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1. Введение

           Острые кишечные инфекции (ОКИ) являются наиболее распространенными заболеваниями детского возраста и представляют одну из главных причин младенческой смертности в Российской Федерации и в Республике Дагестан (Учайкин В.Ф.; Молочный В.П.; Горелов А.В.; Мазанкова; Тихонова О.Н.). В последние годы отмечается тенденция к росту заболеваемости ОКИ, утяжелению их клинических проявлений, негладкому течению, повышению частоты затяжных и хронических форм инфекций (Онищенко Г.Г.; Солодовников Ю.П.).  По данным официальной статистики дизентерия занимает одно из ведущих мест среди острых кишечных инфекций, что обусловлено  высоким уровнем заболеваемости населения, в том числе и среди детей  Российской Федерации (129,3 на 100 тыс. детского населения) (А.Кветная и соавт; В.Ф. Учайкин; Г.И. Чубенко; Г.Г. Онищенко). Заболеваемость детей шигеллезами, по данным официальной статистики (журнал детские инфекции, 2008,том 8-№1.с.3) в Российской Федерации в последние годы неуклонно снижается: на 2006г. у детей до 17 лет включительно - 69,1, на 2007 - 62,15 на 100.тыс.населения. Но в южных регионах страны, в частности в Дагестане, заболевания шигеллезами превышают общероссийские: на 2006 г.- 114,8, на 2007 г. 94, 01на 100 тыс.населения. 

2. этиология

           Шигеллез (дизентерия) – острозаразное кишечное заболевание, вызываемое шигеллами разных видов, с преимущественным поражением слизистой оболочки толстой кишки, развитием интоксикации, учащением и болезненностью дефекаций с появлением патологических прмесей в виде мутной слизи и крови в стуле. Шигеллы не образуют капсул, неподвижны, отличаются друг от друга по культуральным, антигенным и биохимическим свойствам, устойчивы в окружающей среде и могут сохранять свою жизнеспособность от 10 дней до 3 мес. Источником и резервуаром шигелл является больной человек или носитель, болеют люди всех возрастных групп. По литературным данным, при наблюдениях за распространением шигеллеза в семейных очагах Э.М.Новгородская и Л.Б.Хазерсон (1964) подтвердили, что восприимчивость к шигеллезам увеличивается у детей к концу первого года жизни, достигает максимума в возрасте 1-3 лет и затем постепенно снижается. По данным Н.В.Воротынцевой, Л.Н.Мазанковой (2001), 67% среди заболевших дизентерией составляют дети в возрасте  от 1 года до 7 лет.  Более восприимчивы к дизентерии дети, неправильно вскармливаемые, находящиеся на раннем искусственном вскармливании. При нарушении микробного биоценоза кишечника у детей, начиная с периода новорожденности, установлена возможность более легкого инфицирования их шигеллами.

      Вирулентность шигелл в значительной мере связана с их способностью продуцировать экзотоксины – шигаподобный (ШПТ) и гемолизин. Шигеллез Григорьева-Шига на территории России в последние годы стал встречаться в виде спорадических случаев (чаще завозного характера). В странах Средней Азии (Казахстан, Узбекистан идр.) и развивающихся странах этот шигеллез встречается постоянно, характеризуется тяжелым течением и высокой летальностью, особенно у детей раннего возраста (Карягина; Мурадназарова; Farugue).Колициногенной активностью обладают 61-95% штаммов Зонне и лишь 0,4-7% Флекснера (Хомик С.Р., Калинина К.И., 1970).
3. Э П И Д Е М И О Л О Г И Я

           Наибольшую опасность как источники заражения окружающих представляют больные с легкими и стертыми формами болезни, которые длительно остаются бактериовыделителями шигелл и не соблюдают гигиенических правил (Н.В.Воротынцева, Л.Н.Мазанкова). По «теории соответствия», разработанной Ю.П.Солодовниковым (1978), шигеллез Флекснера распространяется главным образом водным  путем, шигеллез Зонне - пищевым и с особенным постоянством через зараженные молочные продукты. 
           В структуре ОКИ у детей раннего возраста дизентерия не занимает ведущего места. Однако в период эпидемии дизентерии частота заболеваний у детей раннего возраста может значительно возрастать. Дети первого года жизни чаще всего заражаются от ухаживающих за ними взрослых и обслуживающего персонала, реже заражение происходит через контаминированные молочные смеси, инфицированную пищу, немытые фрукты, овощи. В возрасте 1 года – 2 лет при усилении контактов между детьми и с окружающей средой возрастает значение контактно-бытового пути заражения.  

