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         Бактериальные нейроинфекционные заболевания, в особенности их наиболее частые формы – менингиты и менингоэнцефалиты, являются актуальной проблемой здравоохранения как Республики Дагестан, так и Российской Федерации в целом.   

         Актуальность проблемы обусловлена  большим социально-экономическим ущербом, связанным с высокой заболеваемостью гнойными менингитами среди детей, тяжестью течения заболевания, большой частотой неблагоприятных исходов и высокой летальностью (10–26%  в  развитых странах и 21–50% в развивающихся) (В.И.Покровский, 1979–1998; Ю.Я.Венгеров, В.П.Тимина, 1993). Основную причину летальных исходов авторы усматривают в трудности диагностики  заболевания у детей раннего, особенно грудного возраста, что приводит к запоздалому лечению. Доля нерасшифрованных гнойных менингитов составляет от 15,9 до 50%.  

        Этиологическая диагностика инфекций, поражающих центральную нервную систему, имеет первостепенную важность, поскольку многие из возбудителей, с одной стороны, представляют угрозу для жизни, а с другой стороны – излечимы, поэтому у клинициста должны иметься надежные критерии, позволяющие их выявлять, даже когда классические симптомы и признаки отсутствуют. Кроме того, определение возбудителей, вызывающих инфекции ЦНС в ранние сроки заболевания является важным моментом, определяющим рациональный выбор антимикробной терапии в клинике. 

      Особенно остро стоит проблема лечения бактериальных нейроинфекций у детей. Больше половины среди заболевших гнойными менингитами – дети, и из них около 40% в возрасте до 2  лет. В большинстве случаев (70–80%) заболевание вызывается менингококком, пневмококком, гемофильной палочкой Афанасьева-Пфейфера, при которой 95% составляют дети до 5 лет (А.А.Демина,1999; Л.Г.Жданов, 1981; Л.К.Катосова, 1993; В.И.Покровский, 1998).  Несмотря на применение современной комплексной интенсивной терапии и реанимационного пособия, за последние 10–15 лет не снижается летальность и инвалидизация больных.

     При анализе  архивных историй болезни у детей за  период с 1998  по 1999г. в Республиканском инфекционном центре г.Махачкалы из 70 больных гнойным менингитом   этиологию удалось установить только у 7 (10%). Это обусловлено трудностями выявления пневмококков и гемофильной палочки и явилось свидетельством необходимости внедрения практически доступного метода диагностики  гнойного менингита иммунологическим методом, основанный на латекс-агглютинации.

Клиническая картина  менингита была описана еще в 7 веке Павлом Эгинским, но основные неврологические симптомы этого заболевания установлены в конце 19 столетия, когда невропатология стала выделяться в самостоятельную дисциплину. Так, один из наиболее достоверных признаков менингита описан в 1884 г. врачом Обуховской больницы В. М. Кернигом, показавшим, что «симптом контрактуры коленных суставов» является ранним объективным проявлением воспаления мозговых оболочек и что именно контрактура, а не боль отличает этот феномен от известного ранее симптома Лясссега при пояснично-крестцовых радикулитах. Ригидность шейных мышц как симптом менингита отметил студент-медик N.Strong  в 1810 г.  В.М.Бехтерев в 1899 г. описал оболочечный скуловой симптом (болевая гримаса при постукивании молоточком по скуловой дуге), а польский врач Ю. Брудзинский (1909) чуть позже - еще четыре классических менингеальных симптома. Люмбальная пункция предложена  H.Quincke  в 1891 г. 

      Менингиты–полиэтиологическое инфекционное заболевание, характеризующееся воспалением мягкой мозговой оболочки и сопровождающееся общей инфекционной интоксикацией, синдромом повышенного внутричерепного давления, менингеальным синдромом, а также воспалительными изменениями ликвора (цереброспинальной жидкости, ЦСЖ). Когда же менингеальные симптомы   есть, но состав цереброспинальной жидкости не изменен, такое состояние называется «менингизм». Последний нередко встречается при различных интоксикациях, либо инфекционных заболеваниях и возникает за счет раздражения мозговых оболочек, а не истинного воспалительного процесса в них. При менингизме менингеальный симптомокомплекс  менее выражен и непостоянен, появляется обычно на фоне пика интоксикации в разгаре болезни, а не в ее начале и быстро исчезает при эффективной дезинтоксикационной терапии или вследствие естественного угасания болезни. По обширным наблюдениям В.И.Покровского, менингизм сохраняется, как правило, не более 2–4 дней.   

     Бактериальные гнойные менингиты (БГМ) являются наиболее распространенной формой нейроинфекции у детей, особенно в возрасте до 5 лет. Группу риска представляют дети первых двух лет жизни, составляющие половину заболевших, вследствие высокой летальности (до 10–60%), частоты осложнений у 1/3 пациентов и тяжести резидуальных последствий, после перенесенных гнойных менингитов – от 22% до 82,4%; а при запоздалой диагностике и осложненном течении заболевания летальность у детей достигает 60–90%.

     Этиология БГМ обусловлена возрастом ребенка: у новорожденных ведущими возбудителями  являются: листерии, эшерихии, стрептококки В, пневмококки, грибы, синегнойная палочка, клебсиелла, тогда как у детей в возрасте от 2 месяцев до 5 лет в 95% случаев БГМ вызываются менингококком, пневмококком, гемофильной палочкой, реже стафилококком и условно-патогенной флорой.

    Этиологическая структура БГМ и менингоэнцефалитов зависит от  эпидемиологической обстановки в той или иной местности и социально-гигиенических условий жизни населения. С каждым годом нарастает число  гнойных менингитов неясной этиологии, при которых не удается выделить возбудителя.

       Наряду с этиологическим фактором в развитии гнойных менингитов  и менингоэнцефалитов  значительную роль играет наличие у больных  очагов острой и хронической инфекции, оперативных вмешательств и травм, физических перегрузок, недоношенности и внутриутробного инфицирования, а также несвоевременность диагностики и неадекватных лечебных мероприятий. Ряд авторов указывает на генетическую предрасположенность к бактериальной инфекции. 

      В возникновении менингита любой этиологии имеет значение как патогенность возбудителя, так и состояние макроорганизма. Частота гнойных менингитов у детей раннего возраста связана еще и с низким содержанием в сыворотке крови иммуноглобулинов, сниженной барьерной функцией оболочек, незрелостью гематоэнцефалитического барьера, повышенной гидрофильностью мозговой ткани, преморбидным состоянием.

     По мнению отечественных и зарубежных исследователей,  возбудитель, преодолевая специфические и неспецифические защитные факторы организма, проникает в сосудистые сплетения и эпендиму желудочков мозга гематогенным, лимфогенным или периневральным путем, фиксируется в мозговых оболочках и проникает в  СМЖ.

       В результате взаимодействия микро - и макроорганизма возникает сложная цепь общих и местных реакций со стороны системы кровообращения, газообмена, ликвороциркуляции, свертывания крови и др. Нарушается метаболизм белков и аминокислот, липидов, энергетический обмен, возникают расстройства электролитного, кислотно-основного равновесия с накоплением недоокисленных продуктов обмена, что приводит к функциональным расстройствам различных органов. Воспаление мозговых оболочек ведет и к нарушению функции СМЖ: защитной, экскреторной, транспортной, буферной и иммунологической. Наиболее выраженные изменения гомеостаза наблюдаются у больных, течение болезни у которых осложнилось инфекционно-токсическим шоком.
      Существует зависимость между вирулентностью возбудителя и временем прохождения:  чем выше вирулентность возбудителя, тем быстрее менингит носит характер тотального. Инфекция, попадая в хореоидальные сплетения, приводит к воспалительному процессу, в результате чего повышается секреторная активность оболочек мозга и возникает гидроцефалия, которая приводит к явлениям ишемии. Другим фактором, способствующим развитию гидроцефалии, является слипчивый процесс, приводящий к нарушению циркуляции СМЖ, а также вызывающий ущемление черепных нервов на основании мозга. Токсикоз вместе с гиперпродукцией СМЖ и застойным полнокровием головного мозга обусловливает синдром церебральной гипертензии. Исход тяжелых форм менингита, особенно при затяжном его течении и недостаточно эффективной терапии, во многом зависит от своевременно проводимых мер по предупреждению развития гидроцефалии, фибротических изменений оболочек, спаечного процесса и формированием внутренней окклюзионной гидроцефалии  

       Принято делить менингиты на первичные и вторичные. Первичным считают менингит, развившийся у ранее здорового ребенка, развитию вторичного менингита предшествует наличие очагов гнойной инфекции: гнойный средний отит, гайморит, синуситы, заболевания легких, сердца, сепсис. Анализ клинических наблюдений последних лет показывает, что у детей преобладает первичный характер поражения ЦНС.

        Основные черты патогенеза и патоморфологической картины при первичных гнойных менингитах менингококковой и не менингококковой  этиологии во многом сходны и отличаются лишь несущественными деталями. Менингиты стафилококковой, стрептококковой  этиологии чаще протекают как менингоэнцефалиты с ранним вовлечением очаговой неврологической симптоматики и наклонностью к образованию абсцессов мозга и дают высокую летальность (16–25%). Особенно высока летальность гнойных менингитов, менингоэнцефалитов, осложненных шоком и комой, составляющая 50–80%. Смертность при менингококковом менингите составляет лишь 5%, а частота осложнений минимальна по сравнению с другими типами бактериальных менингитов. Поскольку менингококки нестойки во внешней среде, для заражения имеет значение длительность контакта, скученность детей в помещениях,  в   общественных местах. 

     Менингококкемия встречается с частотой 1 на 25000 бактерионосителей. Поэтому разумно предположить некоторую фенотипическую или генетическую предрасположенность части популяции, обусловливающую восприимчивость к ней  бактериальных менингитов. В  большинстве случаев на месте внедрения менингококка   имеет место так называемое «здоровое носительство». В 10–15%  случаев на месте внедрения возбудителя появляются воспалительные изменения с формированием клиники менингококкового назофарингита. В единичных случаях (1–2%)  менингококк может преодолевать гематоэнцефалитический барьер и вызывать клинику гнойного менингита.
      В последние годы пневмококковый менингит вновь выделяется среди других гнойных менингитов наиболее тяжелым течением, об этом свидетельствуют высокая летальность (28–60%), особенно в старших возрастных группах ,  а также большой процент тяжелых осложнений. Пневмококки могут поражать любые органы и системы, однако тропным органом следует считать легкие и дыхательные пути.  

        Со времени открытия Пфейфером в 1892 г бактерии H. Influenzae было установлено большое число заболеваний, вызываемых этим микроорганизмом, к настоящему времени практически отсутствует орган или система, которые не могли бы быть инфицированы этими бактериями. В доантибиотическую эру летальность при нем достигала 100%. После применения антибиотиков летальность снизилась до  8–18%. По данным зарубежных авторов основным возбудителем гнойного менингита у детей до 5 лет является гемофильная палочка. По данным различных авторов частота бактерионосительства в популяции здоровых детей составляет от 60 до 90% для бескапсульных форм, в г. Москве по данным В.К.Таточенко – 48,1% ,  и наряду с пневмококком этот микроорганизм является компонентом обычной микрофлоры верхних дыхательных путей у детей в возрасте до 5 лет. Поэтому невозможно определить период, в течение которого источник является заразным.   

    Стафилококковый менингит прогностически относится к числу самых неблагоприятных. Летальность при нем, по данным 30 летней давности, достигала 40–60%. Высокой остается летальность и в современных условиях, так как высока частота антибиотикорезистентных штаммов стафилококка, включая пенициллиноустойчивые. Стафилококковые менингиты составляют около 2–3% от общей заболеваемости гнойным менингитом. Обычно встречается у детей первых месяцев жизни, особенно у недоношенных новорожденных.

   Классификация менингитов.

  1.   По характеру воспалительного процесса:    гнойный, серозный;

  2.   По происхождению: первичный, вторичный;                                                                                       

  3.   По этиологии: бактериальный, вирусный, грибковый, протозойный;

  4.   По течению:  молниеносный, острый, подострый, хронический.

  5. По преимущественной локализации: базальный, конвекситальный, тотальный, спинальный. 

      Менингеальный синдром. При всех формах острого менингита наблюдаются симптомы, объединяемые в так называемый менингеальный синдром. Он складывается из общемозговых и локальных симптомов.

     Общемозговые симптомы являются выражением общей реакции мозга на инфекцию вследствие отека мозга, раздражения мягких мозговых оболочек и нарушения ликвородинамики.  

     Очаговые симптомы раздражения иногда наблюдаются со стороны черепных нервов, спинальных корешков, реже - головного и спинного мозга. В менингеальный синдром включаются и изменения СМЖ.  

       Температура тела при гнойных менингитах обычно повышена до 40°С и выше, при серозных менингитах менее выражена, а при сифилитических менингитах температура нормальная.       

        Головная боль – основной и постоянный симптом менингита, появляется  в начале болезни и держится почти все время, бывает диффузной или локализованной, преимущественно в области лба или затылка. Степень выраженности головной боли различна, особенно резкая при туберкулезном менингите. Резкие движения, шум, свет усиливают ее. Для грудных детей характерен так называемый гидроцефальный крик. Головная боль, перкуторная болезненность черепа, возникают вследствие раздражения чувствительных окончаний тройничного нерва, а также парасимпатических и симпатических волокон, иннервирующих оболочки головного мозга и их сосуды. 

      Рвота – основной симптом, который обычно сопровождает головную боль, сочетаясь с головокружением. Возникает она без напряжения и тошноты вне приема пищи, имеет «фонтанирующий» характер. Наступает   при перемене положения тела, при вставании. Рвота, тошнота, нарушение функции кишечника объясняются раздражением рецепторов блуждающего нерва, заложенных в пределах мозговых оболочек, или его ядер.

      Рефлекторное тоническое напряжение мышц. Характерна поза больного в положении лежа: запрокинута голова, выгнутое туловище, «ладьевидный» втянутый живот, руки прижаты к груди, ноги подтянуты к животу (менингеальная поза).

      Симптом Кернига – ранний и характерный симптом раздражения оболочек. У лежащего на спине ребенка сгибают одну ногу в тазобедренном и коленном суставах, затем пытаются выпрямить ногу в коленном суставе. При положительном симптоме это сделать не удается.

      Ригидность мышц затылка. Ребенку, лежащему на  спине, врач левой рукой фиксирует грудь, слегка прижимая ее. Правую руку подводит под голову больного и совершает несколько пассивных  сгибаний головы кпереди. Ригидность затылочных мышц затрудняет это движение и делает его болезненным.

       Симптомы Брудзинского (верхний, средний, нижний). Исследуются в положении лежа на спине с вытянутыми конечностями. Верхний симптом  заключается в том, что при пассивном сгибании головы ребенка спереди происходит рефлекторное сгибание ног в коленях,  тазобедренных суставах. Такое же сгибание ног происходит при надавливании в области лобка (средний симптом). Нижний симптом Брудзинского вызывается сильным пассивным сгибанием одной ноги в коленом и тазобедренном суставах. Ответная реакция выражается рефлекторным сгибанием другой ноги.

     Симптом  «подвешивания» Лессажа. Если ребенка взять под мышки и поднять над опорой, он подтягивает ноги к животу.

     Определенное диагностическое значение у детей раннего возраста имеет симптом Флатау - расширение зрачка при быстром наклоне головы вперед. Следует помнить, что у новорожденных и детей первых месяцев жизни менингеальные симптомы трудно диагностируются из-за физиологического общего повышения тонуса мышц. В связи с этим важное значение приобретает у детей 1 года жизни состояние большого родничка – напряжение или выбухание. 

      Двигательные нарушения – проявление у некоторых больных судорог, нарушений функций некоторых черепных нервов, особенно при локализации процесса на основании мозга.

     Нарушения чувствительности - общая гиперестезия, гиперестезия органов чувств: резкий свет, громкие разговоры раздражают больных.

     Вегетативные нарушения проявляются аритмией, диссоциацией между пульсом и температурой тела, нарушением ритма дыхания, вазомоторной лабильностью с появлением на коже красных и белых пятен, кожных высыпаний в виде петехий. Возможны психические нарушения в виде вялости, адинамии, оглушенности, иногда появления иллюзий, галлюцинаций, ослабления памяти на текущие события.

      У новорожденных и детей первых месяцев жизни, при слабой выраженности менингеального синдрома, на первый план нередко выступают напряжение большого родничка, резкое двигательное беспокойство, судороги, тремор конечностей либо вялость, нарушение сознания. В связи с этим показаниями к спинномозговой пункции в раннем возрасте, помимо менингеальных симптомов, являются рвота, высокая температура тела, плохой аппетит, измененное сознание, непрерывный крик ребенка и смена возбуждения потерей сознания, судороги, напряженный родничок, параличи глазодвигательных мышц, плохо подающиеся лечению отиты с повышенной температурой тела.

        Энцефалитический синдром. При всем многообразии клинических проявлений различных энцефалитов они имеют ряд общих черт, позволяющих распознать поражение головного мозга, даже в тех случаях, когда остается неясной его этиология. 

    Общеинфекционные симптомы – повышение температуры тела, изменение крови, ускорение СОЭ и другие признаки инфекции.

    Общемозговые симптомы  (диффузная воспалительная реакция мозга) – отек, гиперемия, гиперсекреция ликвора. Наблюдаются также нарушения сознания до коматозного состояния, нередко возбуждение, эпилептические припадки, подергивания мышц. При тяжелом течении – угнетение рефлексов, нарушение сердечной деятельности и дыхания.

     Очаговые симптомы  различной степени выраженности зависят от локализации преимущественных поражений участков мозга. Могут наблюдаться двигательные, чувствительные нарушения, речевые расстройства, различные гиперкинезы, мозжечковые нарушения, стволовые симптомы; как проявления раздражения мозга – очаговые или общие эпилептические  припадки. Менингеальные симптомы почти всегда сопутствуют энцефалитам. Даже при малой выраженности менингеальных симптомов почти всегда имеются воспалительные изменения ликвора (клеточно-белковая диссоциация).

