотерапия может проводиться

а) полимиксином

    б) пенициллином

в) бициллином

г) левомецитином

д) только после положительного результата бак. исследования

16.Инфузионная терапия при гнойном менингите проводится 

а) в режиме гипергидратации   

   б) в режиме дегидратации 

   в) только в крайне тяжелых случаях

   г) под контролем диуреза

д) с использованием физ. р-ра

17. Средствами первой мед. помощи больному на до госпитальном этапе является

   а) придание больному положения с опущенным головным концом

   б) в/м введение левомицитина, преднизолона, лазикса

в) в/м введение пенициллина, преднизолона, лазикса

г) люмбальная пункция

   д) наложение мягких жгутов на конечности

18.Госпитализация больных с подозрение на генерализованную форму МИ производится 

    а) немедленно в специализированный стационар или отделение

    б) по эпид. показаниям

    в) во всех случаях

г) только в случае развития осложнения (отек головного мозга, инфекционно-токсический шок)

    д) при отсутствии возможности проводить амбулаторное лечение

19.Больных местными формами МИ госпитализируют

    а) во всех случаях

    б) по эпид. показаниям

    в) в случае хронического заболевания ЛОР органов

    г) в случае хронического неврологического заболевания

д) для проведения диф. диагноза между тяжелой формой назофорингита и менингита

20.Основой профилактики служит

    а) плановая вакцинация

    б) своевременная изоляция больных

    в) этиотропное лечение носителей

    г) санитарно-просветительная работа

    д) дезинфекция в очагах менингококковой инфекции
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