        Большинство исследователей отмечают ухудшение клинико-эпидемиологической ситуации по дизентерии (Учайкин В.Ф.). Безусловно, большое значение имеют изменившиеся социально-экономические условия в стране в последние годы; неуклонно увеличивается частота развития анемии, клинически выраженной поливитаминной недостаточности, дефицита массы тела, которые способствуют росту заболеваемости, тяжелому и длительному течению болезни (Солодовников; Шувалова Е.П.) Нельзя не считаться с повсеместным влиянием на популяцию ухудшившейся экологической обстановки.

           Наконец, важную роль в генезе дизентерии играет смена менее патогенного вида шигелл Зонне, преобладавшего у больных дизентерией в прошлые десятилетия, на более вирулентный вид Флекснера, внутри которого наиболее патогенным является подсеровар 2а, чаще всего выделяемый в настоящее время (Балунова; Лалямова; Рахманов Р.С.).

          По данным Е.И.Сармометова (2000), рост заболеваемости дизентерией Флекснера в последние годы обусловлен наступлением положительной фазы очередного цикла эпидемического процесса данного шигеллеза. При этом высокий уровень заболеваемости дизентерией Флекснера в конце 90-х годов совпадает с периодом завершения отрицательной фазы цикла дизентерии Зонне. Это означает, что параллельно широкому распространению дизентерии Флекснера в ближайшие годы будет наблюдаться подъем заболеваемости дизентерией Зонне. 

        Причины изменения этиологической структуры шигеллезов до конца не определены. Полагают, что большое значение имеет изменение свойств патогенности микроорганизмов под влиянием этиотропной терапии, а также активности макроорганизма в ответ на заражение шигеллами с изменившимися свойствами и созданием «коллективного» и постинфекционного иммунитета (Солодовников). Определенное значение могут иметь поступление продуктов питания из других стран, нарушение экологических и санитарно-гигиенических норм на данной территории, изменение подходов к госпитализации заболевших и наблюдений за реконвалесцентами.

          Перенесение дизентерии на первом году жизни особенно неблагоприятно сказывается в последующей жизни ребенка. В дальнейшем он легко инфицируется другими кишечными инфекциями, что приводит к процессам в желудочно-кишечном тракте.

        Неблагоприятную роль в течение заболевания играют рахит, гипотрофия, анемия, наличие в анамнезе кишечных и других инфекционных заболеваний. Летальность составляет 0,1-1,3% и приходится на детей раннего возраста, имеющих неблагоприятный преморбидный фон.

         С 1999 года наряду с заболеваниями, вызванными Sh.flexneri 2a., отмечается рост шигеллезов, обусловленных штаммами Sh.flexneri 3a, характеризующимися множественной антибиотикорезистентностью, В-лактамазной и хлорамфениколацетилтрансферазной активностью (Страчунский Л.С., Кречикова О.И., Иванова А.С., Тихомирова О.В.).

          Изучение циркулирующих ныне штаммов шигелл Флекснера 2а выявило их отличие от типичных представителей подсеровара – высокую степень полирезистентности к антибактериальным средствам. Большинство штаммов устойчивы к полусинтетическим пенициллинам, макролидам, тетрациклину, левомицетину, сульфаниламидам, мало чувствительны к канамицину и мономицину. При этом все штаммы были чувствительны к хинолонам и цефалоспоринам.

 4. Патогенез, патоморфология
        Шигеллы Флекснера обладают способностью к эндо- и экзотоксинобразованию (Малов В.А.). Степень вирулентности шигелл определяется не только их способностью вырабатывать токсины, но также их выраженной инвазивностью (способностью проникать и размножаться в эпителиальных клетках толстого кишечника), колициногенностью (способностью вырабатывать антибиотические вещества, подавляющие рост определенных штамммов бактерий кишечной группы), продуцировать вещества токсического характера и ферменты (гуалуронидазу, плазмокоагулазу, фибринолизин, гемолизины и др.).