      Энцефалитические симптомы менингита многообразны. Уже в первой стадии заболевание у больных проявляется раздражительностью, эмоциональной лабильностью, нарушением формулы сна, ухудшением аппетита и оживлением всех сухожильных и периостальных рефлексов. Все эти признаки обусловлены тем, что патологический процесс, развиваясь вначале в пределах мозговых оболочек и их мезенхимных аппаратов, вызывают сдвиги в СМЖ, которые в силу анатомических условий сказываются на коре головного мозга. В этом же начальном периоде болезни вследствие раздражения коры головного мозга порог восприятия понижается, в результате чего  появляется еще один симптом - общая гиперестезия. Тот факт, что гиперестезия является одним из ранних симптомов, свидетельствует о ее центральном происхождении. По мере развития процесса, во второй стадии, появляются более яркие признаки раздражения коры головного мозга: локальные и генерализованные судорожные припадки. На смену оживлению сухожильных и периостальных рефлексов приходит их угнетение, мы расцениваем как своего рода центральное сеченовское торможение спинальных структур. Наряду с признаками раздражения клеток коры головного мозга могут возникать явления выпадения – результат угнетения и гибели части нервных элементов. Этим можно объяснить повышение отдельных сухожильных и периостальных рефлексов и появление некоторых патологических рефлексов. Отмечено также, что при менингите, когда угнетаются коленные разгибательные рефлексы, появляются коленные сгибательные рефлексы, которые в норме не вызываются. Это свидетельствует о раздражении пирамидной системы. Одновременно появляются сгибательные контрактуры, появляется симптом Кернига. Ригидность мышц затылка и опистотонус при менингите являются результатом перераздражения коры головного мозга. Такая трактовка позволяет также объяснить, почему эти контрактуры реже и менее выражены при заболевании детей раннего возраста и стариков, когда имеется недоразвитие или инволюционная слабость корковых аппаратов и их возбудительных процессов. Большое диагностическое значение имеют симптомы Брудзинского. Так, если  верхний и нижний   симптомы Брудзинского можно объяснить корешковой теорией, то средний – никак нельзя. С точки зрения энцефалитической теории патогенез симптома Брудзинского объясняется следующим образом. При менингите возникает явление парабиоза со стороны клеток коры головного мозга и одновременно есть участки коры, которые находятся в состоянии доминанты. Поэтому, какое бы раздражение мы не наносили, возникает одна и таже ответная реакция. Так, если щипком раздражать кожу в области четырехглавой мышцы, то ответной реакцией будет не разгибание ноги, а наоборот сгибание. Следует отметить, что в отдельных случаях раздражение задних корешков также может иметь место в патогенезе менингеальных явлений. Вместе с тем, только энцефалитическая теория патогенеза менингеальных симптомов позволяет объяснить все основные клинические проявления менингита.

Методы диагностики

        Проводится общее клиническое обследование: данные анализа жалоб, анамнеза жизни, заболевания, эпидемиологического анамнеза,  данные ближайшего и отдаленного анамнеза, данные объективного обследования, включающие оценку неврологического статуса, результаты инструментального обследования, показатели общеклинического и биохимического исследований крови, мочи и СМЖ  как на момент поступления больных в стационар,  так и в динамике, до 7–10 суток (реже –15суток) лечения, следовательно, оцениваемые признаки должны рассматриваться в раннем периоде заболевания.

    Изменения преморбидного состояния включали в себе данные ближайшего и отдаленного анамнеза, собранные в момент поступления больного в стационар, как при опросе больного, так и при беседе с родственниками и изучении имеющейся медицинской документации (направление на госпитализацию, выписки из стационаров, амбулаторные медицинские карты и т.п.).   При этом должны фиксироваться  следующие данные: день болезни (на момент поступления), сутки менингеальных проявлений на фоне заболевания (на момент поступления), для больных менингококковой инфекцией – сутки менингеальных проявлений на фоне назофарингита, наличие в прошлом открытых или закрытых ЧМТ и их кратность, операции на костях черепа и т.д., наличие хронического очага инфекции черепной локализации (хронический отит, синуситы, одонтогенные очаги), наличие пневмонии в ближайшем анамнезе.

     Параклиническое обследование: изучение общего и биохимического анализа крови, мочи, осуществляемых унифицированными методами, функциональные пробы почек (креатинин, мочевина), печени (билирубин, тимоловая проба, сулемовый титр, АСАТ, АЛАТ), измерение артериального давления, частоты пульса, дыхания общепринятыми методами. Детей по показаниям консультируют:   невропатолог, окулист, отоларинголог, педиатр, инфекционист.

      При клинических синдромах повышенного давления СМЖ, при отеке-набухании мозга, при дифференциации менингитов с опухолевыми процессами, при кровоизлияниях в подпаутинное пространство,  и других патологических процессах широко применяется офтальмоскопия. Врач обращает внимание на диск зрительного нерва: окраску, границу, форму, сосуды диска - сужение, расширение, прерывистость, облитерацию.

     Ликвородиагностика. При менингитах, менингоэнцефалитах наблюдается изменение цереброспинальной  жидкости (ЦСЖ). Ликвородиагностика включает следующие методы:  общеклинический (давление ЦСЖ, прозрачность, цвет, клеточный состав, количество белка, сахара, хлоридов).

     При гнойных менингитах давление ЦСЖ  повышено. ЦСЖ  опалесцирующая, мутная и гнойная. В первые часы (сутки) болезни ЦСЖ может сохранять прозрачность, меняется цвет при бактериальных менингитах, который становится беловатым, зеленоватым, желтоватым, увеличивается содержание белка. Плеоцитоз исчисляется количеством клеток х109/л. В типичных случаях, при гнойных менингитах, ликвор носит нейтрофильный характер, обычно имеет место клеточно-белковая (воспалительная) диссоциация, и прогностически неблагоприятным является значительное увеличение концентрации белка при небольшом цитозе (белково-клеточная диссоциация).

    При серозных менингитах ЦСЖ бесцветная, но вытекает, как правило, под давлением. Часто в 1-ые сутки плеоцитоз  нейтрофильного характера и затем трансформируется  в лимфоцитарный, количество клеток определяется сотнями.      

    Этиологическая структура гнойных менингитов выявляется  микроскопическим, бактериологическим, иммунологическим методами и  РПГА.    

    Бактериоскопический. Готовят два мазка и высушивают их на воздухе. Один мазок, не фиксируя, окрашивают 1 % водным раствором метиленового синего для выявления включенных в нейтрофильные гранулоциты диплококков. Обнаружение диплококков  в мазках ЦСЖ позволяет подтвердить диагноз менингококкового менингита. Другой мазок из осадка СМЖ фиксируют  и окрашивают по Граму. Все бактерии, в зависимости от их отношения к окраске по Граму, делятся на грамположительные и грамотрицательные. Суть окраски по Граму заключается в том, что вначале бактерии окрашивали кристаллическим или генциановым фиолетовым, а затем раствором Люголя, после чего мазок обрабатывали спиртом и докрашивали водным фуксином. Грамотрицательные бактерии обесцвечиваются спиртом и поэтому окрашиваются в красный цвет, а грамположительные не обесцвечиваются и сохраняют фиолетовую окраску. Это позволяет провести дифференциацию между грамположительными и грамотрицательными микроогранизмами. Причину различного отношения бактерий к окраске по Грамму объясняют тем, что после обработки раствором Люголя образуется нерастворимый в спирте комплекс йода с генциановым фиолетовым, который у грамположительных бактерий в связи со слабой проницаемостью их стенки не может диффундировать из клетки, в то время как у грамотрицательных – легко удаляется при промывании их этанолом, а затем – водой. Следует отметить, что бактериоскопические методы не относятся к методам абсолютно достоверного подтверждения диагноза.

      Микробиологическая диагностика  гнойных менингитов (выделение  возбудителя из крови, ЦСЖ, слизи из носоглотки путем посева материала на питательные среды и определение чувствительности выделенных штаммов к антибиотикам). В связи с тем, что наряду с менингококками, наиболее частыми  возбудителями гнойных бактериальных менингитов могут быть пневмококки, а у детей младшего возраста  гемофильная палочка и др. возбудители, представляется целесообразным изложение основных дифференциально-диагностических признаков и методов выделения этих микроорганизмов. 

      Менингококки, пневмококки и гемофилы, являются высокотребовательными к культивированию микроорганизмами. В качестве фактора, способствующего их росту, используют  кровь различного происхождения. Поэтому универсальной средой для всех возбудителей может служить “шоколадный агар”.Основой для приготовления сред служит  сухой питательный агар специального назначения, выпускаемый Дагестанским институтом питательных сред или «Аминопептид для микробиологических питательных сред» (жидкий, производства Ставропольского мясоконсервного комбината).  

     Идентификация вида N.meningitidis основана на комплексе морфологических, культуральных  и биохимических признаков.

     Колонии менингококков на сывороточном агаре бесцветны, круглые с ровным краем, опалесцирующие, выпуклые, имеют маслянистую консистенцию, легко снимаются петлей со среды, что отличает их от колоний непатогенных нейссерий, имеющих крошащуюся или тянущуюся консистенцию. Большинство непатогенных видов нейссерий, в отличие от патогенных, способны при выращивании на сывороточном агаре  с 5% сахарозы образовывать крахмалоподобное вещество (полисахарид), выявляемое с помощью водного раствора Люголя, в виде появления бурого окрашивания культуры.

        Наличие ферментов оксидазы и каталазы присуще всем нейссериям, в отличие от гемофилов и пневмококков, что  служит дифференцирующим признаком при их идентификации в сочетании с другими. Для проведения бактериологической диагностики гнойных менингитов  нужно обеспечивать забор   материала от больных в полном объеме с соблюдением: сроков забора, доставки патологического материала и условий транспортировки. Высокий % нерасшифрованных бактериальных нейроинфекционных заболеваний бактериологическим, бактериоскопическим методами, РПГА, по-видимому, обусловлен рядом причин:  

· ранним использованием антибиотиков  в варианте самолечения (до забора материала на исследование); 

· лечением антибактериальными препаратами в условиях стационара по месту жительства, где нет достаточно оснащенных  микробиологических    лабораторий и поздним переводом  этих больных в РЦИБ г.Махачкалы; 

· нарушениями методик забора и доставки в лабораторию исследуемого материала (кровь, ЦСЖ).  

       Учитывая все эти факты, основное внимание должно быть  уделено иммуно-логическому методу выявления бактериальных антигенов с помощью латекс-агглютинации, поскольку на его результаты мало  влияет     предшествующая  антибактериальная терапии терапия  в течение 10–14 дней.         

          Латекс-агглютинацию применяют  на образцах ЦСЖ пациентов, взятых при поступлении в стационар, с применением коммерческого набора Slidex Meningite Kit 5 Bio Merieux (Франция), позволяющего выявлять антигены гемофильной палочки типа b, пневмококков (83 серотипа), менингококков групп А, В и С.           

  Основываясь на высокой специфичности и чувствительности метода ЛА, можно с высокой степенью вероятности придти  к заключению о природе возбудителя,  даже в том случае, если бактериальное подтверждение диагноза отсутствует. Преимуществами ЛА остаются малая трудоемкость и сравнительно невысокая стоимость теста, возможность экспресс определения вида бактерий и серогруппы менингококков. Для увеличения концентрации микроорганизмов центрифугируют ЦСЖ (не менее 1 мл образца клинического материала 5–15 мин. при 1500–3000 об/мин.). Определяют бактериальные антигены в надосадочной жидкости. Антитела (IgG) против капсульных антигенов наносят на частицы латекса (ЛА). При взаимодействии антигена, содержащегося в клиническом материале, со специфическими антителами, менее чем через 10 минут образуются видимые хлопья.

     Ставят и реакцию пассивной гемагглютинации (РПГА) с эритроцитарным диагностикумом к менингококкам   групп А и С.  

     Цитоскопическое исследование ликвора.  Определение клеточного состава ликвора проводят с помощью микроскопа, камеры Фукса-Розенталя, смесителя для подсчета лейкоцитов стандартным методом (М.О.Бергер, Н.Г. Плетнева, 1987). Патологическим считали ликвор:  мутный, окрашенный (розовый, желтый) с плеоцитозом более 15 клеток в 1 мл ликвора у детей до 1 года и старше года –5 клеток в 1 мл, концентрацией белка выше 0,33 г/л.

     Электроэнцефалография (ЭЭГ) представляет собой метод регистрации биоэлектрической активности мозга, производимой через неповрежденные покровы головы. Применяют различные аппараты отечественного и зарубежного производства, которые могут иметь 4, 8, 16 и более каналов регистрации. Обращали внимание на альфа-ритм, бета-волны, медленные волны, пароксизмальную активность и др. ЭЭГ существенно помогала в диагностике опухолей,  кровоизлияний, эпилепсии. Метод дает ценную информацию о тяжести процесса, о локализации и распространении поражений, о наблюдаемых рефлекторных изменениях. Диагностическое значение имеет проявление медленных волн и ряда их сочетаний.

      Эхоэнцефалография (Эхо-ЭГ) представляет собой метод изучения анатомических взаимоотношений мозговых структур на основе принципа эхолокации. Носителем информации являются ультразвуковые колебания, с помощью которых «зондируется» головной мозг. Эхо-энцефалографы выпускаются отечественной промышленностью, характеризуются начальным и конечным комплексом, срединным ЭХО (М-ЭХО) и сигналами от различных структур мозга. Эхо-ЭГ   применяют для дифференциальной диагностики менингитов и опухолевых процессов, острого нарушения мозгового кровообращения, при гидроцефалии.

      Реоэнцефалография (Рео-ЭГ) представляет собой метод записи пульсирующих колебаний электросопоставления органов, участка живых тканей. Полученная информация косвенно говорит об изменениях кровенаполнения изучаемого отдела сосудов мозга, эластичности и их тонусе, упруговязких особенностях. Для записи реограмм   применяют четырехканальный  реограф  РГ-4-01. Рео-ЭГ дает объективную картину реабилитации при менингитах и помогает в подборе восстановительной терапии.

     Надо отметить, что проведенные исследования с применением ЭЭГ, Рео-Эг и Эхо-ЭГ более информативно и оправдано в период реконвалесценции с целью выявления последствий перенесенных менингитов и проведения адекватной и своевременной реабилитационной терапии.

РАННИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ГНОЙНЫХ МЕНИНГИТОВ

РАЗЛИЧНОЙ ЭТИОЛОГИИ

     Нами  проведен сравнительный анализ ранних клинических проявлений менингитов у 125 больных. Выявлены существенные клинические различия гнойных менингитов, связанных с этиологическим фактором, особенно в начальном периоде.  

    К ранним проявлениям  гнойного менингита были отнесены не отдельные симптомы, а  сочетание нескольких из них, таких как:  головная боль, ригидность затылочных мышц или запрокидывание головы, выбухание или пульсация родничка у детей 1 года жизни, гиперестезия и скуловой симптом Бехтерева. Определенное диагностическое значение у детей раннего возраста имеет также симптом Флатау – расширение зрачка при быстром наклоне головы вперед. Именно сочетание этих симптомов, а не проявление их в отдельности, должно насторожить врача на мысль о менингите. Но диагностическая ценность гиперестезии и скулового симптома Бехтерева часто недооценивается, тогда как выбухание большого родничка, запрокидывание головы, наоборот, переоценивается. Педиатру с малым опытом врачебной работы часто бывает трудно выявить и оценить гиперестезию у новорожденных и детей первых лет жизни, и поэтому этот важный симптом многими не учитывается. 

      Было установлено, что головная боль диффузного характера - основной и постоянный симптом менингита, отмечалась у всех больных с гнойным менингитом. Появившись  в начале болезни, она быстро нарастает, приобретает распирающий характер и достигает такой интенсивности, что дети кричат и плачут. Резкие движения, шум, свет усиливали головную боль. Для грудных детей был характерен так называемый гидроцефальный крик. Возникновение головной боли связано с раздражением нервных окончаний тройничного нерва, блуждающего нерва, иннервирующих оболочки мозга, а также с раздражением окончаний нервов в сосудах мозга. 

       Вскоре появлялась тошнота, а у части больных рвота, иногда     многократная. Рвота обычно сопровождала головную боль, сочетаясь с головокружением. Возникала она без напряжения и тошноты, не имея связи с приемом пищи, и  имела «фонтанирующий» характер, наступала часто при перемене положения тела в постели и  при вставании. Отмечалась так же общая гиперестезия и гиперестезия органов чувств: шум, резкий свет, громкие разговоры вызывали негативные эмоциональные реакции у ребенка. 

     Характерной была и поза больного в положении лежа: запрокинутая голова, выгнутое туловище, «ладьевидный» втянутый живот, руки прижаты к груди. Взрослые больные  обычно лежат на боку, согнув ногу, а дети поджимают ноги к животу (менингеальная поза, поза легавой собаки).

     Симптом Кернига – ранний и характерный симптом раздражения оболочек мозга, встречался у 80% больных.  

     К числу ранних  реактивных болевых феноменов у наблюдавшихся детей, встречающихся при  гнойном менингите, мы  отнесли  такие симптомы как: симптом  Лобзина, симптом Пулатова, симптом Бехтерева и  симптом Менделя.

    Симптом Лобзина (больные испытывают боль при надавливании на глазные яблоки через закрытые веки) был положителен у  49 (39,2%)  детей из  125.  При изучении этого симптома у  21 (16,8%) больных детей  давление на глазные яблоки провоцировало позывы на рвоту, что нами было расценено как разновидность проявления симптома Лобзина. Следует отметить, что этот симптом   может встречаться  и при других инфекционных заболеваниях.

     Симптом Пулатова (при перкуссии черепа появлялась гримаса боли) был положителен у 70 (56%) больных.

     Симптом Бехтерева (перкуссия по скуловой дуге усиливала или вызывала  головную боль и сокращение мимических мышц на этой стороне) был положительным у 65 (52%) больных.

     Симптом Менделя (появление или усиление головной боли и болевой гримасы при надавливании на переднюю стенку наружного слухового прохода изнутри) был положителен у  40 (32%) больных. Ранние реактивные болевые феномены при гнойных менингитах отражены на рис.1.           
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 Рис.1. Ранние реактивные болевые феномены при гнойном менингите у детей

            В соответствии с классификацией Н.Я.Покровской, В.И.Покровского, все наблюдаемые больные бактериальными менингитами с  учетом   анамнестических  и клинико-лабораторных данных, а так же синдромальных проявлений (синдром измененного преморбидного фона, синдром интоксикации, общемозговой синдром, оболочечный синдром, симптомокомплекс энцефалитических реакций, синдром воспалительных изменений ликвора  были разделены по степени тяжести: у  5  (4%) больных   была определена среднетяжелая форма, у  100 (80%) – тяжелая, а у  20  (16%) – крайне тяжелая форма болезни.

    Клиническое течение гнойных менингитов.

    Менингококковый менингит. Менингококковая инфекция вызывает два главных синдрома: менингококковый менингит – болезнь, которая поражает все возрастные группы, но чаще всего детей и здоровых молодых людей (отмечаются как единичные случаи заболевания, так и эпидемии в изолированных учреждениях с тесным контактом;  и менингококемия, которая может протекать молниеносно, приводя к смерти в течение нескольких часов.