           Как все грамотрицательные бактерии,  шигеллы при разрушении образуют липополисахариды. Основным звеном патогенеза является липид А, введение которого животным приводит к развитию эндотоксинового шока. При пищевом пути заражения частичная термическая обработка продуктов, зараженных шигеллами, способствует усиленному освобождению липида А. Подогревание инфицированной пищи усиливает распад шигелл, что приводит к сокращению инкубационного периода от нескольких часов до 1 суток с развитием заболевания у всех инфицированных в начальный период по типу пищевой токсикоинфекции. Дифференцировать шигеллез в таких случаях от острых кишечных инфекций другой бактериальной этиологии не представляется возможным. Через 2-4 дня у больных отмечается нарастание симптомов, характерных для шигеллеза. Если начальные проявления болезни обусловлены поступлением в кровь липида А, токсинов, то вторая волна - адгезия живых шигелл, проникновение их в колоноциты (у части больных в энтероциты) с последующим размножением в них, что приводит к развитию характерного синдромокомплекса – дистального колита. Антибиотики, разрушающие шигеллы, также способствуют его освобождению и усилению интоксикации у больных - в этом одна из причин отказа от применения «ударных» начальных доз антибиотиков. Захват липопилисахаридов макрофагами приводит к их распаду с высвобождением пирогенов и факторов активации свертывания крови.

          С действием липида А связывают выраженность лихорадочной реакции, повышение лейкоцитоза, нарушение свертываемости крови, падение артериального давления, развитие анемии. Считают, что липид А стимулирует гуморальное звено иммунной системы, активизирует комплемент и функции многих ферментных систем и медиаторов, изменяет гемостаз. В ответ на действие липида А в организме животных и человека образуются антитела класса Ig M в очень высоких титрах (Brande H., Brande L.). 
           В.И.Покровский и соавт. (1990) полагают, что вирулентные шигеллы на начальной стадии заболевания могут формировать очаги поражения энтероцитов тонкой кишки. Шигеллы разрушают слой слизи и гликокаликса на поверхности энтероцита, связываются с рецепторами плазмолеммы, выделяют контакный гемолизин, что позволяет им проникать в клетку с образованием вакуолей и дальнейшим размножением. На этом этапе происходит образование интерферона и активируется действие больших гранулярных лимфоцитов, что приводит к гибели шигелл, проникших в стенку тонкой кишки. Мелкие очаги, возникшие в тонкой кишке, у большинства больных быстро исчезают, а шигеллы в просвете кишки погибают под действием трипсина и хемотрипсина. Такая гипотеза подтверждается особенно тяжелым течением шигеллезов с распространенным патологическим процессом у больных с заболеваниями поджелудочной железы, с низкой секрецией трипсина (Синельникова М.П.; Бахутошвили В.И.). 
      В результате этиотропного действия токсинов дизентерийных бактерий развиваются деструктивные изменения слизистой оболочки прямой и сигмовидной кишки. У детей раннего возраста чаще выявляются катаральные формы воспаления, чем эрозивные, и очень редко – некротические. Специфический (инфекционный) токсикоз при дизентерии у детей раннего возраста отмечается редко, чаще токсикоз с эксикозом при значительно выраженных симптомах токсикоза с эксикозом характер местных изменений остается слабо выраженным (превалирование катаральных форм воспаления). В клинике дизентерии у детей раннего возраста эта патогенетическая особенность проявляется скудностью и неполнотой симптомов дистального колита с частым развитием илеита.

       Нарушения интермедиарного обмена у детей приводят к развитию дистрофии, дисбактериоза кишечника, что обуславливает дальнейшее снижение общего и местного иммунитета.

 5. Классификация шигеллезов

       При классификации шигеллезов учитывают вид шигелл, тяжесть и продолжительность болезни, ведущие общие и местные проявления болезни. По тяжести шигеллезы могут протекать в легкой, среднетяжелой и тяжелой форме. Кроме того, шигеллез может протекать в стертой или бессимптомной форме, а также в виде транзиторного носительства.

        Про продолжительности течения заболевания могут быть острым с выздоровлением и прекращением бактериовыделения на 2-4 недели от начала заболевания, затяжным с прекращением инфекционного процесса в течение 1,5-3 мес. от момента заражения и хроническими, текущими свыше 3 мес. Частота выявления бактерионосителей в очагах дизентерии не превышает 0,5-1%.

         Тяжесть течения шигеллезов за счет общих проявлений может быть обусловлена развитием нейротоксикоза (гипертермия, судорожный синдром), эндотоксического шока, тромбогеморрагического синдрома с почечной недостаточностью. Заболевание может протекать с явлениями энтероколита, колита и редко заканчиваться на стадии гастрита. Тяжесть состояния может усугубляться развитием эксикоза П и очень редко Ш степени, что наблюдается чаще при ОКИ смешанной этиологии (например, ротавирусы+ шигеллы).

6. Современное представление о клинической картине шигеллезов у детей
        Сложность борьбы с дизентерией, по мнению большинства исследователей, заключается в широком полиморфизме ее клинических проявления, многообразии факторов передачи     инфекции и во всеобщей восприимчивости к ней. К этому следует добавить высокую адаптационную способность шигелл и непродолжительный видоспецифический иммунитет после перенесенной болезни (Покровский В.И.,1994). 

         Клинические проявления шигеллезов многообразны. В типичных случаях заболевание у детей проявляется синдромом интоксикации  вплоть до развития нейротоксикоза и колитическим синдромом (боли в животе, тенезмы, при пальпации живота – спазмированная и болезненная сигмовидная кишка, податливость и зияние ануса, сфинктерита, колитного характера стула с патологическими примесями в виде мутной слизи, зелени, гноя и прожилок крови. Степень выраженности основных симптомов шигеллеза варьирует от едва заметных до резко выраженных, что обусловлено как состоянием макроорганизма, так и свойствами возбудителя.
       Для шигеллезов наиболее характерно поражение слизистой оболочки толстой кишки с проявлением скудного частого стула, содержащего мутную слизь, кровь, иногда гной, тенезмов, податливости или зияния ануса. У наиболее тяжелобольных наблюдается выпадение слизистой оболочки нижнего отрезка прямой кишки. Но такие проявления в настоящее время редки. Чаще у детей развивается умеренно выраженный энтероколит с примесью крови в виде прожилок; кровь может вообще отсутствовать. Начало болезни острое и максимальная выраженность клинических проявлений обычно достигается к концу 1-го – началу 3-го дня болезни. Температура тела достигает максимума на 1-2 –й день болезни при ее продолжительности 2-3 дня с последующим 1-3 дневным субфебрилитетом. Ранним симптомом болезни является рвота, отмечаемая в разные годы наблюдений у 30-54% заболевших. Рвота чаще 1-2-х кратная, редко повторная в течение 1-2 дней. С первых дней болезни отмечаются схваткообразные боли в животе, а с второго-третьего дня боли при дефекации. Патологический стул чаще появляется на 1-2-е сутки от начала первых проявлений болезни.
            В разные годы наблюдений тяжесть значительно менялась. Так, в 50-х годах частота тяжелых форм достигала 16-20%, а легких-28-35%. Значительное снижение тяжести болезни наблюдалась за период 1965-1975 гг., когда у госпитализированных детей тяжелые формы болезни, по данных разных авторов составляли 2-4% и у 1/3 больных были легкие формы. С 1983 года вновь наблюдается утяжеление дизентерии: частота тяжелых форм достигала 12-14,5%, при этом увеличение количества тяжелых форм отмечено у детей всех возрастных групп, в том числе больных шигеллезом Зонне.
           Дизентерия у детей раннего возраста часто складывается в виде микстинфекций (колиинфекции, сальмонеллез и др.) с развитием осложнений, из которых наиболее частыми являются пневмония и отиты. Большинство исследователей сходятся на том, что одной из особенностей дизентерии у детей раннего возраста является несоответствие тяжести общего состояния и выраженности колитного синдрома, т.е. даже при тяжелых формах дизентерии, колитный синдром слабо выражен. Считается, что для дизентерии у детей раннего возраста характерно отсутствие токсических форм, затяжное течение заболевания с обострениями и развитием вторичных токсикозов в поздние сроки заболевания. В зарубежной литературе описываются случаи дизентерии у новорожденных, причем одни авторы указывают, что основным симптомом заболевания является жидкий стул со слизью и кровью, а по данным другим - стул жидкий без примеси крови. Общее состояние страдает не резко, беспокойство, рвота редко. Частым симптомом является желтуха.