      При менингококковом менингите болезнь начинается обычно внезапно. Лишь у 1/3 больных развитию менингита предшествует продолжавшийся несколько дней назофарингит. Больные отмечают даже час начала болезни (40%), которое характеризуется ознобом, повышением температуры тела, дети старшего возраста жалуются на  сильную разлитую головную боль распирающего характера, повторяющейся рвотой, не приносящей облегчения. Стремительно нарастает менингеальный симптом, обычно с набором всех менингеальных симптомов, включая симптом посадки (при попытке сесть в постели больной должен опираться на вытянутые руки сзади туловища). У некоторых больных при отсутствии ригидности затылочных мышц более выражен симптом Кергина. Гораздо чаще выражены ригидность мышц затылка (74%) при слабоположительных симптомах Кернига (39%)  и Брудзинского (53%). Полный менингеальный симптом может быть лишь у 7% больных. Определяются непостоянные патологические симптомы Бабинского, Оппенгейма и др., иногда асимметричные. Выраженность менингеальных знаков не всегда совпадает с тяжестью болезни. Лихорадка не имеет определенной закономерности. В тяжелых случаях температура тела может быть нормальной и даже субнормальной .

      Сознание в начале болезни обычно сохранено, позднее появляется ступор, сопор и коматозное состояние, сопровождающиеся двигательным возбуждением. Ранняя потеря сознания свидетельствует о тяжести заболевания. У детей первого года жизни  заболевание нередко дебютирует ранним появлением судорог (8,5%), гиперкинезов, тремора рук, с большим постоянством у детей старше 3 месяцев наблюдается симптом «подвешивания» (Лессажа). Чем меньше возраст детей, тем чаще у них бывают судороги. Это не является серьезным прогностическим признаком. Но если у старшего ребенка гнойный менингит протекает с судорогами, прогноз хуже. У грудных детей отмечается выбухание и напряжение родничка. У ослабленных гипотрофичных детей родничок может быть запавшим. Иногда болезнь начинается и протекает с эпилептическим синдромом.

       В части случаев менингеальным симптомам  сопутствуют очаговые симптомы, степень выраженности которых обусловлена развитием энцефалита или отека – набухания мозга. У 3–5 % больных отмечается быстро проходящее поражение черепно-мозговых нервов (обычно Ш,VI, VП и VШ пар). При менингоэнцефалите очаговые симптомы более выражены и стойкие, медленно регрессируют, иногда сохраняются пожизненно. В случаях отека-набухания мозга очаговые симптомы появляются рано, часто асимметричны, динамичны. Степень их выраженности меняется с изменением положения головы больного. Они успешнее поддаются терапии по сравнению с очаговыми поражениями воспалительного характера.

       В первый – второй день у большинства больных появляется геморрагическая сыпь. Лицо больного обычно бледное, имеет страдальческое выражение, склеры инъецированы. Пульс учащен, тоны сердца приглушены, артериальное давление у части больных с тенденцией к повышению. Но при особой тяжести менингита кровяное давление снижено. В тяжелых случаях дыхание частое, поверхностное. У детей раннего возраста (7,8%) отмечаются поносы, причем расстройство стула может появиться с первых дней и выступать на первый план, что затрудняет диагностику. Характерна сухость языка, иногда бывает жажда, увеличение печени и селезенки. Вследствие интоксикации могут появиться изменения со стороны мочи: незначительная альбуминурия, цилиндурия, микрогематурия. В периферической крови у 91,4% отмечается лейкоцитоз (15–30х109/л), у 4,3%–лейкопения в течение всего заболевания. Практически у всех отмечается эозинофилия, палочкоядерный сдвиг до 14–45%, СОЭ обычно повышена до 45–70 мм/час и только у 12% СОЭ бывает нормальная или замедленная. Отсутствие сдвигов в периферической крови соответствует  легкой форме менингита.

        Молниеносное течение менингита: в основе лежит острое набухание и отек головного мозга, прослеживаются следующие клинические признаки:  гипертермия, нарушение сознания, нарушение ритма дыхания (дыхание Чейн-Стокса), нарастает брадикардия, увеличивается АД. В финале в претерминальном и терминальном  периоде температура падает, падает и АД, наблюдается брадикардия, которая  сменяется тахикардией. Это уже признаки вклинения продолговатого мозга в большое затылочное отверстие, которое  продолжается  в течение нескольких часов, затем наступает смерь.

        Характерны изменения со стороны спиномозговой жидкости. В первый день болезни ликвор может быть еще прозрачным или слегка опалесцирует, но к концу суток спинномозговая жидкость становится мутной, молочно-белого или желтовато-зеленого цвета. Ликвор вытекает под повышенным давлением. Однако в случае развития церебральной гипотонии давление в спинномозговом канале  может быть нормальным или пониженным, может быть  и низким вследствие  повышенной вязкости ликвора или частичного блока ликворных путей. Нейтрофильный плеоцитоз достигает нескольких тысяч в 1 мкл, или не поддается подсчету. Количество белка повышено (до 1–3,5 г/л) и только у 7% остается в пределах нормы. Обычно содержание белка повышается параллельно цитозу. Высокие концентрации белка в ликворе соответствуют наиболее тяжелым формам менингита. Нормализация содержания белка в ликворе происходит несколько позже нормализации плеоцитоза. Содержание сахара и хлоридов  в ликворе при менингококковом менингите снижено. Встречаются и атипичные формы менингококкового менингита, так называемые  «серозные» варианты. Клиническая картина, характер и динамика нарушений в спинномозговой жидкости не отличались от серозно-вирусных менингитов, однако, изменения в периферической крови (лейкоцитоз, увеличение СОЭ) указывали на гнойный характер воспаления. Это возможно при отсутствии выраженных воспалительных изменений в ликворе, что обусловлено ранней диагностикой и рано начатой массивной пенициллинотерапией, которая предотвращает гнойное воспаление, при этом ликвор остается серозным  /39/.

     Смешанная форма менингококковой инфекции (менингококковый менингит в сочетании с менингококкемией) является наиболее частой. Сыпь, как правило, появляется на несколько часов, сутки, редко–двумя сутками раньше, чем поражение мозговых оболочек. В клинической симптоматике смешанных форм могут доминировать как проявления менингита, так и проявления менингококкемии. Течение смешанных форм менингококковой инфекции более благоприятное, чем «чистых» форм менингококкемии, менингита или менингоэнцефалита. Происходит быстрее полная санация ликвора, чем при  изолированных менингитах и менингоэнцефалитах.

       Для иллюстрации  тяжелой формы менингококковой инфекции приводим  следующее наблюдение.

         Больной А., возраст 1г.7м.

      Поступил в клинику 26.04.2001г. с жалобами при поступлении на повышение температуры до 39,3°С, сильную головную боль, частую рвоту.

     Заболел остро утром 26.04.2001г. Вечером того же дня присоединилась рвота, и   родители заметили сыпь сначала на животе, спустя некоторое время и на лице. В тот же день вечером осмотрен врачом скорой помощи, доставлен в клинику и госпитализирован в отделение реанимации, где находился 4 суток.

      Ребенок  родился доношенным, рос и развивался по возрасту, привит.  Состояние ребенка при поступлении тяжелое. Сознание сопорозное. В зеве гиперемия, одышка токсического характера, тахикардия, тоны сердца приглушены. Выражены менингеальные знаки: ригидность затылочных мышц, положительный симптом Кернига и Брудзинского. По всему телу обильная геморрагическая сыпь.

      Диагноз гнойного менингита подтвержден исследованием ЦСЖ, ликвор мутный, вытекал под повышенным давлением, цитоз – 2,28х109/л (н.-97%, л.- 3%), белок–0,66 г/л, хлориды ликвора и глюкоза в пределах нормы. Общий анализ крови:  Нb –92 г/л, эр –3,4 х 1012 /л, цвет.пок.– 0,8, лейк.–24,5 х 109/л,  п/я.–22%, с/я–41%, лимф.–35%, эозин.– 0%, мон.–2%, тромбоциты–224х109/л. 

      Учитывая анамнез заболевания и клиническо-параклинические данные выставлен диагноз: менингококковая инфекция, генерализованная (менингококкемия, гнойный менингит), тяжелая форма, ИТШ  I степени. Лечение:  инфузионная терапия в течение 7 дней, направленная на стабилизацию гемодинамики, дегидратацию, ликвидацию ДВС синдрома, десенсибилизирующая терапия, гормоны – 2 дня, ноотропы, витамины. Антибиотикотерапия: пенициллин по 800 тыс. в/м через 6 часов в течение 10 дней. 

         Состояние ребенка оставалось тяжелым в течение 7 дней. На восьмые  сутки пребывания в стационаре  состояние оценено как среднетяжелое.  В сознании, менингеальных знаков нет, на коже единичные угасающиеся элементы сыпи, температура нормализовалась, по органам патологии нет. Ликвор санировался к 8 дню (цитоз 0,020 х109/л (н.–17%, л.– 83%), белок–0,33г/л. 

      Ребенок провел в стационаре 22 к/д, выписан с клиническим выздо-ровлением с остаточными явлениями в виде астенического синдрома.
     Диагностика менингитов неменингококковой этиологии представляет определенные трудности, о чем свидетельствовали  и наши наблюдения. В первый день правильный диагноз был поставлен только у 17,2% больных, на второй день–у 20,7%, в третий – у 27,5% детей,  а у остальных больных – в более поздние сроки. В 20,8% случаев ошибочно диагностировано острое респираторное заболевание, у 31,2% – острая кишечная инфекция,  и у  26,0%– пневмония.

        Пневмококковый менингит  встречается у детей второго полугодия жизни,  среди детей первых 5 месяцев жизни   наблюдается редко. В старшем возрасте пневмококковому менингиту часто предшествует травма черепа или он возникает у детей с хроническими заболеваниями придаточных пазух носа, а также у детей с врожденными или приобретенными нарушениями иммунитета. Особенно часто заболевают дети, страдающие серповидно-клеточной анемией, онкологическими заболеваниями, после спленэктомии.

        Заболевание обычно начинается остро, с подъема температуры тела до высоких цифр, но у ослабленных детей температура может остаться субфебрильной и даже нормальной. Дети становятся беспокойными, кричат, часто срыгивают. Нередко первыми симптомами бывают судороги, тремор, гиперестезия, выбухание большого родничка и потеря сознания. Менингеальный синдром часто бывает неполным и не ярко выражен. В тяжелых случаях он может вообще отсутствовать. У большинства больных заболевание сразу начинается как менингоэнцефалит, с первого дня нарушается сознание, появляется тремор конечностей, судороги, резкое психомоторное возбуждение, переходящее в сопор и кому. Рано появляются очаговые симптомы поражения черепно-мозговых нервов, чаще отводящего, глазодвигательного и лицевого, могут быть моно- и гемипарезы. У детей старшего возраста нередко возникает картина отека и набухания мозга с вклиниванием его в большое затылочное отверстие.

       На высоте клинических проявлений у многих детей на губах, ушных раковинах, преддверии носа иногда появляются герпетические высыпания, иногда бывает мелкая геморрагическая сыпь. С большим постоянством встречается глухость сердечных тонов, снижение кровяного давления, одышка, пневмония, расстройство стула, часто возникают явления дегидратации с западением большого родничка (у детей раннего возраста), нередко бывают увеличенными размеры печени и селезенки.

    Спинномозговая жидкость мутная, гнойная, зеленовато-серого цвета, при стоянии быстро выпадает осадок. Плеоцитоз нейтрофильного характера с числом клеток от 500 до 1200 в 1мкл. Содержание белка обычно  высокое 1–10г/л и больше, количество сахара и хлоридов обычно понижено. В периферической крови обычно выявляется лейкоцитоз с резким сдвигом влево, анэозинофилия, моноцитоз, ускоренное СОЭ.

     Течение болезни варьирует от сверхострых злокачественных форм с летальным исходом  в течение первых суток до подострых затяжных форм с волнообразным течением, интермиттирующей лихорадкой с периодами ухудшения и благополучия. При недостаточном лечении нередко возникают обострения и рецидивы, особенно у детей раннего возраста. Исходом пневмококкового менингита часто бывает гидроцефалия, парезы, параличи, декортикация, отставание в психомоторном развитии.
      Таким образом, для менингитов, вызванных пневмококком, наиболее характерны:  более тяжелое течение с выраженными симптомами интоксикации, нарушением сознания, судорогами, высокой и длительной лихорадкой, волнообразным течением.   

      Менингит, вызванный гемофильной палочкой типа b,  обычно развивается после острого ринофарингита, бронхита, пневмонии, отита, причиной которых является  гемофильная палочка. Характерными особенностями этого менингита, в отличие от  других гнойных менингитов, являются нерезкое постепенное начало, не имеют четко выраженных закономерностей и наряду с острым развитием без клинически выраженных предшествующий болезней, нередко наблюдается и вялое постепенное начало. По истечении 3 суток назначения пенициллина должна возникать мысль о возможности менингита, вызванного гемофильной палочкой. По мнению ряда исследователей гемофильный менингит регистрируется обычно у здоровых детей.  В то же время В.И.Покровский и соав. считают, что болеют преимущественно ослабленные дети, страдающие нарушением питания и рахитом. Среди наиболее частых предшествующих заболеваний у детей можно отметить отиты среднего уха, другие острые респираторные заболевания, пневмонии. В случаях острого начала отмечается повышение температуры тела до 39–40°С, судороги, кратковременное возбуждение, беспокойство ребенка, быстро сменяющееся заторможенностью, прогрессирующим нарушением сознания вплоть до комы. Если заболевание развивается постепенно, то обычно наблюдается ступенеобразное повышение температуры тела в течение 2–3 суток, характерны ринорея, диспептические явления, анорексия, возбуждение не выражено, чаще оно проявляется плаксивостью, вялостью, нарастающей интоксикацией. В этих случаях наблюдается резко выраженная гиперестезия, особенно головы, при прикосновении к которой ребенок нередко вскрикивает, судороги при постепенном начале редко проявляются конвульсиями, часто они носят постоянный характер и выражаются в виде тремора  конечностей, головы, подбородка. Дети быстро становятся сонливыми и впадают в прострацию. Вне зависимости от характера начального периода менингеальный синдром начинает определяться относительно поздно уже в стадии разгара на фоне нарушенного сознания и выраженной интоксикации.

       Менингеальный симптомокомплекс проявляется обычно не ярко, в редких случаях можно обнаружить одновременно все менингеальные знаки, чаще всего отмечается только ригидность мышц затылка и положительный симптом «подвешивания» Лессажа. Относительно рано начинает определяться напряжение и выбухание большого родничка, что наряду с нарастающей интоксикацией следует считать характерным для гнойных менингитов у детей грудного возраста и, особенно, для гемофильного менингита типа b.

     В сравнении  с менингококковым менингитов начало болезни является более медленным и в наблюдении австралийских исследователей оно составляет в среднем, при анализе трехлетних данных, 65 часов от первых симптомов болезни до госпитализации. Еще больший догоспитальный период отмечался в странах Африки (Эфиопия, Руанда), где дети поступали в стационар в основном на 4–7 сутки болезни.

      Конечно, в развивающихся странах позднее начало лечения в значительной мере связано с низким жизненным уровнем и ограниченным доступом к медицинской помощи. Однако определенную роль играет и сглаженность симптоматики начального периода, поскольку дети с менингококковыми менингитами в этих же условиях госпитализировались всегда раньше. В частности, по наблюдениям врачей госпиталя Аль Аин  (ОАЭ) 28% детей с гемофильным менингитом поступили в стационар при отсутствии повышения температуры тела. Вместе с тем во всех этих случаях имело место выраженная интоксикация.

    Даже в случаях острого начала в дальнейшем чаще всего гемофильный менингит характеризуется вялым и волнообразным течением, даже на фоне лечения эффективным антибактериальным препаратом положительная динамика менее заметна, чем при менингококковом менингите. Нередко после относительного улучшения и нормализации температуры через 3–4 дня она вновь повышается, отмечается нарастание интоксикации и симптомов поражения мозга без видимых септических осложнений со стороны других органов.  

     В периферической крови гемофильного менингита обычно наблюдается анемия, при этом уровень гемоглобина особенно значительно снижается к периоду реконвалесценции. Для подавляющего большинства детей характерен лейкоцитоз с нейтрофильным сдвигом. По наблюдениям в Малайзии количество лейкоцитов в периферической крови равнялось в среднем 20,6 тыс. в 1 мкл, а у отдельных больных превышало 60 тыс. в 1 мкл. Гораздо реже выявляется лейкопения, что обычно сочетается с другими признаками угнетения иммунитета и во всех случаях свидетельствует о крайне неблагоприятном прогнозе.

     СМЖ мутная, зеленоватая. Плеоцитоз относительно небольшой, не превышает 1–2 тыс. в 1 мкл, но у некоторых он может быть менее 100 или, напротив, превышать 10 тыс. клеток в 1 мкл,  нейтрофильный. Однако практически не наблюдалось случая полного отсутствия лимфоцитов, которые иногда доминируют в ликворе даже в периоде разгара болезни. Обилие грамотрицательных бактерий обуславливает мутность ликвора.

       Концентрация белка в спинномозговой жидкости не бывает столь большой, как при пневмококковом менингите и обычно равна 0,7–2,0 г/л. Большинство исследователей в качестве дифференциально-диагностического критерия, отличающего гемофильный менингит, отмечают гипоглюкорахию с уровнем глюкозы менее 0,4 г/л. Чувствительность этого признака равна 80%, а специфичность даже 98% для бактериальных менингитов у детей старше 2 месяцев, что позволяет дифференцировать их от серозных менингитов, субарахноидальных кровоизлияний и др.

     Летальность  гемофильного менингита варьирует в широких пределах,  от 2% в  Израиле до 57% в Судане, и, в целом, в скандинавских странах и США не превышает 5–7%, тогда как в большинстве стран Африки равняется 20–30%. В сравнительном аспекте летальность при гемофильном  менингите является гораздо более высокой, чем при менингококковом менингите, однако она заметно ниже в сравнении с пневмококковым менингитом у детей раннего возраста в одинаковых социально-экономических условиях. Число осложнений относительно велико и по отдельным наблюдениям превышает 40%. Наиболее часто регистрируется нарушение слуха вплоть до полной глухоты, а также повреждение мозговой ткани с развитием гемипарезов, атаксии, угнетением психо-моторного развития.