          Тяжесть заболевания оценивается по совокупности общих и местных проявлений болезни. К легким формам относят заболевания дизентерией с маловыраженными симптомами интоксикации. При этом ребенок достаточно активен, адекватно реагирует на окружающее. Аппетит может быть снижен, ребенок бледен, язык обложен у корня белым налетом. Боли в животе непостоянные или отсутствуют. У некоторых детей отмечается 1-2-кратная рвота. Температурная реакция непродолжительная и не превышает 38 -38,5° С. Живот мягкий, при пальпации определяются «плеск» и урчание по ходу толстой кишки, утолщение и спазм сигмовидной кишки. Анус чаще всего сокращен. Стул не теряет калового характера, жидкой консистенции, со 2-3-го дня необильный с примесью мутной слизи до 3-8 раз в сутки, редко в отдельных порциях выявляются прожилки крови. C 3-5 дня выраженность всех явлений уменьшается и у большинства больных на 5-7 день клинические проявления исчезают или выраженность их сводится к минимуму.  Эксикоз не характерен.

При стертых формах болезни, обычно выявляемой в очагах дизентерии, лихорадочная реакция отсутствует, общее состояние не изменяется. Боли в животе кратковременные, стул учащен до 2-5 раз в сутки, имеет каловый характер, иногда пенистый, примеси слизи мало. При пальпации определяются болезненность и урчание по ходу толстой кишки, в том числе и в илеоцикальной области. Диагноз шигеллеза ставится лишь при высеве шигелл из кала. При ректороманоскопии (РРС) обнаруживаются очаги воспаления слизистой оболочки (катарального или катарально-фолликулярного) в толстой кишке. Отмечается нарастание титров антител в РНГА ко 2-ой неделе болезни.

При латентной форме шигеллеза клинические проявления болезни отсутствуют. При РРС обнаруживаются воспалительные очаги слизистой оболочки толстой кишки, в крови появляются и нарастают титры специфических антител.
Транзиторное носительство шигелл отмечается редко, выявляется не более чем у 0,5-1 % детей при вспышках. Лабораторные тесты, РРС не обнаруживают признаков болезни. Клинических проявлений нет.  
 Наиболее распространенные формы шигеллеза - среднетяжелые. Для них характерны острое начало с подъемом температуры на протяжении 1-3 дней до фебрильных цифр, жалобы на боли в животе, иногда головная боль, сниженный аппетит, нарушение сна, бледность кожных покровов. Многие дети капризны, раздражительны и вялы. Тоны сердца, особенно 1 тон, приглушены,  иногда отмечается болезненность в правом подреберье. Язык обложен белым налетом, суховат. Изредка дети жалуются на тошноту. Рвота с первого дня болезни 1-3-кратная, реже повторная и продолжительная (до 2-го, редко 3-го дня болезни). Боли в животе непостоянные, распространяются по ходу толстой кишки, которая расширена в восходящей части (при дизентерии Зонне) или в ее нисходящем отделе (дизентерия Флекснера). Жидкокаловый стул быстро становится скудным и содержит примеси мутной вязкой слизи, а в отдельных порциях - крови. Анус податлив, часто отмечаются тенезмы. Стул учащен, до 8-15 раз в сутки, жидкие каловые массы перемешаны со слизью, примесью крови, а также отмечаются тенезмы,  податливость ануса отсутствует. Такие гастроэнтерологические формы чаще выявляются у детей старшего возраста, при рано начатой терапии, в результате чего прекращается дальнейшее включение в патологический процесс толстой кишки.
При среднетяжелой форме почти всегда развивается эксикоз 1-2 степени, т.е. потери жидкости достигают 5-7% от массы тела детей и имеются признаки обезвоживания – сухость кожи и слизистых оболочек, снижение диуреза, тахикардия, изредка появляются признаки гипокалиемии. Выздоровление при среднетяжелой форме дизентерии наступает наиболее быстро, осложнения развиваются редко. У большинства больных клинические проявления болезни исчезают к 7-му дню,   бактериовыделение длительное наблюдается редко.