     Наиболее неблагоприятным осложнением, которое может развиться даже на раннем этапе заболевания, является субдуральный выпот. По мнению В.И. Покровского и соав. клинические симптомы субдурального выпота вначале слабо выражены, они маскируются менингеальным симптомокомплексом и нарастают постепенно. Наводящим симптомом выпота может являться сохранение повышенной температуры, несмотря на значительное улучшение состава ликвора, или повторная лихорадка после нескольких дней ее отсутствия. У ребенка нарастает сонливость, продолжается или усиливается рвота, нарастает менингеальная симптоматика. Однако решающее значение для диагностики  выпота у детей грудного возраста имеет нарастающее выбухание и напряжение большого родничка. При прогрессирующем выпоте у детей обнаруживается очаговая симптоматика, повторяются судороги, увеличиваются размеры черепа вследствие повышения внутричерепного давления,  возможно кровоизлияние в сетчатку глаза. В основе выпота обычно лежит формирующая субдуральная (дуральная) гематома, хотя описаны случаи ее нагноения с образованием эмпиемы. В прежние годы верификация выпота производилась путем ее пункции, в последние годы она диагностируется при помощи компьютерной томографии, под контролем которой производят лечебные пункции.

     Среди других осложнений гемофильного менингита отмечают нередко наблюдаемое септическое поражение различных органов, которое, как правило, носит специфический характер и вызывается гемофильной  палочкой типа b. Наиболее часто регистрируются артриты, отиты среднего уха, ларинготрахеиты, пневмонии, перикардиты. По мнению отдельных авторов важное прогностическое значение имеет определение числа микробных тел в ликворе, которое наиболее высокое при пневмококковом и гемофильном менингитах и относительно небольшое в случаях менингококкового менингита. Они отметили, что у всех детей, у которых в ликворе было обнаружено более 10 миллионов микробных тел в 1 мкл, было выявлено повреждение вещества мозга или субдуральный выпот. Другими факторами, обуславливающими неблагоприятный исход, являлись рано обнаруживаемая очаговая симптоматика и белково-энергетическая недостаточность вследствие нарушения питания.  

     Гемофильные менингиты, обусловленные микроорганизмами, не относящимися к  гемофильным типа b, протекают, как правило, более тяжело, поскольку они сочетаются во всех случаях с бактериемией и одновременным септическим поражением нескольких органов и систем.

     Таким образом, у   больных с гемофильным менингитом заболевание протекает длительно, волнообразно с наличием параменингиальных очагов.

         Для иллюстрации гемофильного менингита приводим историю болезни.

       Мальчик Д., 4 мес., заболел  остро 1.12.99г.: стал беспокойным, отказывался от еды,  повысилась температура до 39º С, отмечались судороги, была рвота. В тот же день госпитализирован в детскую республиканскую больницу с диагнозом: Перинатальное гипоксическое поражение ЦНС. Синдром гипервозбудимости. Гипертензионный синдром. Задержка психомоторного развития. Рахит 1 ст., ст. разгара. 

       3.12.99 г. ребенку произведена люмбальная пункция,   после чего был доставлен в инфекционный центр г. Махачкалы с диагнозом:  Гнойный менингоэнцефалит. Тяжелая форма.

      При поступлении состояние тяжелое, в сознании, но заторможен. Температура 39,5ºС, частые генерализованные  клонические судороги, бледность кожных покровов, цианоз губ и пальцев (акроцианоз). Менингеальный синдром резко выражен:  менингеальная поза, выбухание и пульсация большого родничка, ригидность затылочных мышц на 1 п/п, Кернига под углом 170º, брюшные рефлексы не вызываются. В легких дыхание жесткое, хрипов нет. ЧД – 40 в 1 мин., тахикардия до 192 ударов в 1 мин. Стул, диурез не нарушены. Печень выступала из-под края реберной дуги на 3 см, селезенка – у края реберной дуги.      

      Анализ крови:  Нb–90 г/л; лейк.–10,2х109 /л; п/я–9%; с/я–64%; лимфоциты–21%; мон.–6%; СОЭ – 48 мм/ч.

      ЦСЖ мутная, нейтрофильный цитоз (2,9 х109/л), концентрация белка 2,7 г/л. В реакции ЛА выявлены капсульные антигены гемофильной палочки.

       В начале ребенка лечили как больного менингококковым менингитом:  пенициллин по 600 тыс./кг через 6 часов внутримышечно.  В связи с отсутствием эффекта на 3 день болезни пенициллин  заменили на  хлорамфеникол  по 200 мг 3 раза в сутки  в течение 10 дней. Проводили и дезинтоксикационную терапию, дегидратационную, использовали сердечные, противовоспалительные, гипосенсибилизирующие средства и т.д.

     На 10 день заболевания состояние улучшилось, мальчик стал активным, улучшился сон, аппетит, исчезло напряжение родничка. Температура снизилась на 13 день, на 17 день санировался ликвор. На 30 день болезни мальчик  в удовлетворительном состоянии  выписан домой.

      Стафилококковый менингит,  как правило,  развивается у детей, имеющих неблагоприятный преморбидный фон. Возникновению стафилококкового менингита у детей способствуют внутричерепные травмы различного происхождения, а также хирургические вмешательства в области черепа.  Позднее обнаружение стафилококка в спинномозговой жидкости задерживает раннее применение адекватного лечения. Развитию стафилококкового менингита предшествуют пневмонии, абсцессы различной локализации, пиодермосепсис, инфекционный эндокардит, воспалении  ЛОР органов, остеомиелиты. По патогенетической сути он так же  является  вторичным метастатическим.

    Стафилококковый менингит начинается остро с озноба, головной боли и высокого подъема температуры. Быстро развиваются менингеальные симптомы, нарушается сознание вплоть до коматозного состояния. Наблюдается тремор рук, гиперестезия кожных покровов, вздрагивание. Почти у всех детей отмечается напряжение и выбухание большого родничка. Температура тела держится на высоких цифрах 2–3 недели. Довольно часто развиваются тонико-клонические судороги. Возможно нарушение сознания. Часты симптомы поражения нервной системы очагового характера, чаще поражаются Ш, V, VП и ХI пары черепно-мозговых нервов.

      У детей старшего возраста патологический процесс чаще носит ограниченных характер - преобладают симптомы поражения только оболочек мозга. Наблюдается повышение температуры тела, рвота, адинамия, гиперестезия, головная боль. Менингеальные знаки резко выражены. Дети обычно лежат в положении на боку с прижатыми к животу ногами и запрокинутой головой. Судороги наблюдаются крайне редко. Менингеальные симптомы нередко маскируются общим тяжелым септическим состоянием больного. Для стафилококкового менингита типична склонность к абсцедированию головного мозга и блоку ликворных путей, что затягивает болезнь и полное выздоровление больного. Стафилококковый менингит нередкое осложнение нейрохирургических операций. Типична гематогенная диссиминация из отдаленных очагов инфекции (инфицированные раны, пролежни, внутривенные катетеры).
    Таким образом,  выявлены существенные различия в клинике гнойных менингитов, связанных с этиологическим фактором. Проведенные исследования позволили выделить в качестве диагностических критериев  ранние, наиболее информативные проявления гнойных менингитов, связанных с этиологическим фактором.  

      Нами изучены также ближайший преморбидный фон путем анализа перенесенных заболеваний до развития гнойного менингита (табл.1).                                                                                                                                                           

Таблица №1. Перенесенные заболевания (до поступления в клинику) 

	Заболевания


	Менингит, менингоэнцефалит в %.

	
	Менингокок-

ковый
	Гемофиль-

ный
	Пневмокок-

ковый
	Стафилокок-

ковый

	ОРВИ
	6,8
	41,2
	30,8
	9,1

	Отит
	3,4
	23,5
	15,3
	18,2

	Пневмония
	3,4
	41,2
	23,1
	9,1

	Ушиб
	-
	-
	30,8
	-

	Жидкий стул
	13,7
	11,7
	23,1
	36,4

	Конъюктивит
	-
	-
	-
	9,1


     Анализируя данные табл. 1 видим, что при гнойном менингите менингококковой этиологиии болеют преимущественно здоровые дети, не имея какого-либо преморбидного фона, т.е. остро, на фоне полного здоровья. Все дети, заболевшие гемофильным и пневмококковым менингитами переносили ту или иную инфекцию, среди которых преобладали ОРВИ, пневмония, отит или их сочетания. Стафилококковому менингиту предшествовали в большинстве случаев энтероколит и отит. Таким образом, проведенный нами анализ заболеваний, предшествовавших гемофильному, стафилококковому и пневмококковому менингитам позволяет допустить их вторичный характер. 

Выявлены также существенные различия  в преморбидном фоне больных менингитами различной этиологии, связанных с этиологическим фактором и  при поступлении в стационар. В определенной степени эти различия могут быть использованы с дифференциально-диагностической целью.           
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1-Анемия; 2-гипотрофия; 3-рахит; 4-гипертензионно-гидроцефальный с-м (в анамнезе); 5-судорожный синдром (в анамнезе); 6-паратрофия.

   Рис.2.Преморбидный фон детей больных гнойным менингитом при поступлении в стационар.

       При поступлении в стационар у больных   менингококковым менингитом фон благоприятный, тогда как фоновые состояния диагностированы у каждого госпитализированного ребенка с другими этиологическими вариантами менингита. 

       Нами проанализированы ранние клинические проявления гнойных менингитов различной этиологии в начале острого периода (рис.2).                                                                                      
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   Рис.3. Клинические различия гнойных менингитов в остром периоде у детей.

1–Гипертермия; 2–субфебрилитет; 3–рвота; 4–головная боль;

5–менингеальные знаки; 6– гиперестезия; 7–тахикардия; 8–возбуждение;

9–нарушение сознания;  10–судороги; 11–очаговые симптомы

     Как видно из  рис.3. частота отдельных клинических симптомов зависела от этиологического варианта менингита. 

       Сроки купирования отдельных из вышеуказанных симптомов при менингитах различной этиологии отражены в табл. 2.

     Таблица №2.   Купирование некоторых симптомов (в днях) при гнойных менингитах.
	Клинические симптомы 

 
	                Этиологический вариант менингита

	
	Менинго-

кокковый
	Гемофиль-ный
	Пневмокок-ковый
	Стафилокок-ковый

	Лихорадка
	6,1 ± 0,5
	12,7 ± 1,2
	10,7 ± 1,4*
	12,4 ± 1,3

	Интоксикация
	7,2 ± 0,5
	11,5 ± 0,8
	14,5 ± 1,2
	15,4 ± 1,0

	Рвота
	2,5 ± 0,4*
	5,9 ± 0,5
	7,6 ± 0,8*
	8,8 ± 0,5

	Головная боль
	7,0 ± 0,6
	9,7 ± 1,4*
	10,9 ± 0,4
	10,6 ± 0,6

	Менингеальные знаки
	7,4 ± 1,5
	12,8 ± 1,4
	13,6 ± 1,2
	13,8 ± 1,3

	Локальная

симптоматика
	6,7 ± 0,7
	10,2 ± 0,8
	21,2 ± 1,0
	15,2 ± 1,1

	Судороги
	3,4 ± 0,2
	4,5 ± 0,5
	4,5 ± 0,6
	4,1 ± 0,3


Примечание: р<0,05, кроме отмеченных звездочкой (*).

         Данные, представленные в таблице 2 указывают, что  менингококковые менингиты  начинаются и протекают стремительно и при условии рано начатой интенсивной и адекватной терапии клинические симптомы купируются в кратчайшие сроки и имеют благоприятный  прогноз. Менингиты другой этиологии начинаются более постепенно, основной симптомокомплекс формируется на 4-6 день болезни, протекают более длительно и прогноз их серьезнее. 

    Не всегда возможно в ранние сроки заболевания поставить окончательный диагноз только  руководствуясь данными клиники. Поэтому в остром периоде  болезни проводилось комплексное обследование больных с использованием  общеклинических, параклинических и специальных методов исследования (по показаниям).   

     При всех гнойных менингитах имеются в разной степени выраженности  изменения в  картине  периферической крови:  анемия, лейкоцитоз, нейтрофиллез с палочкоядерным сдвигом, повышенное СОЭ. Данные лейкоцитоза в картине периферической крови варьировали от 15 до 70х109/л.  (табл.3.)                                                                                                    

                                                                                                                                        Таблица 3.

         Исследование морфологического состава периферической крови

	Показатели

крови
	Менингит, менингоэнцефалит

	
	Менингокок-

ковый
	Гемофильный
	Пневмокок-

ковый
	Стафилокок-

ковый

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Анемия
	10
	34
	14
	82,4
	8
	61,5
	6
	54,5

	Лейкоцитоз
	25
	86,2
	10
	58,8
	11
	84,6
	8
	72,7

	Нейтрофиллез со

 сдвигом  влево
	17
	58,6
	10
	58,8
	11
	84, 6
	8
	 72,7

	
	13
	44,8
	8
	47,1
	10
	76,9
	7
	63,6

	ПовышенноеСОЭ
	23
	79,3
	13
	76,5
	11
	84,6
	8
	72,7


   Приведенные данные в табл. 3 свидетельствуют о том, что наиболее высокие показатели лейкоцитоза отмечались при менингококковом, менее выраженные были при гемофильном менингите.

  Люмбальную пункцию делали всем детям на 1–2 день госпитализации, затем по показаниям и, как правило, за 1–2 дня до окончания антибиотикотерапии, что позволяло оценить динамику санации ликвора (табл.4). 
Таблица №4. Основные ликворологические дифференциально-диагностические признаки
	Признаки
	Нормаль-   ный

ликвор
	Менингиты, менингоэнцефалиты

	
	
	Менинго-

кокковый
	Гемофиль-

ный
	Пневмокок-

ковый
	Стафилококковый

	Цитоз
	8–10
	4000 и  <
	1300–3800
	300–900
	300–800

	 Лимфоциты %
	90 –95
	0 –35
	0 –10
	0 – 9
	0–5

	Нейтрофилы 
	3 – 5
	65 –100
	90 –100
	91 –100
	95 – 100

	Белок г/л
	0,16–0,33
	0,5 – 3,0
	0,66 – 4,5
	0,99 – 13,2
	0,99 –11,0

	Р.Панди
	-​​
	+++
	+++
	+++
	+++

	Глюкоза Ммоль/л 
	2,75–3,33
	2,5 –3,0
	0,9 –1,6
	1,8 –2,2
	1,8 –2,2

	Сроки санации
	
	9,9 ± 0,6
	17,1 ± 3,8
	16,1 ± 1,3
	17,4 ± 0,9


        Из данных в табл. 4., можно заключить, что  наиболее высокий цитоз в ликворе отмечался при менингококковом менингите (выше 4000),  относительно низкий был при пневмококковом и стафилококковом менингитах. Наибольшее повышение содержания белка  отмечалось при пневмококковом  и стафилококковом менингитах. Характерным для гемофильного менингита было низкое по сравнению с другими гнойными менингитами   содержание глюкозы, при которых уровень глюкозы так же снижен по сравнению с нормой.

        Таким образом, к диагностическим критериям ранних проявлений  при гнойном менингите можно отнести сочетание симптомов: быстро нарастающая  головная боль диффузного характера, ригидность затылочных мышц или запрокидывание головы, выбухание или пульсация родничка у детей 1 года жизни, гиперестезия и скуловой симптом Бехтерева, симптом Лобзина, симптом Пулатова, симптом  Менделя.  Именно сочетание этих симптомов, а не проявление их в отдельности, должно настроить врача на мысль о менингите.  

       Полная симптоматика  гнойного менингита, менингоэнцефалита, менингококковой этиологии, формируется к концу первых или началу вторых суток, в связи с чем эти больные госпитализируются на ранних этапах заболевания. По нашим данным болеют преимущественно здоровые дети. Симптомы болезни держатся в течение 2–3 суток, далее в течение 4–9 дней  исчезает основная симптоматика. Примерно с 10 дня болезни у 89,6% детей состояние оценивается как удовлетворительное, почти полностью исчезают менингеальные симптомы, лишь у некоторых сохраняется ригидность затылочных мышц. При поздней госпитализации  детей (в основном  из отдаленных сельских районов), менингеальные симптомы держатся более продолжительное время. У указанного континента больных при менингококковом менингите реже  регистрируются очаговые симптомы,  нарушение сознания и  судороги, особенно у детей старшего возраста. У  некоторых детей грудного  возраста  судороги имели место, но не относили  к прогностически неблагоприятным признакам, если  при этом не отмечалось нарушение сознания. Для менингококковых больных более характерны гипертермия, менингеальные знаки, преимущественно у детей старшего возраста, гиперестезия  (слуховая, болевая, световая).    

     Гемофильный менингит характеризовался постепенным началом,  повышением температуры до субфебрильных цифр. Поэтому эти больные поступали в стационар в более поздние сроки  – обычно на 5–7 день болезни, когда проявляются менингеальные знаки. 

     По нашим данным гемофильным менингитом болеют ослабленные дети,  на фоне  анемии, рахита, гипотрофии. У этих детей часто диагностируется отит, пневмония, в связи с чем они часто попадали в соматические отделения. Только лишь на 5–7 сутки, когда развивается менингеальный симптомокомплекс, они  переводились в инфекционные отделения. Преобладающий контингент    больных  составили дети из отдаленных районов республики, что также задерживало своевременное обследование и адекватную терапию, что приводило к осложненному течению заболевания в виде парезов,   нарушения или потери слуха.  Под нашим  наблюдением таких детей было  3.

     Стафилококковые и пневмококковые менингиты, менингоэнцефалиты, протекали не столь благоприятно. Поражение ЦНС чаще носило вторичный характер, клиника нейроинфекции появлялась на фоне первичных очагов инфекции (пневмония, отит и др.). Следует отметить, что у детей раннего возраста менингеальные знаки были менее выраженными, что затрудняло раннюю диагностику заболевания. Симптомы интоксикации и менингеальные симптомы после окончания начального периода сохранялись  более длительно– до 10–21 дня и   проявлялись в ряде случаев волнообразно.    

      Менингиты пневмококковой и стафилококковой этиологии в отличие от менингококкового менингита протекали с менее выраженной клиникой.

     Частота ранних осложнений при гнойных менингитах отражена в табл.5.                            

Таблица №5. Частота ранних осложнений при гнойных менингитах

	Осложнение
	Частота  осложнений  ( % )

	
	Менинго-кокковый
	Гемофильный
	Пневмококковый
	Стафило-кокковый

	Инфекционная

кардиопатия
	3,4
	11,8
	15,4
	-

	Токсическое раз-

дражение почек
	3,4
	11,8
	11,8
	9,1

	Инфекция моче-

выводящих путей
	-
	5,9
	7,7
	-

	Инфекционный энтероколит
	13,8
	-
	15,4
	36,4

	Гемипарез слева
	-
	15,9
	15,4
	9,1

	Гемипарез справа
	-
	11,8
	7,7
	9,1

	Гипертензионно-

гидроцеф. с-м
	6,9
	17,6
	30,8
	18,2

	ИТШ
	27,6
	11,7
	7,7
	9,1

	Изм-я со стороны глазного дна
	3,4
	23,5
	23,0
	-

	Киста головного

мозга
	–
	-
	-
	9,1

	Артрит
	3,4
	-
	-
	-

	Тугоухость
	-
	11,7
	-
	-


           Как видно из данных  табл. 5 наиболее чаще осложнения отмечались при пневмококковом и гемофильном менингите. Основные причины их: поздняя госпитализация, особенно   гемофильных менингитов, несвоевременно начатая  и неадекватная терапия.

        У наблюдаемых нами больных гнойными менингитами имел место так же инфекционно-токсический шок, клиника которого не дала  существенных различий в зависимости от этиологического фактора. 

          Инфекционно-токсический шок. Под нашим наблюдением находилось 25 детей, у которых бактериальные менингиты (20 чел.), менингоэнцефалиты (5 чел.)  осложнились инфекционно-токсическим шоком I-III степени, закончившимся у17 детей благоприятным исходом, и  у 8 (6,4%) – летальным исходом. Надо отметить, что у всех детей менингит сочетался с менингококцемией, и в  течение 1–2 суток она даже преобладала. После купирования клинических проявлений тяжесть состояния была обусловлена явлениями менингита.  У 12 больных детей   развился  ИТШ 1 степени, у 8–II степени, и у  5–III степени. Больные с ИТШ поступали в республиканский инфекционный центр преимущественно зимой   и ранний  весенний периоды.  У 88% детей имел место неблагоприятный преморбидный фон: анте - и интранатальная патология, энцефалопатия,  у 5  больных диагностирован экссудативный диатез, у 2-х паратрофия и только  16,6% детей находились на естественном вскармливании. Мальчиков было 40%. 

        Больные поступали в клинику в среднем   через 1–2 дня  от начала  заболевания. Большинство детей с генерализованным процессом доставлялись в клинику в первые 12 часов болезни.

     У всех больных заболевание начиналось стремительно, с указанием часа начала болезни. Появлялся озноб, повышалась температура до 39–40˚С и выше. Температура от 38–39˚С отмечалась у 48,0% больных, 39–40˚С у 32,0%, у остальных колебалась в пределах  40˚– 41,0˚С. Длительность лихорадки  составила  до 2-х дней у 20,0%, от 3 до 5 дней – у 40%, и у остальных детей – от 6   до 10 дней. В первые часы болезни отмечалась рвота. До 3 раз в сутки рвота повторялась у  60,0%,  более 6 раз у 20,0%   и рвота не отмечалась только у 5  больных. У наблюдаемых больных отмечались бледность кожных покровов и признаки акроцианоза, который далее переходил в разлитой у 52,0%, а у 8,0% детей цианоз без предвестников    становился сразу тотальным. 
      У 66,7% больных в первые сутки заболевания (через 6–18 часов) появилась геморрагическая сыпь,   на 2–3 день болезни у 33,3% детей. ИТШ II–III степени нередко   сочетался с  выраженным  геморрагическим синдромом в виде кожных экхимозов, кровоточивости из мест инъекций, рвоты «кофейной гущей». Геморрагическая сыпь имела неправильную звездчатую форму, размером от мелких петехий до крупных экхимозов 2–3 см в диаметре у 38,9% детей. У 27,8% больных геморрагической сыпи предшествовала розеолезно-папулезные высыпания в первые часы заболевания, а в дальнейшем на этих же участках   появлялись элементы геморрагической  сыпи. Локализация сыпи была типичная –преимущественно на дистальных отделах конечностей, ягодицах, боковой поверхности туловища. Сыпь исчезала у большинства детей   в течение 1 суток, у 3,4% - в течение 2 дней, а у остальных – позже.

     У всех больных   имелись также нарушения со стороны ЦНС:  беспокойство, заторможенность (52,0%), сопор  (16,0%), кома (12,0%). У 20% больных сознание оставалось ясным. Расстройство сознания у 32% больных продолжалось до 12 часов, у 36% – от 12 до 24 часов, а у  12% – до 3–5 суток. У всех определялись менингеальные знаки. Вначале они были обусловлены нейротоксикозом, а затем возникали в связи с тяжелым гнойным поражением мозговых оболочек, развившемся после купирования ИТШ. Ригидность затылочных мышц – (84%) и симптом Брудзинского верхний (76%) отмечались чаще, чем  нижний Брудзинского и симптом Кернига (28 и 44% соответственно). Выбухание родничка  имело место у 16 детей, а симптом Лессажа  у 13 больных.

     У 52% больных определялись очаговые симптомы поражения ЦНС и ЧМН: разность глазных щелей – у 20%, гемипарез – у 16%, патологические рефлексы – у 8%, повышение сухожильных рефлексов – у 36%, расходящееся или сходящееся косоглазие у 4% больных. После купирования первичных симптомов токсикоза и санации ликвора неврологическая симптоматика исчезала.

      Изменения со стороны сердечно-сосудистой  деятельности проявлялись тахикардией у 80%, брадикардией у 4%, приглушенностью тонов сердца у 64%, глухостью тонов сердца у 16%, наличием систолического шума у 32%, бледностью или мраморностью кожных покровов у 40%. Степень ИТШ устанавливалась  с учетом симптомов, характеризующих сердечно-сосудистую недостаточность (частый пульс, акроцианоз, снижениеАД, одышка).

      При лабораторном исследовании картины периферической крови выявлен лейкоцитоз до 17,0 х109/л у 56%, от 17,0 до 21,0х109/л – у 16%, более 22,0х109/л  – у 16% и у 12% больных отмечена  лейкопения. Почти у всех больных (кроме 2-х) имел место нейтрофиллез с палочкоядерным сдвигом.   У 80% СОЭ была повышена, а у 20% – оставалась нормальной.

      В ликворе у 32% больных  содержание нейтрофилов не поддавалось подсчету. У 48% детей  плеоцитоз в ликворе достигал 4,0х109/л и более, а у 20% –от 100 до 1,5х 109/л. Белок был увеличен и составлял 1,2±0,5 г/л. Ликвор санировался довольно быстро – к 13,2 ±0,5 дню.

      Из 8 умерших  детей у 3 больных причиной смерти была острая надпочечниковая недостаточность, у 3–ИТШ, у 2-полиорганная недостаточность.

       Для иилюстрации ИТШ приводим выписку из истории болезни.

       Больная А., 1г.7 мес.

       Поступила 26.04.2001г. в приемное отделение республиканского инфекционного центра  на 1-е сутки болезни в крайне тяжелом состоянии с явлениями ИТШ, судорожной готовностью, положительными менингеальными симптомами (ригидность затылочных мышц, Кернига, верхний Брудзинского).

       Ребенок от 2-ой нормально протекавшей беременности, вскармливание смешанное. Росла и развивалась соответственно возрасту.

      Заболела остро утром 26.04.2001г., отмечался подъем температуры до 39,7˚С, появилась головная боль и к вечеру того же дня присоединилась рвота. Родители заметили на животе, затем на лице геморрагическую сыпь. Вызвали врача и на машине  скорой помощи была доставлена в стационар. На догоспитальном этапе ввели левомицетин сукцинат 300 мг в/м, преднизолон   30 мг в/м.

      При поступлении сознание сопорозное, кожные покровы бледные, акроцианоз. По всему телу мелкопятнистая  сыпь с геморрагическими элементами в центре. Зрачки узкие, реакция на свет сохранена. Пульс слабого наполнения и напряжения, на периферии не определяется. АД 70/40 мм.рт.ст. В легких на фоне жесткого дыхания сухие хрипы по всем полям. Перкуторно – притупление в задне-медиальных отделах. Одышка токсического характера,  ЧД 44  в  1 мин. Сердечные тоны приглушены, тахикардия, 130 ударов в 1 мин. Живот  обычной  формы, мягкий, печень и селезенка не увеличены.

      В отделении реанимации девочка находилась 4 суток.

      При поступлении анализ ликвора: цитоз – 2,28х109/л (н.–85%, л.–15%), глюкоза в норме, ликвор вытекал под повышенным давлением.

      Интоксикация и менингеальные знаки определялись в течение 5 дней.

      Результаты  обследования:  в анализе крови - лейкоцитоз со сдвигом влево, лейк.–24,5х109/л, п/я –22%, количество гемоглобина  снижалось до 92 г/л, тромбоциты 224х109/л, определялась умеренно ускоренная СОЭ). Биохимическое исследование крови: общий белок 45,3 г/л, билирубин – 16, креатинин- 41,5 Ммоль/л, мочевина – 4,5 Ммоль/л; бактериологическое – обнаружен при посеве ликвора N. meningitidis, иммунологический метод по выявлению капсульных АГ методом латекс-агглютинации – менингококкок гр. В.

      В стационаре  инфузионная терапия проводилась 7 дней и  направленна на ликвидацию проявлений ИТШ, стабилизацию гемодинамики, нормализацию обменных процессов, борьбу с ДВС синдромом, отеком головного мозга и т.д. В качестве этиотропного лечения получал 3 дня хлорамфеникол  в дозе 80 мг/кг  в/в и в/м, далее   пенициллин   в течение 10 дней в дозе  500 тыс./кг в 6 приемов в/в и в/м. Были подключены  гормоны:  дексазон, гидрокортизон (в перерасчете на преднизолон 15–20 мг/кг) в первые двое суток в/в, ноотропные, актовегин.

Диагноз: менингококковая инфекция, генерализованная форма, менингококцемия, гнойный менингит. ИТШ II ст.  Анемия железодефицитная, среднетяжелая  форма.

       Ликвор санировался на восьмые сутки. Выписана с остаточными  явлениями в виде умеренно выраженного пареза нижних конечностей, под наблюдение участкового педиатра и невропатолога.

      В стационаре проведено 21 койко-дней.

      В дальнейшем  девочка наблюдалась в реабилитационном центре, получала пирацетам, алоэ, прозерин, витаминотерапию и т.д.,  спустя 3 месяца после перенесенного менингита была обследована. На Эхо-ЭГ от 17.08.01 г.: смешение срединных структур не выявлено. Отмечаются признаки умеренно выраженной внутричерепной гипертензии.

      Далее  находилась на стационарном лечении в реабилитационном центре  с 29.07. по 18.08.01г. с диагнозом:  Последствия перенесенного менингококкового менингита в виде умеренно выраженного пареза правой нижней конечности. Гипертензионный синдром. 

   Девочка отстает в психомоторном развитии, говорит простые слова, нет фразовой речи. Получала кавинтон, медицинский глицерин, пиковит, витамины группы В, ККБ, лидазу, актовегин, парафиновые аппликации на нижнии конечности, общий массаж и т.д. Выписана с улучшением.

       Надо отметить, что инфекционно-токсический шок чаще регист-рировался при менингококковом и гемофильном менингите, что определяло крайнюю тяжесть состояния больных и  приводило к летальному  исходу.

   Лечение гнойных менингитов у детей   необходимо начинать в ранние сроки. Промедление с лечением может привести к летальному исходу или развитию нежелательных последствий.     

       Основу лечения бактериальных менингитов составляет антибиотикотерапия. Важное значение при этой патологии имеют также средства патогенетической и симптоматической терапии, без применения которых практически не может быть обеспечен полный успех лечени. При установленном микробиологическом диагнозе (что не всегда просто в случае успешной ранней эмпирической терапии) этиотропное лечение должно проводиться в соответствии с данными по чувствительности возбудителя и проходимостью препарата через гематоэнцефалитический барьер. От степени проницаемости зависит доза, метод и частота введения. Учитывается возраст больного и токсичность препарата.  Необходимо учитывать возможность смешанной инфекции, в том числе аэробно-анаэробной, в частности,  при гнойных процессах в ткани мозга.   

       Лечение гнойных менингитов делят на 2 периода: первый – период ургентной терапии (до выделения возбудителя), второй период – после установления этиологического диагноза. Многие авторы при неясной этиологии в первый период рекомендуют назначать антибиотики широкого спектра действия или два антибиотика, чаще это препараты группы пенициллина или аминогликозидов, левомицетин сукцинат,  цефалоспорины. В настоящее время в литературе имеются сведения, что аминогликозиды плохо проникают через гематоэнцефалитический барьер и назначение их ограничено. При установлении возбудителя лечение продолжают антибиотиком с учетом чувствительности, менее токсичным, хорошо проникающим через гематоэнцефалитический барьер. Так, например, при гнойном менингите рекомендуется применять препарат группы карбапенемов (меронем). Известно, что антибиотики обладают выраженным иммунодепрессивным действием, поэтому чаще назначают препараты пенициллинового ряда, которые меньше всего угнетают специфические и неспецифические факторы общей и местной резистентности.

      Лечение больных той или иной формой менингита следует начинать  на догоспитальном этапе. Перед транспортировкой целесообразно ввести седативные препараты и анальгетики, а также, если нет признаков обезвоживания,  лазикс; при подозрении на менингококцемию следует ввести 1г левомицетина. При наличии судорог необходимы противосудорожные препараты. Если имеются признаки шока (цианоз, обильная геморрагическая сыпь, артериальная гипотензия, похолодание конечностей, анурия), а также отека мозга с дислокацией (кома, судороги, расстройство дыхания, нарушение гемодинамики), больные должны госпитализироваться реанимационной службой. По данным научно-практической конференции педиатров России по теме «Фармакотерапия инфекционных болезней у детей», которая состоялась в г. Москве 9–10 октября 2001 г., факторами, усугубляющими процесс шока, является введение бактерицидных или больших доз бактериостатических антибиотиков, которые способствуют эндотоксинемии и усугублению патологического процесса, а также отсутствие адекватной инфузионной терапии. Объем оказания помощи  на догоспитальном этапе зависит от степени ИТШ. По данным конференции:

      Шок I степени – помимо улучшения перфузии, коррекции гипертермии, системного введение глюкокортикоидов, по преднизолону в дозе 10 мг/кг, показано и капельное введение  0,9% физиологического раствора на догоспитальном этапе. Применяется  физиологический раствор, во-первых,  потому, что его осмолярность такая же, как и у плазмы,  во-вторых – при любом тяжелом состоянии через проницаемую мембрану уходит вода, затем уходят коллоиды. Дефицит воды, в первую очередь, сказывается на функции таких чрезвычайно важных органов, как почки, легкие. Кроме того, физиологический раствор можно вводить в довольно больших объемах и с большой скоростью, без каких-либо последствий. Физиологический раствор, также как и коллоиды уходит в интерстициальное пространство, но оттуда его легче достать.  Имеет значение и с экономической точки зрения назначение стартовым  физиологический  раствор с дозой 10 мл/кг массы тела. Эту терапию рекомендуют повторить через 30 минут, и при неэффективности, ввести больного как при шоке II степени. Тот же принцип, тот же подход, но доза преднизолона 15–20 мг/кг, введение физиологического раствора – 20 мл / кг, повторить  через 30  минут. При отсутствии  положительной динамики   госпитализировать больного в стационар.

      Шок III– перевод на ИВЛ, доза глюкокортикоидов – 30 мг/ кг, физиологического раствора – 20 мл/кг, повтор через 10 минут.

      Учитывая, что введение бактерицидных АБ увеличивает риск развития ИТШ из-за массивной гибели микробных клеток, в результате чего  нарастает  эндотоксинемия. Поэтому, при быстрой, до часа, госпитализации больного в стационар, от введения АБ на догоспитальном этапе следует воздержаться. При невозможности   быстрой транспортировки,  введение бактериостатического АБ левомицетина сукцинат в разовой дозе 25 мг/кг массы тела, должна осуществляться  при налаженной противошоковой терапии.

   Алгоритм терапии на госпитальном уровне: адекватная перфузия ткани; введение катетера в мочевой пузырь; катетеризация центральных сосудов; бактериологическое исследование. Только затем введение глюкокортикоидов в дозах, соответствующих тяжести шока, как и на догоспитальном этапе. После налаженной противошоковой терапии и восполнения объема циркулирующей крови, учитывая, что шок еще в развитии, стартовым антибиотиком назначают левомицетин сукцинат в дозе  80–100 мг/кг. Ввиду токсического действия левомицетина сукцинат при купировании клиники шока следует переходить на применение пенициллина. 

        При генерализованных формах менингококковой инфекции лучшим методом лечения является пенициллинотерапия большими дозами. Назначают натриевую соль бензилпенициллина, суточная доза вводится с интервалом в 4 часа без ночного перерыва, а детям первых 3 месяцев жизни интервал рекомендуют укорачивать до 3 часов. При интенсивной инфузионной терапии и форсированном диурезе концентрация антибиотика в ликворе и крови может быстро снижаться, поэтому кратность введения в этих случаях можно доводить до 12 раз в сутки, т.е. через каждые 2 часа (при наличии внутривенного катетера). При позднем поступлении детей с тяжелым менингоэнцефалитом дозу пенициллина можно повысить до 500 тыс.ед/кг и даже до 1 млн.ед/кг массы тела. При благоприятном течении курс лечения 5–8 суток. Для контроля лечения делают спинномозговую пункцию. Если при этом цитоз не превышает 100 клеток в 1 мкл и он имеет лимфоцитарный характер, лечение пенициллином прекращают. Если плеоцитоз остается нейтрофильным, введение пенициллина в прежней дозе продолжается еще в течение 2–3 дней. При затяжном течении болезни пенициллинотерапия может быть продолжена до 1,5–2 недель. Сочетать пенициллин с другими антибиотиками не рекомендуется, так как это не ускоряет санацию ликвора. Назначение второго антибиотика оправдано при выявлении пневмонии, пиелонефрита и др.

     Эффективными антибиотиками при лечении менингококковой инфекции являются ампициллин и оксациллин. Детям старшего возраста при лечении легких форм болезни может быть назначен сульфаниламидный препарат-сульфамонометоксин. При необходимости можно применять другие антибиотики: карбенициллин, гентамицин в 3–4 приема, цефалоспориновые антибиотики: цефобид, лендацин, и особенно роцефин (цефтриаксон),  который вводят из расчета 50 –100 мг/кг массы тела  в сутки в/м однократно в течение 5 дней.