      У детей старше года целесообразнее выделять два клинических варианта манифестных форм шигеллеза: колитический и гастроэнтероколитный.

Клиническая картина, локализация патологического процесса, длительность заболевания в значительной степени различаются при шигеллезах Шига, Зонне и Флекснера, по существу это три разных заболевания, вызванные возбудителями, близкими по своим свойствами.  Выявлены клинические особенности тяжелых форм шигеллезов у детей в зависимости от вида возбудителя и частота гастроэнтероколитического варианта болезни (76,3%), протекающего с геморрагическим колитом (у 90,4% больных с шигеллезом Флекснера и у 65,9% - с шигеллезом Зонне). Установлено, что при тяжелых шигеллезах Зонне ведущим синдромом был инфекционный токсикоз (81,2%), а при шигеллезах Флекснера – местный кишечный и абдоминальный синдром (80%). 
       Одним из ведущих возбудителей шигеллеза остаются шигеллы Флекснера 2а, роль которых в России в последнее время возросла. Для дизентерии Флекснера 2а характерна высокая (75,9%) частота случаев, протекающих с фебрильной темепературой (38-40ºС). Температура повышается с первых дней болезни и сохраняется до 7-8 дней по сравнению  с таковой при дизентерии Зонне (до 4 дней). Тяжелые формы сопровождаются выраженными проявлениями воспалительных процессов в кишечнике со всеми признаками поражения нисходящего отдела толстой кишки, с возможным развитием ИТШ, отека мозга, энцефалитического синдрома и редко ГУС. Выраженное усиление перистальтики с последующим ее ослаблением вследствие развития гипокалиемии у некоторых детей могло обусловить явления динамической непроходимости кишечника.

В отличие от шигеллеза Шига шигеллез Флекснера в прежние годы часто проявлялся затяжными формами и рецидивирующим и непрерывным течением болезни, при этом у 32% больных бактериовыделение продолжалось свыше 3 нед, а у 12%-15 мес. и более. Нормализация стула в течение  10 дней от начала  болезни даже у детей 1 года была отмечена лишь в 22% случаев. О длительном течении шигеллеза Флекснера сообщают многие авторы. Сроки нормализации стула у 76,3% детей составляют в среднем 12 дней, а при дизентерии Зонне - 6 дней. Спастические боли в животе с тенезмами длительностью до 10 дней наблюдаются у 52,2% больных. В последнее время (80-90-е гг.) формирование затяжных форм болезни наблюдается редко. 

Для шигеллеза Зонне характерно острое начало, с выраженной, но кратковременной (1-2 дня) температурной реакцией, наличием повторной, реже многократной рвоты, при этом стул жидкокаловый со слизью, реже с кровью. Явления колита выражены умеренно, нередко определяется болезненность в области слепой и восходящего отдела толстой кишки. Тенезмы чаще отсутствуют или мало выражены. Преобладают легкие и стертые формы болезни. Тяжелые формы болезни обусловлены преимущественно поражением ЦНС (гипертермический и судорожный синдром). Диарея носит чаще умеренный характер, стул нормализуется у большинства больных к 7-10-дню болезни. Затяжное течение болезни отмечается реже, чем при дизентерии Флекснера. 
От 2 до 3% больных шигеллезом Зонне поступают в хирургический стационар с подозрением на аппендицит. У отдельных оперированных больных выявляются катаральный, реже флегмонозный аппендицит с высевом шигелл Зонне из червеобразного отростка (Коршунов М.Ф.,1975).

При шигеллезе, вызванном шигеллой Флекснера (тип Ньюкаст-6), заболевание протекает в среднетяжелой или легкой форме. Выздоровление наблюдается не позже 14-го дня болезни, а бактериовыделение обычно заканчивается через 2-3 недели от начала болезни.

Шигеллезы, обусловленные шигеллами Штутцера-Шмитца, встречаются на территории России редко, протекают в виде легких энтероколитов с умеренной и непродолжительной лихорадкой (чаще 1 суток), с нормализацией стула на 3-6-й день болезни и прекращением бактериовыделения в пределах 2-3 недель.
Особенности клинической картины у детей первого года жизни.