      Применение цефалоспоринов II–III поколений может быть более целесообразным, но были опубликованы работы, где сообщалось о неудачных результатах при терапии менингитов цефтриаксоном и цефотаксином.

КЛИНИКО–ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ МЕНИНГОКОККОВОГО  МЕНИНГИТОВ У ДЕТЕЙ, НАХОДЯЩИХСЯ НА ЛЕЧЕНИИ В РЦИБ г.МАХАЧКАЛЫ 

     Всем больным назначалось комплексное лечение, охватывающее 3 основных направления: этиотропное, патогенетическое и  симптоматическое.

     Гнойные менингиты относятся к тяжелой  патологии, которая требует ранней, срочной антибактериальной терапии,   назначаемые в эффективных    дозах, обеспечивающих высокую бактерицидную концентрацию в ликворе, так как ЦНС является органом, практически не обеспеченным иммунной защитой, в т.ч. факторами клеточного иммунитета. Не снижали  дозы и по мере клинического улучшения и нормализации ликвора, т.к. процесс выздоровления ведет одновременно и к снижению проницаемости ГЭБ для лекарственного препарата.

    Критерием эффективности лечения были: общее состояние (выраженность и продолжительность токсического синдрома), температурная кривая, сохранение менингеального симптомокомплекса, локальной симптоматики, судорог, стабилизации гемодинамики, сроки нормализации формулы крови и санации ЦСЖ, который к окончанию антибактериального лечения должен носить преимущественно лимфоцитарный характер и не превышать 50 клеток/мкл. Учитывалась так же частота формирования осложнений.

   Лечение больных ГМ было комплексным и начиналось на догоспитальном этапе       

       Больные с менингококковым менингитом (без клиники ИТШ), в зависимости от этиотропного лечения, были выделены в три группы:

     1 группа – больные, получавшие монотерапию. Препаратом выбора  в этой группе был пенициллин, который назначался на 8–10 дней и,  как правило, ограничивались 1–2 курсами лечения. Пенициллин вводили 6 раз в сутки в дозе 500–600 тыс./кг в/в, а при в/м  применении дозу снижали до 400–500 тыс./кг;

     2 группа– больные, получавшие  комбинированную терапию: пенициллин   с гентамицином в дозе 5–8 мг/кг массы тела в/м в 3 приема;  

     3 группа–получавшая комбинированную терапию: пенициллина в установленной выше дозе с  левомицетином (80–100 мг/кг массы тела).      
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1– лихорадка; 2 – менингеальные знаки; 3–санация ликвора; 4-показатели картины крови; 5–койко-дней. 

Рис. 4.Эффективность антибактериального лечения

при менингококковом менингите

       Сравнительный анализ результатов антибактериальной терапии (рис.4.)   показал, что сроки санации ликвора и стабилизации состояния при назначении указанных препаратов были практически одинаковыми. При сочетании пенициллина с аминогликозидами отмечается синергизм в действии  на грамположительные кокки (кроме пневмококков). Именно поэтому, по-нашему мнению,  комбинированное применение пенициллина с гентамицином при менингококковой инфекции  не дает выраженного эффекта при сравнении с  монотерапией пенициллином.  У левомицетина сукцинат более выражено иммунодепрессивное действие, чем у пенициллина. Поэтому мы, используя литературные данные и анализируя свои, еще раз пришли к выводу об эффективности монотерапии при менингококковой инфекции, препаратом выбора при которой является пенициллин, он широко используется в педиатрической практике. Широта применения пенициллинов определяется: мощным бактерицидным действием; хорошим распределением в организме; низкой токсичностью; широким терапевтическим диапазоном.

    Основной недостаток пенициллинов – высокая аллергогенность, причем аллергия является перекрестной ко всем препаратам группы.  При   лечении  наших больных пенициллином   аллергической реакции не были отмечены.  Второй недостаток пенициллина – необходимость его  введения парентерально – до 4–6  раз в сутки.

     У 12 (44%) детей  был назначен повторный курс лечения при крайне тяжелом или рецидивирующем течении. Детям грудного возраста применяли полусинтетические пенициллины (ампициллин, ампиокс в дозе 200-300 мг/кг), цефалоспорины (клафоран 100–150 тыс./кг). Детям старшего возраста применяли рифампицин в дозе 15–20 мг/кг массы тела в сутки. К сожалению,  из экономических соображений (отсутствие  в клинике и несостоятельность родителей)  нам не представлялось возможным применение цефалоспоринов III поколения, в частности роцефина.   

    Больным пневмококковым менингитом назначают пенициллин в дозе 700–800 тыс.ед/кг в сутки в 6 и даже 8 приемов в течение всего лихорадочного периода и еще не менее 5 дней нормальной температуры тела. В особо тяжелых случаях дозу пенициллина можно назначать до 1 млн.ед /кг массы тела в сутки. В этих случаях антибиотик вводится только внутривенно равными дозами через 2 часа. Ванкомицин может быть  эффективен при терапии заболеваний, вызванных штаммами с высокой резистентностью к пенициллину. Имипенем также эффективен при пневмококковых менингитах, но его не рекомендуют применять в связи с возможным развитием судорог (Calandra 1988). В арсенале средств для лечения пневмококкового менингита может быть и хлорамфеникол, так как в большинстве случаев пневмококк чувствителен к препарату. Препарат противопоказан при нарушениях и заболеваниях со стороны кроветворной системы, дефиците глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, недостаточности функции почек и печени.

                                                                                                                                   Таблица №6.

       Эффективность антибактериального лечения при пневмококковом     менингите 

	Антибиотики 
	Сроки купирования симптомов (дни, М±m)

	
	Лихорадка
	Менингеальные  знаки
	Санация ликвора
	Нормализ. показате-лей крови
	Койко-дней

	Пенициллин +гентамицин
	12,8±1,1
	11,2±1,2
	12,1±0,8
	20,8 ± 1,9
	25,8 ± 0,8

	Пенициллин

в д.400-500
	14,0±3,0
	14,1±3,5
	14,5±0,5
	25,5 ± 2,5
	25,5 ± 1,5

	Пенициллин

в д.700-800
	10,5±0,5
	9,5±0,5
	11,5±2,5
	21,5 ± 0,5
	24,5 ± 2,5


          Сравнительный анализ применения антибиотиков  в указанных группах показал (табл.6.), что наиболее эффективным  при пневмококковом менингите, (МНЭ) оказалось применение пенициллина в высокой дозе 700–800 тыс./кг массы тела. Применение пенициллина в дозах 400–500 тыс./кг оказалось менее эффективным, так как купирование  менингеальных знаков и очаговой симптоматики, сроки санации ликвора, стабилизации состояния, нормализации картины периферической крови было более длительным, чем при применении пенициллина в дозах 700–800 тыс./кг массы тела в сутки.  При крайне тяжелом или рецидивирующем течении болезни  у 50% больных одного курса лечения было недостаточным, в связи с чем был назначен второй курс лечения  клафораном  в дозе 100–150 тыс./кг массы тела в сутки.

     Отсутствие эффекта от интенсивной пенициллинотерапии при менингитах у грудных детей являлось одним из ведущих признаков, позволяющих заподозрить его гемофильную этиологию. Данные о чувствительности гемофильной палочки к антибиотикам противоречивы. В 1977 году отмечалась высокая резистентность гемофильной палочки к ампициллину (около 80%), гентамицину – 85%, к хлорамфениколу – 40%.  К настоящему времени  резистентность к ампициллину и гентамицину –25–30%, к хлорамфениколу–18%. Большинство ее штаммов обладает природной резистентностью к оксациллину и линкомицину. Только 2/3 выделенных штаммов  чувствительно к эритромицину, но 94% их подавлялось современным антибиотиком из группы макролидов-азитромицином. Большинство штаммов также  чувствительно к цефаклору, но лишь небольшой процент их ингибировался цефалексином . В основе нарастающей антибиотикорезистентности гемофильной  палочки лежит появление большего числа штаммов, продуцирующих фермент бета-лактамазу.  

       Комитет по инфекционным болезням Американской академии педиатров рекомендует  в случаях подозрения или уже установленного гемофильного менингита начинать терапию цефотаксином, цефтриаксоном или комбинацией ампициллина и хлорамфеникола. Не рекомендуется проводить лечение только ампициллином или хлорамфениколом. Суточные дозы цефтриаксона –100 мг/кг, ампициллина –300–400 мг/кг и хлорамфеникола–100 мг/кг массы тела. Обычно начинают терапию с внутривенной инфузии антибиотиков с последующим переходом  при необходимости на внутримышечное введение, однако хлорамфеникол назначается только внутривенно, а в случаях более легкого течения на фоне инъекций ампициллина  он может назначаться и орально обычно в виде сиропа. Цефотаксим и ампициллин вводятся внутривенно или внутримышечно с интервалом в 6 часов, цефтриаксон с интервалом 12 часов. При неосложненном течении менингита лечение продолжается указанными выше дозами в течение 7–10 дней.

       Особый интерес представляет цефтриаксон. Его высокая активность и достаточно широкий спектр сочетаются с продленным действием; препарат рекомендуется к применению 1 раз в сутки. Показана высокая эффективность цефтриаксона не только при гемофильном, но и при менингококковом, пневмококковом, стрептококковом, стафилококковом и некоторым другим менингитам. Цефтриаксон устойчив к действию бета-лактамаз гемофильной палочки и эффективен, когда выделяются штаммы, устойчивые к пенициллинам по этому механизму.  Но  в тоже время были опубликованы работы, где сообщалось о неудачных результатах при терапии менингитов цефтриаксоном и цефотаксином.  Высокую эффективность при менингитах проявляет цефотаксим, близкий по спектру действия к цефтриаксону; исходя из фармакокинетических показателей, его необходимо применять 2–3 раза в сутки.

    Антимикробные препараты должны назначаться в максимальных дозах, обеспечивающих бактерицидную концентрацию в ликворе. Нельзя снижать дозы по мере клинического улучшения и нормализации ликвора, так как процесс выздоровления ведет одновременно и к снижению проницаемости ГЭБ для лекарственного препарата. Терапия более 10 дней показана в случаях осложненного течения гемофильного менингита, особенно при септическом поражении других органов. Общая продолжительность антибиотикотерапии при доказанной гемофильной этиологии менингита крайне редко ограничивается 7–10 днями и по данным различных исследователей в среднем продолжается 12–20 дней, а у отдельных больных более 1 месяца. Если менингит вызван бескапсульными штаммами гемофильной палочки или отличными от гемофильной палочки типа b, то на фоне обычно выявляемой бактериемии терапия антибиотиками проводится согласно рекомендаций по лечению сепсиса и продолжается в большинстве случаев 2–3 недели, рекомендуются пункции и в случаях субдурального выпота. У детей грудного возраста они проводятся через большой родничок, у взрослых и детей с окостеневшим черепом требуется предварительная трепанация. Если удается диагностировать субдуральную гематому на стадии ее формирования, то обычно достаточно 1–2 пункции.

       В комплексной терапии гемофильных менингитов, вне зависимости от серотипа возбудителя, является обязательным назначение дексаметазона. Механизм его действия основан на снижении внутричерепного давления, степени набухания мозга, а также концентрации лактата в спинномозговой жидкости. Дексаметазон достоверно уменьшает частоту и степень потери слуха и неврологических осложнений. Этот эффект был достоверно доказан прежде всего для гемофильных менингитов, тогда как окончательных суждений в отношении менингитов менингококковой и пневмококковой природы не было вследствие малого числа наблюдений. Дексаметазон назначают еще до этиологической верификации менингита. Однако его не следует применять лишь в случаях подозрения на менингит или при установленной небактериальной этиологии менингита. Частично леченый менингит без бактериологического подтверждения также не может служить основанием для продолжения лечения дексаметазоном.

      Дексаметазон рекомендуется вводить внутривенно с интервалом в 6 часов в суточной дозе 0,6 мг/кг массы тела в течение первых 4 дней антибиотикотерапии. По другим сведениям также эффективен двухдневный режим лечения, а  В. К. Таточенко рекомендует гораздо более высокие суточные дозы дексаметазона – 2,5 мг/кг. Во время лечения дексаметазоном необходимо ежедневно измерять концентрацию гемоглобина и исследовать наличие скрытой крови в испражнениях.

КЛИНИКО–ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ  ГЕМОФИЛЬНЫХ МЕНИНГИТОВ У ДЕТЕЙ, НАХОДЯЩИХСЯ НА ЛЕЧЕНИИ В РЦИБ г. МАХАЧКАЛЫ.

        Под наблюдением находилось 17 детей, из них с менингитом – 6, менингоэнцефалитом –11. Выписаны в удовлетворительном состоянии 58,8%, с улучшением – 23,6% больных, на что указывали: санация ликвора, стабилизация состояния, но  с незначительными остаточными явлениями в виде гемипареза; шаткости походки – 5,9%,  с грубыми остаточными явлениями –17,6% больных, отсутствие фиксации взгляда, реакции зрачков на свет, сенсорная тугоухость. Для дальнейшего лечения эти больные были переведены в реабилитационный центр, где проходили лечение  в течение 20–30 дней.

     Остаточные явления имели те дети, которые  были поздно госпитализированы из-за  постепенного начала заболевания на 7–10 сутки и первоначально лечившиеся по месту жительства без эффекта  пенициллином, или комбинацией пенициллина с гентамицином, так же  без эффекта.

      После   неэффективного лечения пенициллином    вторым курсом назначались следующие антибиотики:  

 – левомицетин в дозе 100 мг/кг   в сутки;

 – комбинация левомицетина в дозе 100 мг/ кг массы тела и ампициллина  в дозе 300 -400 мг/кг;

     –  комбинация ампициллина  в дозе 300–400 мг/кг с гентамицином  в дозе 5–8 мг/кг; 

 – комбинация клафорана  в дозе 100–150 тыс./кг с рифампицином.

    В 4 случаях из-за крайне тяжелого состояния  и  волнообразного течения,    был назначен 3 курс антибактериальной терапии клафораном в комбинации с гентамицином или рифампицином у детей старшего возраста. Эффективность антибактериального лечения отражена в таблице 5.1.

                                                                                                                                             Таблица 7.

 Эффективность антибактериального лечения при гемофильном менингите

	Антибиотики

(в возр.

дозах)
	Сроки купирования симптомов (дни, М±m)

	
	Лихорадка
	Менингеальные знаки
	Санация

ликвора
	Нормализа

ция показа-

телей крови
	Койко-

дней

	
	M ± m
	M ± m
	M ± m
	M ± m
	M ± m

	Левомицетин

в/в и в/м
	15,3±1,4
	12,1±0,9
	14,0±1,6
	20,3 ±1,5
	34,3±3,0

	Левомицетин

+ампициллин
	11,0±1,6
	10,1±2,5
	11,6±1,5
	19,3 ±1,7
	31,0±4,6

	Ампициллин

+гентамицин
	11,6±1,1
	10,3±2,9
	12,3±0,6
	21,3 ±3,9
	30,0±4,0

	Клафоран +

гентамицин
	11,0±0,6
	10,6±0,5
	12,3±0,6
	20,3±0,8
	33,0±9,8


     Анализируя данные, представленные в табл.7.  можем сказать, что из доступных нам антибиотиков наиболее эффективным  оказалась комбинация левомицетина сукцината с ампициллином.  Лишь в одном случае был назначен 3 курс антибактериального лечения.  В 3-х случаях была применена комбинация ампициллина с гентамицином и в 4-х клафорана с гентамицином, повторного курса АБ терапии назначено не было, т.е. и на эти препараты также отмечалась положительная динамика, но несколько слабее, чем на комбинацию левомицетина с ампициллином.

       При лечении больных стафилококковым менингитом применяются антибактериальные препараты широкого спектра действия. Нередко назначают комбинацию двух антибиотиков с учетом определения чувствительности к ним выделенного стафилококка. В последнее время применяют такие антибиотики, как цефобид, цефамезин, уназин, амоксиклав, роцефин, амикацин, дурацев, особенно эффективно внутривенное применение.

     Стафилококковый менингит. Под наблюдением находилось 11 больных, в том числе:   менингитом – 3 , менингоэнцефалитом – 8.  

     При крайне тяжелом состоянии назначали второй, а иногда и третий курс антибактериальной терапии. До выяснения возбудителя гнойного менингита бактериологическим методом, стартовым антибиотиком был пенициллин в дозе 400–500 тыс./кг массы тела в сутки. Лечение  пенициллином не давало положительных результатов и  и заменили его на клафоран в дозе 100–150 тыс./кг массы тела, который оказался из применяемых нами антибиотиков наиболее эффективным    в сочетании с гентамицином в дозе 5–8 мг/кг массы тела  при стафилококке aureuss. Надо отметить, что  у детей старшего возраста стафилококковый менингит протекал легче, чем у детей грудного возраста.

     Один  ребенок  в возрасте 1,5 мес. получал в качестве стартовой терапии комбинацию ампициллина с гентамицином, на которую отмечалась   положительная динамика (лейкоцитоз уменьшился с 15,9 до 10,5х109/л, снизилось СОЭ с 37 мм/ч до 16 мм/ч, купировались менингеальные знаки, но  сохранялась температурная реакция, в связи с чем был назначен второй курс–клафораном. На 4 день после его назначения нормализовалась температура тела,  общее состояние стало  улучшаться, нормализовались  сон и  аппетит.

      При стафилококковом менингите применяют наряду с этиотропной антибактериальной терапией специфические препараты: гипериммунный антистафилококковый иммуноглобулин внутримышечно в дозе 5–8 АЕ/кг массы тела ежедневно или через день от 3 до 10 инъекций, гипериммунную антистафилококковую плазму внутривенно  по 5–8 мл/кг массы тела с интервалом в 1–3 дня не менее 3–5 раз, стафилококковый анатоксин   подкожно с интервалом в 1–2 дня по схеме  (0,1–0,2–0,3–0,4–0,6–0,8–1,0) - с началом улучшения состояния.

      Комплексная терапия тяжелых форм инфекции включает в себя применение специфических препаратов противостафилококкового иммуноглобулина, гипериммунной плазмы,  стафилококкового бактериофага, а также переливания крови от иммунизированных стафилококком анатоксином доноров. 
      При менингитах большое внимание уделяется патогенетической терапии, направленной на детоксикацию, дегидратацию, коррекцию гомеостаза и кислотно-основного состояния, гипосенсибилизацию, борьбу с гипоксией мозга, капилляропатиями. Для купирования выше указанных нарушений проводится инфузионная терапия и назначается обильное питье. Под контролем центрального венозного давления и минутного диуреза вводятся полиионные растворы, плазма, плазмозаменители, 5–10% раствор  глюкозы. Общее количество жидкости не превышает суточную потребность ребенка в воде. Применяется метод форсированного диуреза, назначаются салуретики (лазикс). Дегидратация проводится осмотическими диуретиками (маннит, 40% раствор глюкозы), но при этом необходимо помнить, что при применении осмотических средств часто отмечается эффект отдачи, который сопровождается обратным поступлением жидкости в ткань и проявляется симптомами отека мозга через 5–6 часов после их применения. При применении мочегонных средств необходим контроль вводимой жидкости и суточного диуреза, содержания электролитов (натрия и калия), показателей кислотно-основного состояния, уровня конечных продуктов азотистого обмена. Слишком интенсивная дегидратационная терапия может привести к развитию ликворной гипотензии. Длительное использование растворов глюкозы без применения изотонических солевых растворов может вызвать резкое нарушение водно-электролитного баланса, что обусловит тканевой ацидоз, для коррекции которого применяется раствор гидрокарбоната натрия, вводимый под контролем кислотно-основного состояния. С целью дегидратации, нормализации онкотического давления крови, пополнения факторов свертывания вводится свежезамороженная плазма, альбумин. Введение кровезаменителей улучшает тканевую перфузию, предупреждает агрегацию форменных элементов крови в мелких сосудах .

        Для стабилизации нарушений системной и церебральной гемодинамики, нормализации проницаемости сосудов назначались ингибиторы протеолитических ферментов (контрикал, гордокс). Для коррекции коагулирующей системы крови применялся гепарин, препараты кальция, которые способствуют укреплению стенки сосудов и уменьшают проницаемость капилляров. Глюконат кальция существенно снижает продукцию СМЖ. При ИТШ вводятся симпатомиметики, чаще допамин. Для улучшения микроциркуляции применяется трентал, компламин, никотиновая кислота. Показано введение актовегина. При менингитах  наблюдается задержка натрия и воды и значительные потери калия, т.к. усиливается продукция альдестерона, что указывает на необходимость ограничения внутривенного введения натрия и пополнения солей калия.

       Для предупреждения и лечения дисбактериоза при всех менингитах применяют нистатин, леворин, витамины группы В и С, а также бактерийные препараты (бифидумбактерин, бификол).  Выбор препарата зависит от возраста ребенка и характера нарушения микрофлоры кишечника.

        Противоотечная терапия, помимо дегидрационных мероприятий, предусматривает использование кортикостероидов, учитывая широкий диапазон терапевтического эффекта. Они уменьшают проницаемость клеточных мембран, активно влияют на синтез ферментов, обеспечивая противовоспалительное, жаропонижающее, дезинтоксикационное действие. ИТШ и отек мозга является прямым показанием для назначения глюкокортикоидов  предпочтительнее дексаметазона. В тоже время, по мнению других авторов, кортикостероидная терапия чаще всего при бактериальном менингите не показана, так как они снижают эффективность этиотропного лечения. 

      При назначении гормонов необходимо учитывать их различное фармакологическое действие: преимущественно мембраностабилизирующий и противовоспалительный эффект преднизолона, улучшающий гемодинамику воздействие гидрокортизона, выраженное противоотечное и пролонгированное действие дексаметазона. Заместительную терапию кортикостероидами назначают при подозрении на кровоизлияние в надпочечники.

      Для коррекции гипоксических состояний используется метод гипербарической оксигенации. Также используются нейролептические средства, ноотропные препараты. С целью реабилитации нервной системы используют церебролизин, аминолон, пирацетам и др.

     Таким образом, из применимых нами антибактериальных препаратов наиболее эффективными при гнойных менингитах оказались:

· при менингококковом –  монотерапия пенициллином в дозе  400–500 тыс./кг  массы тела  в сутки в 6 приемов;

· при гемофильном  – комбинация   ампициллина в дозе 300–400  мг/кг.сут.  с  левомицетином  в дозе 80–100 мг/кг массы тела в сутки;   

· при пневмококковом – пенициллин в дозе 700–800 тыс./кг в 6 приемов;

· при стафилококковом менингите цефалоспорины  Ш-его поколения:     

          клафоран в дозе 100–150 тыс./кг массы тела в сутки в 4 приема в комби-   

          нации с гентамицином в дозе 5–8 мг/кг массы тела.

         При невозможности определения этиологии заболевания детям раннего возраста  назначали полусинтетические пенициллины- ампициллин 300 мг/кг/сут в сочетании с аминогликозидами (гентамицин 5–8мг/кг/сут.). Использовали и комбинацию левомицетина сукцината с ампициллином или клафораном в дозе 100–150 тыс./кг/сут. 

        Количество курсов антибактериального лечения  при установленной этиологии   менингита:  один – у 33,8%, два – у 53,2%, три и более – у 12,9% больных. При неустановленной этиологии (55 детей) количество курсов антибактериального лечения составило: один – у 21,8%, два – у 23,6%, три и более – у 54,6% больных (рис.5.2.). 
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     Рис. 5. Количество курсов антибактериальной терапии с установленной и не установленной этиологией гнойного менингита.

       Критериями  завершения антибактериальной терапии являются:

· санация ЦСЖ (величина цитоза<100 кл в 1мкл, лимфоциты >95%);

· отсутствие других, помимо основного заболевания, показаний для продолжения антибактериальной терапии.

    Посиндромная и симптоматическая терапия назначалась с целью ликвидации симптомов интоксикации, профилактики и устранения отека мозга, купирования метаболических нарушений в различных органах. Дезинтоксикационная терапия проводилась с целью купирования синдрома системного воспалительного ответа, коррекции реологических нарушений и расстройств микроциркуляции. С этой целью в объем инфузий, определяемый с учетом водно-электролитного баланса больного, включали полиионные растворы, реополиглюкин, гемодез, свежезамороженную плазму, альбумин, гепарин. Длительность курса определялась состоянием больного.  При неосложненных формах менингита длительность дезинтоксикационной терапии не превышало 3–5 суток. Объем инфузии расчитывался с учетом физиологических потребностей,  патологических потерь жидкости и возмещения обезвоживания. При наличии ИТШ объем инфузий был значительно больше, чем у больных с клиникой менингита или менингоэнцефалита.

     Для внутривенной инфузии использовались: реополиглюкин, гемодез, альбумин, свежезамороженная  плазма, глюкозо-солевые растворы. Волемические препараты чередовали с глюкозо-солевыми. Каждый из внутривенно вводимых растворов определяли из расчета 8–10 мл/кг массы. Коррекции кислотно-основного соотношения  проводили   4% раствором бикарбонат натрия.  С целью улучшения окислительно-восстановительных и метаболических процессов, применяли так же  АТФ, витамины В2, В6, С, кокарбоксилазу. Рассчитанную дозу сердечных гликозидов вводили при наличии сердечно-сосудистой недостаточности.

     При наличии ИТШ или отека мозга назначали глюкокортикостероидные гормоны из расчета по преднизолону от 3 до 15 мг/кг в сутки. При ИТШ II-III степени дозу гормонов увеличивали до 30–50 мг/кг и более. Наряду с преднизолоном в тяжелых случаях острой надпочечниковой недостаточности вводили и гидрокортизон из расчета 4–9 мг/кг. При ИТШ П–Ш степени с целью ограничения объема вводимой жидкости вводили допамин в дозе  2–10 мкг/мин.  

     При менингитах различной этиологии гормоны назначали коротким курсом (3–5 дней), так как известно, что  они снижают проницаемость гематоэнцефалического барьера.

     Глюкокортикоиды в составе комплексной терапии получали 40 больных, которые были выделены в 1-ую подгруппу, а без гормонов лечились 85 детей, составившие 2 подгруппу. При сравнительном анализе результатов лечения выявлено, что в 1 подгруппе  на 3±1,5 дня  (р<0,05) раньше исчезали гемодинамические нарушения, тогда как санация ликвора наступала на 2–4 дня позже.

      При наличии ИТШ для скорейшего повышения АД, стабилизации кровообращения  растворы в первые часы вводили со скоростью 10–30 капель в минуту, иногда и струйно. При отеке головного мозга инфузионная терапия проводилась более сдержанно и сочеталась с дегидратацией, а скорость введения жидкости была не более 8–15 капель в мин., так как  увеличение скорости инфузии могла привести к  нарастанию отека головного мозга. Объем вводимой жидкости колебался в пределах  50–100 мл/кг в сутки на фоне стимуляции диуреза. Из дегидратирующих препаратов  применяли концентрированные растворы плазмы, 20% альбумин, реоглюман, мочегонные средства (лазикс, диакарб).

     Стартовым раствором являлся  реоглюмана, которые вводили капельно или микроструйно. При необходимости инфузию повторяли через 12 часов. В первые 48 часов заболевания инфузионная терапия проводилась из расчета  3/4 потребности в жидкости.

      При гипоксии мозга использовали допамин вместе с глюкозой, аскорбиновой кислотой и кокарбоксилазой, что  способствовало нормализации окислительно-восстановительного потенциала крови и  ликвидации метаболических последствий гипоксии. 

      Для стимуляции трофических процессов нервной системы в остром периоде заболевания 20 больным использовали в комплексной терапии ноотропный препарат пирацетам 20% раствор 50-80 мг/кг  сутки в/в с последующим переводом на пероральный прием. У детей раннего возраста, получавших в комплексной терапии пирацетам приводило к более быстрому– на 2,0±1,0 день (р<0,05) регрессу общеинфекционного, мозгового и оболочечного синдромов.   У детей  старшего возраста такую закономерность, обусловленную включением в терапию пирацетама в ранние сроки лечения достоверных различий не дали. 

     Для стабилизации гемодинамики в ЦНС  применяли актовегин, кавинтон, а в качестве антигипоксантов и антиконвульсантов отдавали предпочтение фенобарбиталу, оксибутирату натрия в/в, седуксену и реланиуму, также применялись ингибиторы протеолиза.

      В комплекс лечебных мероприятий включали витамины, гипосенсибилизирующие препараты, а при необходимости и антипиретики. Реабилитация детей с тяжелыми формами нейроинфекций начиналась еще в период пребывания их в стационаре. По мере стихания острых явлений, назначали лечебную физкультуру, массаж, физиотерапевтическое лечение.  

      Выписывали больных спустя 5–10 дней после отмены антибиотиков. После выписки из стационара дети состояли на диспансерном учете в течение 1–7 лет. В реабилитационном центре г. Махачкалы, куда направлялись дети с остаточными явлениями после перенесеннного менингита, проводились многократные курсы восстановительной терапии.  На базе центра имеется поликлиническое отделение и дневной стационар. Надо отметить, что это единственное учреждение,  куда приезжают больные дети со всей республики.

      Таким образом, дифференцированный подход с использованием экспресс-диагностики методом латекс-агглютинации, своевременной и адекватной антибактериальной, патогенетической и симптоматической терапии позволили с установлением этиологии заболевания снизить летальность  при гнойном менингите в 2,2 раза (с неустановленной этиологией–14,4%, а с установленной-6,4%), а  частоту тяжелых неврологических нарушений с 65,3% до 34,7% и в 3 раза уменьшить  нарушения слуха у  больных гемофильным менингитом.

ИСХОДЫ ГНОЙНОГО МЕНИНГИТА  У ДЕТЕЙ ПО ДАННЫМ

 КАТЕМНЕСТИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ
      У детей, особенно в раннем возрасте (до 3 лет), в силу анатомо-физиологических особенностей нервной, иммунной и других систем, имеется склонность к более выраженному распространению воспалительного процесса на  оболочках мозга и частому  вовлечению самого вещества мозга, что обусловливает серьезные последствия с высоким процентом  резидуальных явлений, особенно после перенесенного менингита в раннем возрасте.       

      Актуальность проблемы   определяется тем, что резидуальные нервно-психические расстройства  занимают одно из ведущих мест по частоте в структуре  нервно-психической заболеваемости у детей,  в различной степени сказываясь на становление нервно-психического статуса  ребенка.

      Работа базируется на результатах клинико-лабораторного исследования, проведенного у  95  детей, перенесших гнойный менингит в возрасте от 16 дней до 14 лет; 86,9% из них перенесли бактериальные менингиты, менингоэнцефалиты в тяжелой и крайне тяжелой форме. Наблюдение проводилось в динамике болезни и в катамнезе. Больные находились на лечении в республиканском инфекционном центре г.Махачкалы и в единственном в республике реабилитационном центре, куда   поступали дети на стационарное лечение  с остаточными явлениями после перенесенного менингита. В реабилитационном центре   дети находились под наблюдением в течение 7–10 лет, где проходили несколько курсов лечения в условиях стационара или поликлинике.  В динамике катамнестического наблюдения детям проводились неврологическое обследование, осмотр офтальмолога, сурдолога, дефектолога и других специалистов, инструментальные исследования (ЭЭГ, Рео-ЭГ, Эхо-ЭГ, а при необходимости и МРТ и КТ головного мозга).  

   По результатам катамнестического исследования  95 детей, перенесших гнойный менингит, менингоэнцефалит были выделены 2 подгруппы больных.

       Первую подгруппу составили 62 (65,3%)  ребенка, исход заболевания у которых был благоприятным: а) полное выздоровление отмечено у 11 (11,6%) детей, в основном с перенесенным менингококковым менингитом; б)  обратимые остаточные явления  у 51 (53,7%).      

       У  детей  с полным выздоровлением в 1 а) подгруппе заболевание протекало доброкачественно  с минимальным вовлечением в процесс   вещества головного мозга и полным обратным развитием патологических симптомов. При дальнейшем катамнестическом наблюдении в течение года после выписки из стационара отклонений в психофизическом развитии детей не обнаружено. Однако следует отметить, что  полное выздоровление среди детей раннего возраста, являясь довольно редким исходом, и в наших наблюдениях имело место  у 7,3% детей. 

       В 1 б) подгруппе с обратимыми остаточными явлениями  последствия гнойного менингита проявлялись в виде: астеноневротического (60,9%), который выявлялся сразу после выписки и сохранялся до года; гипертензионного (29,2%) синдромов и  задержки психического и предречевого развития.        

     У  детей младшего возраста  астеноневротические остаточные явления проявлялись беспокойством, двигательной расторможенностью, нарушением сна, снижением аппетита. Дети старшего возраста жаловались на  головную боль, головокружение, повышенную утомляемость. У этих больных отмечался и гипертензионный синдром (29,2%), в том числе    у 5 детей выявлена гидроцефалия, которая в течение 6 месяцев на фоне проводимого лечения была   компенсированной. 

     Оценка   психофизического, статико-моторного и предречевого развития при их задержке показало положительную динамику формирования большинства групп реакций. Близкими к норме были голосовые и сенсорные реакции. Уровень предметных действий, реакции взаимодействия с  взрослыми были задержаны. Возрастные двигательные функции начинали активно компенсироваться через 4–7 месяцев после перенесенного менингита. Дальнейшее катамнестическое наблюдение в течение 1года после выписки из стационара   детей в первой б подгруппе отклонений в психофизическом развитии не обнаружило.

    У 5 детей выявлена гидроцефалия, которая   в течение 6 месяцев на фоне проводимого лечения была   компенсированной.  Количество практически здоровых детей к моменту их выписки из стационара, по нашим данным, увеличивалось в прямой зависимости от раннего выявления и характера возбудителя, сроков поступления в стационар, тяжести течения, рациональной и своевременной терапии и возраста. Чем старше были дети в момент  заболевания, тем большим было число полностью выздоровевших больных.   

       Вторую группу составили  33 (34,7%) ребенка с неблагоприятным исходом болезни: прогрессирующая гидроцефалия, нарушение слуха, зрения, судорожный синдром, двигательные нарушения, энурез, неврит лицевого нерва. По показаниям  30  детям в период реконвалесценции проведено  Эхо-Эг, ЭЭГ и  Рео-ЭГ исследование  головного мозга с целью своевременного выявления  последствий перенесенных менингитов, что позволило определить тактику  реабилитационной  терапии. Почти у всех детей имелись последствия перенесенного процесса в ЦНС: у 14 больных гидроцефалия, у 18–вегетососудистая дистония, у 1 ребенка диагностирована опухоль, у 4–эписиндром и у 1–глухота, ча-  ще регистрировалось повышение сосудистого тонуса у детей с гидроцефалией.   

     Наиболее тяжелые последствия отмечались после перенесенного пневмококкового (почти 53,8%), позднем поступлении гемофильного (35,2%) и стафилококкового менингитов 54,5%). Более благоприятные отдаленные  исходы наблюдались при перенесенном менингококковом менингите.  При анализе   возрастного аспекта проблемы выявлено, что среди заболевших всеми формами болезни преобладали дети первого года жизни.  Реконвалесценты этой возрастной группы нуждались в более длительном диспансерном наблюдении, так как некоторые остаточные явления обнаруживались спустя 6–18, а иногда и больше месяцев после выписки из стационара.                                               

                                                                                                                                     Таблица8.                                                                          Исходы гнойного менингита, менингоэнцефалита у  детей

	Ведущий клинический синдром
	Абсол. число


	%

	Благоприятный исход  
	62
	65,3

	Полное выздоровление при выписке из стационара 
	11
	11,6

	   Количество больных с обратимыми остаточными явлениями 
	   51


	   53,7

	   Астеноневротический синдром
	   68
	71,5

	 Гипертензионный синдром
	36
	37,8

	    Задержка психофизического и   предречевого развития
	   20
	    21,1

	-        Компенсированная гидроцефалия
	     8
	      8,4

	Двигательные нарушения при нормальном психическом   

развитии
	     6
	      6,3

	Нарушение слуха: тугоухость / глухота
	4/1
	4,2/1,1

	Слепота
	    1
	   1,1

	   Необратимые остаточные явления:

 - прогрессирующая гидроцефалия
	      6
	     6,3

	    -  развитие ДЦП
	      1
	    1,1

	    - эписиндром
	   4
	 4,2


     Как видно из данных табл.8., благоприятный исход отмечен у 62 (65,3 %) больных детей, неблагоприятный (с необратимыми остаточными явлениями) у 34,7% детей, перенесших гнойный менингит.

      Изменения со стороны нервной системы, проявившиеся  в поздние сроки, имели место у небольшой части детей 1–6 летнего возраста ввиде косоглазия, снижения слуха, цереброастенического синдрома, энуреза, астено-невротического синдрома.

       Коррекция резидуальных явлений проводилась  в реабилитационном центре с привлечением невропатолога, педиатра, сурдолога, окулиста, лор врача, врача ЛФК и  других специалистов по показаниям. Один курс стационарного лечения в реабилитационном центре получили 22,2%  детей, два курса – 44,1%, три и более курса – 33,7% детей. В комплекс лечения входили препараты, улучшающие мозговое кровообращение, ноотропные, противосудорожные, иммуностимулирующие, витамины и др.средства. По показаниям проводилась антибактериальная и инфузионная терапия. В восстановительном  периоде при парезах и  параличах конечностей применялись массаж,  электрофорез, кислородные коктейли и другие физиотерапевтические методы лечения. При раннем выявлении и лечении остаточных явлений удавалось добиться обратного развития этих нарушений или приостановления их прогрессирования. Отмечено, что если по каким-либо причинам не проводилось лечение, даже при таких умеренных нарушениях, как нервно-рефлекторная  возбудимость, астеновегетативный синдром, то в дальнейшем они усугублялись.

        Таким образом, дети, перенесшие гнойный менингит, нуждаются в регулярном, длительном (не менее 5–7 лет) диспансерном наблюдении, с целью своевременного выявления и коррекции остаточных явлений со стороны нервной системы.

      Для иллюстрации приводим данные больного М.,  в 3 мес. перенесшего гнойный менингоэнцефалит пневмококковой этиологии.

   Больной М, 3 мес., находился на стационарном лечении в республиканском инфекционном центре с 26.10.00 г. до 21.11.00 г. с диагнозом: Менингоэнцефалит пневмококковой этиологии. Тяжелая форма. Правосторонний гемипарез. Гипохромная анемия. Среднетяжелая форма. 

     Надо отметить, что мать ребенка страдала хроническим гнойным отитом.

     Заболел остро 22.10.00 г. Повысилась температура, отказался от  груди, на окружающих не реагировал, отмечались судорожные подергивания. В тот же день госпитализирован по месту жительства, откуда после некоторой стабилизации состояния   24.10.00 г. переведен    в республиканский инфекционный центр.  Ребенок находился в стационаре   27 дней.  Выписан с улучшением состояния: поведение   спокойное, сон и  аппетит нормализовались, не лихорадил. Менингеальных знаков нет. Для дальнейшего лечения ребенок направлен в реабилитационный центр.    

   На приеме в реабилитационном центре:  за игрушками не следит, ничем не интересуется. Тонус мышц был снижен, отмечалась  дистония в руках – руки прижаты, приведены к груди. В нижних конечностях снижены сухожильные и периостальные рефлексы.

    Черепно-мозговые нервы:  сходящееся косоглазие, непостоянный горизонтальный нистагм. Последствия: глубокая задержка психомоторного развития. Субатрофия ДЗН.

  1 курс лечения получил с 21.11 по 9.12.00 г. Диагноз: Умеренно выраженный тетрапарез. Гипертензионный синдром.  Судорожный синдром.

      На УЗИ внутренних органов - гепатоспленомегалия. Получал лечение: глюферал, карсил, рибоксин, витаминотерапия, ККБ, алоэ, массаж, парафиновые аппликации и т.д. Выписался с улучшением: стал фиксировать взгляд, следить за движением предметов.

      Повторный курс стационарного лечения провел  с 15.03. по 2.04.01 (18 к/д)  спустя 4 месяца после перенесенного менингоэнцефалита. Диагноз: Глубокая задержка психомоторного и предречевого развития. Умеренно выраженный гипертензионный синдром. Повышенная нервно-рефлекторная возбудимость. Выписан из стационара с некоторым улучшением состояния. Ребенок остается под наблюдением.

   Приводим еще одно наблюдение за ребенком, перенесшим менингоэнцефалит в возрасте 9 мес.

         Больная Н, 9 мес. Заболела остро, 14.01.00г. на фоне малого субфебрилитета (37,5ºС) впервые появились  рвота и  судороги тонико-клонического характера, купировавшиеся после введения реланиума.  В безсознательном состоянии  ребенок  госпитализирован  по месту жительства. После стабилизации состояния переведен в  ДРКБ с диагнозом острый менингоэнцефалит. Спастический тетрапарез. Получил 3 курса антибактериальной терапии (ампициллин с гентамицином, клафоран, левомицетин). 7.02.00г. ребенок переведен в центр реабилитации  для дальнейшего лечения. При поступлении:  сознание сопорозное, на осмотр не реагирует, взгляд не фиксирует, не следит за предметами, стонет, вздрагивает, не глотает. Отмечается  экстензорная поза, плечи были в положении приведения.

      Черепно-мозговые нервы: отмечается  плавающее движение глазных яблок, не удерживает головку, не упирается на ножки, не сидит. Ручки приведены к туловищу, согнуты в локтевых суставах, пальцы сжаты в кулачки, большой палец отведен книзу. Активных движений нет. Тонус мышц, сухожильные и периостальные рефлексы повышены в верхних и нижних конечностях, отмечаются  патологические рефлексы Бабинского, Оппенгейма, Россолимо с 2-х сторон. Брюшные рефлексы не вызывались.

     На  КТ головного мозга были  получены изображения суб. и супратенториальных структур. Выявлено  диффузное понижение плотности белого вещества мозга на всех уровнях обследования, до 14 Един, что соответствовало структуре ликвора. Желудочки мозга были обычной формы, расширены во всех отделах в виде кистозоподобного скопления ликвора в субарахноидальных пространствах, имела место гидрома в лобной области, были значительно повышены сильвиевы щели и внецистернальные пространства.

    Заключение: на КТ головного мозга признаки диффузного лейкоэнцефалита, смешанная  гидроцефалия, ликворная и внутричерепная гипертензия.

     Выписался с незначительным улучшением. Повторный курс лечения ребенок получил  спустя 4 месяца после перенесенного менингоэнцефалита. В результате повторного лечения в реабилитационном центре девочка стала спокойнее, улучшились сон и аппетит, стала меньше вздрагивать, но заметной положительной динамики в психомоторном статусе не отмечалось. Рекомендовано после выписки длительное лечение (глюферал – 0,025 х 3 раза в день, сибазон –0,005х 2 раза в день, медицинский глицерин – по 3 – 4 капли утром натощак – 6 дней).

       Таким образом, приведенные случаи подтверждают  высокую частоту неблагоприятных исходов гнойного менингита и менингоэнцефалита у детей раннего возраста, требующих длительного наблюдения и лечения.
ВЫВОДЫ

      1. В этиологической структуре гнойных менингитов и менингоэнцефалитов в республике Дагестан преобладают менингококки (41% от числа верифицированных), на втором месте гемофильная палочка типа b (24%), пневмококк (18,5%) и стафилококк (15,7%).

       2. В возрастной структуре детей, заболевших бактериальными менингитами гемофильной, стафилококковой и пневмококковой этиологии   преобладают дети грудного и раннего возраста.  

       3. Наиболее информативным для этиологической диагностики гнойных менингитов является иммунологический метод  выявления бактериальных   антигенов  в спиномозговой жидкости, дающей 84,3% идентифицированных возбудителей.   

       4. Наиболее тяжелые формы с выраженным токсическим и  судорожным синдромом, частым ранним развитием  осложнений наблюдаются при менингитах пневмококковой, стафилококковой этиологии и при позднем лечении гемофильных  менингитов.

      5. К диагностическим критериям ранних проявлений при гнойном менингите можно отнести сочетание симптомов:  быстро нарастающая головная боль диффузного характера, ригидность затылочных мышц или запрокидывание головы, выбухание или пульсация родничка (у детей 1-го года жизни), гиперестезия, скуловой симптом Бехтерева – отмечен у (52%), симптом Лобзина – у (39,2%), симптом Пулатова  – у (55,7%) и симптом  Менделя у (32%) больных.  

    6. Последствием перенесенных менингитов являются:  цереброастенический  синдром–71,5%, судорожный синдром –8,0%, гипертензионный синдром -37,8%, тугоухость– 4,2%, потеря слуха –1,1%, нарушение зрения–1,1%, геми -, моно- и  парапарезы –6,3%, парезы двигательных черепных нервов–5,6%. Указанные последствия чаще отмечаются при менингитах пневмококковой, стафилококковой и при позднем лечении гемофильной этиологии, в значительной мере зависят от ранней диагностики и адекватного лечения. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ  РЕКОМЕНДАЦИИ

       1. Для улучшения ранней лабораторной диагностики, адекватной  этиотропной терапии, снижения частоты осложнения и летальных исходов гнойных менингитов, наряду с комплексом клинико-биохимических, лабораторных (бактериологических, бактериоскопических, РПГА и т.д.) и инструментальных диагностических методов исследования, целесообразно использовать иммунологический экспресс-метод  выявления капсульных антигенов  серогрупп менингококков А, В и С, пневмококка и гемофильной палочки типа В, основанный на латекс-агглютинации (ЛА). Преимуществами ЛА являются  малая трудоемкость и сравнительно невысокая стоимость теста.

         2.Практическому врачу следует обращать внимание на сочетание симптомов ранних проявлений при гнойном менингите: быстро нарастающая головная боль диффузного характера, ригидность затылочных мышц или запрокидывание головы, выбухание или пульсация родничка у детей 1 года жизни, гиперестезия и ранние реактивные болевые симптомы  (Бехтерева, Лобзина, Пулатова и Менделя). Именно  сочетание этих симптомов, а не проявление их в отдельности, должно настроить врача на мысль о менингите.

       3. Наиболее эффективными из доступных  в экономическом плане этиотропных препаратов оказались: при менингококковом менингите – монотерапия пенициллином в дозе 400–500 тыс.ед/кг массы тела в 6 приемов, при гемофильном менингите – комбинация левомицетина сукцинат в дозе 100 мг/кг массы тела в 3 приема с ампициллином в дозе 300–400  мг/кг, при пневмококковом менингите – пенициллин в дозе 700–800  тыс.ед/кг    в 6 приемов, и при стафилококковом менингите – комбинация клафорана в дозе 100–150 ед/кг   и гентамицина – 5–8 мг/кг массы тела в сутки в 2 приема.

                                                    Приложение №1.

Дифференциальная диагностика  гнойных менингитов у детей

	Признаки
	Гнойные менингиты, менингоэнцефалиты

	
	Менингококковый  
	 гемофильный  
	 пневмококковый  
	стафилококковый  

	1
	2
	3
	4
	5

	Эпидемиоло-гические особенности
	Зимне-весенний период, возможны вспышки
	Осенний и ве-сенний периоды, споради-ческие  случаи
	Осенне-зимний период, споради-ческие случаи
	В течение года  

	Возраст
	Все возраста
	Болеют дети раннего возрас-та –95% до 5лет 
	Болеют дети старше 6 мес.
	болеют чаще дети первых месяцев жизни

	Путь передачи
	Воздушно-капельный
	Воздушно-капельный, реже контактный
	Контактный, при

вспышках воз-душно-капельный
	Эндогенный, контактный, воздуш-

но-капельный

	Преморбидный фон
	Назофарингит или без особенностей
	Группы риска, пневмония,

лор-патология
	Группы риска, пневмония, отит,

ЧМ травма
	Группы риска, нозокомиальная

инфекция

	Период инкубации
	От нескольких часов до 10 суток
	Не известен точно
	От нескольких часов до 7 суток
	От нескольких часов до10 суток

	Начало болезни
	Сверхострое
	Чаще постепенное
	Острое
	Чаще постепенное

	Экзантема
	В 1/3 случаев геморрагичес. сыпь
	Не характерна
	В 3% случаев мелкая геморрагич.сыпь
	Редко, только при сепсисе

	Температурная реакция
	Фебрильная в течение 2-5 дней
	Субфебрильная

или высокая
	Высокая
	Высокая, держится 2-3 недели

	Токсический синдром
	Выраженный ИТШ, ОНН
	Нарастает медленно 

(к 5-6 дню)
	Нарастает медленно, выражен значительно
	Нарастает медленно, выражен значительно

	Поражение лимфоидной ткани
	Не характерно
	Не характерно
	Не характерно
	При сепсисе увеличение печени, селезенки

	Преобладаю-щие симптомы
	Выраженные менингеальные симптомы, внутричерепная гипертензия, редко-

гипотензия
	Умеренно выраженные менингеальные симптомы, сохраняются 15-30 дней
	Общемозговые и энцефалитические симптомы
	Общемозговые и энцефалитические симптомы

	Головная боль
	Выраженная, длительностью 1-4 дня
	Сильная, длительностью 8-9 дней
	Сильная, длительностью 8-9 дней
	Сильная, длительностью 8-10 дней

	Рвота
	Многократная в первые 1-3 дня
	Появляется постепенно, многократная, продолжается 6-12 дней
	Появляется постепенно, многократная, продолжается 8-10 дней
	Появляется постепенно, многократная, продолжается 8-12 дней

	Менингеальные симптомы
	Выражены, определяются в течение 5-10 дней
	 Умеренно или средне выражены 2-1,5 недели
	Выражены, определяются 1,5-2 недели
	Резко выражены


	1
	2
	3
	4
	5

	Энцефали-тические симптомы
	Возможна энцефалитическая реакция, менингоэнцефалит
	У 60% больных диагностируется энцефалит
	У 80% больных диагностируется энцефалит
	У 80% больных диагностируется энцефалит

	Органные поражения
	При ИТШ-шоковые
	Редко (пневмония)
	Пневмония, эндокардит
	При сепсисе- полиорганная недостаточность

	Течение болезни
	Гладкое, рецидивы крайне редко
	Рецидивы редко
	Рецидиви-рующие
	Рецидиви-рующие

	Плеоцитоз, его величина
	В первые часы-смешанный, далее нейтрофильный 2,0-7,0х 109/л, иногда не п/п, санируется в течение 5-10 дней
	Нейтрофильный, 0,1-2,0х109/л, санируется в течение 2-3 недель
	Нейтрофильный, 0,1-1,0х109/л, санируется в течение 2-4 недель
	Нейтрофильный, 0,1-0,8х109/л, санируется в течение 2-4 недель

	К-во белка в ликворе
	1–1,5 г/л
	1–2 г/л
	1–10 г/л
	2–6 г/л

	Диссоциация в СМЖ (тип)
	Клеточно-белковая 
	Клеточно-белковая
	Чаще белково-клеточная 
	Чаще белково-клеточная

	Показатели крови
	Лейкоцитоз (15–30х109/л), эозинофилия, палочкоядерный  сдвиг до 14–45%, СОЭ повышена до 45-70 мм/ч., нормализация крови к 10-15 дню
	Умеренный лейкоцитоз и нейтрофиллез, анемия, СОЭ повышено, нормализация 1–1,5 месяца
	Лейкоцитоз с резким сдвигом формулы влево, анэозинофилия, ускорена СОЭ, м.б. тромбоцитопения, нормализация в течение 1–2 мес.
	Значительный лейкоцитоз, нейтрофилез, анемия, сдвиг лейкоцитарной формулы влево, ускорена СОЭ, нормализация в течение 1–2 мес.

	Течение 
	В основном гладкое
	Затяжное с волнообразным течение
	От сверхострых злокачественных форм с летальным исходом в течение первых суток до подострых затяжных форм с волннобразным течением 
	Затяжное с волнообразным течением

	Исход
	 Чаще благоприятный, иногда гипертензионно-гидроцефальный
	Отставание в психомоторном развитии, тугоухость, глухота
	Часто гидроцефалия, парезы, параличи, отставание в психомоторном развитии
	Часто гидроцефалия, парезы, параличи, отставание в психомоторном разви

	Летальность по данным литературы
	До 5%
	7–15%
	10–20%
	15–65% в зависимости от возраста и региона
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Р Е Ц Е Н З И Я

     На учебно-методическое пособие: «Гнойные менингиты у детей» (М 4108170000, ISBN  5–297–01007–1). Авторы: Л.У.Улуханова, к.м.н., ассистент кафедры пропедевтики детских болезней с курсом детских инфекций, А.М.Идармачев, проф., д.м.н., зав. кафедрой пропедевтики детских болезней с курсом детских инфекций, зав.приемно-диагностическим от делением Н.Г. Куркина, асс. Н.С.Карнаева.

      Проблема острой нейроинфекционной патологии является актуальной в неврологии и педиатрии, что связано с распространенностью нейроинфекций в стране и высокой летальностью, особенно у детей раннего возраста, частотой органического поражения ЦНС и последующей интеллектуальной недостаточностью. Особенно это касается сверхострых и тяжелых форм бактериальных гнойных менингитов, протекающих с расстройством сознания, судорогами и развитием коматозного состояния. Летальность от гнойных менингитов у детей в среднем составляет 4-10%, при коматозных формах достигает 30-64%, при развитии судорожно-коматозных состояний - до 70-80%. Основная причина летальных исходов-это   трудности в диагностике  заболевания у детей раннего, особенно грудного возраста, что приводит к запоздалому лечению. Доля нерасшифрованных гнойных менингитов составляет от 15,9% до 50%.  

      Введенный автором иммунологический метод выявления бактериальных  антигенов в спинномозговой жидкости   менингококков групп А, В и С, гемофильной палочки типа b и пневмококка, основанный на  латекс-агглютинации позволило выявить этиологию гнойных менингитов у детей на ранних этапах заболевания. Малая трудоемкость и сравнительно невысокая стоимость теста, возможность экспресс-определения вида бактерий и серогруппы менингококков  позволяют рекомендовать   метод экспресс-диагностики для широкого использования в практическом здравоохранении.

       Научная новизна, представленная в учебно-методическом пособии состоит в том, что в ней отражена  в условиях региона  этиологическая структура гнойных менингитов у детей. Впервые в республике Дагестан  диагностирован менингит, вызванный гемофильной палочкой типа b. Заболевание преобладало у ослабленных детей, страдающих гипотрофией (47,1%), рахитом (29,4%) и анемией (58,9%).  

        В настоящем пособии в доступной форме изложены диагностические критерии ранних проявлений у детей, представлены современные клинические особенности менингитов у детей с учетом регионарных свойств возбудителя. Определены дифференциально-диагностические признаки   гнойных менингитов, установлены частота и характер осложнений и последствий гнойных менингитов  в зависимости от их этиологии в условиях комплексного лечения гнойных менингитов.  

       Предложенное пособие послужит хорошим подспорьем в работе клиницистов любого профиля, прежде всего инфекционистов, педиатров, невропатологов, реаниматологов, врачей – курсантов ФУВ и студентов  медицинских вузов.

  Зав. кафедрой инфекционных болезней 

  ФПК и ППС ДГМА, доцент                                                      Арбулиева Е.А

� EMBED MSGraph.Chart.8 \s ���








[image: image6.wmf]0

20

40

60

с-м Менделя

с-м Лобзина

с-м

Бехтерева

с-м Пулатова

_1304194042

_1304194649

_1304194043

_1304194041

_1304194038