Огромное влияние на особенности течения шигеллезов имеет возраст больного. Обширная литература посвящена описанию роли возрастного фактора в особенностях течения шигеллеза. В работах разных авторов указывается, что у детей первого года жизни наблюдается постепенное начало болезни с выявлением колитического синдрома лишь к 3-7 дню болезни, частое формирование затяжных форм, развитие дистрофии и вторичных осложнений. Выявлена также зависимость течения болезни от характера вскармиливания детей: у детей, находящихся на грудном вскармливании, течение болезни было более легким, колитический синдром был менее выражен. А.С.Бендерская (1957) при наблюдении за новорожденными, заболевшими шигеллезом Флекснера, отмечала постепенное развитие болезни, с поздним выявлением симптомов колита, маловыраженные проявления начальной интоксикации при частом развитии поздних токсикозов и вторичных осложнений. У 46% детей заболевание приняло затяжное течение. К.Н.Клочко  также указывает, что затяжное течение шигеллезов у детей первого года жизни наблюдается в 5 раз чаще, чем у больных старше 3 лет (42,9% против 8,9%).

Противоположного мнения придерживаются Н.И.Нисевич и М.Г.Аванесова, которые у 90-95% детей первого года жизни, заболевших шигеллезом Зонне, наблюдали острое начало болезни с выраженным колитическим синдромом, примесью крови в виде прожилок в испражнениях у 40% больных. Только у 5,5% больных температура тела была нормальной, стул был диспепсический или водянистый, с незначительной примесью слизи. Отличительными чертами было отсутствие нейротоксикоза при выраженном эксикозе и замедленных процессах репарации.

При наблюдениях за новорожденными обращает на себя внимание легкость течения дизентерии (стул сохраняет каловый характер, но в нем появлялась примесь мутной слизи, лихорадка отсутствовала, рвота отмечалась редко). Г.А.Тимофеева описывает шигеллез Флекснера у новорожденной, которая заразилась в родах от больной матери. С шестого дня болезни у ребенка участился стул до 7-9 раз, появились примесь слизи, податливость ануса. На 9-й день болезни наступило выздоровление, прекратилось бактериовыделение.

Другие авторы наблюдали появление у новорожденных, заразившихся шигеллезом, примесь в стуле слизи и прожилок крови. У одного из новорожденных на 2-й день жизни развились резкое беспокойство, лихорадка, стул с примесью крови, желтуха. Появление желтухи у заразившихся шигеллезом детей первых дней жизни отмечают и другие авторы.
При описании шигеллезов у детей грудного возраста Г.А.Тимофеева указывает на преимущественно легкое течение заболевания, слабую выраженность колитического синдрома, отсутствие «токсических форм» болезни у детей в возрасте до 6 мес. и лишь у 1% больных в возрасте 7-12 мес., частое наличие симптомов, свойственных энтериту, медленное наступление выздоровления, рецидивирующее течение. У многих детей заболевание развивалось постепенно, что обусловило их позднюю госпитализацию. Тяжелые формы установлены только у 7% больных, а у 59% были легкие формы болезни. Примесь крови в кале, как правило, в виде прожилок появлялась у 35% больных и продолжалась 1-2 дня. Однократная рвота отмечена лишь у 16% больных.

К особенностям течения шигеллезов у детей первого года жизни следует также отнести низкую концентрацию шигелл в испражнениях, что снижает диагностическую ценность бактериологических методов для этих больных.

Низкий уровень бактериовыделения, менее выраженные клинические проявления дизентерии у грудных детей можно было объяснить наличием у них защитных материнских антител при естественном вскармливании. Однако, действие такого иммунитета длится не более 2-3 мес., а у детей, находящихся на искусственном вскармливании, еще меньше. Следовательно, причина менее выраженного инфекционного процесса у детей этого возраста обусловлена не только имеющимся пассивным иммунитетом. Полагают, что массивное бактериовыделение свидетельствует о выраженном процессе адгезии шигелл и поражении колоноцитов. Особенности клиники, морфологической картины, массивности и длительности бактериовыделения нельзя объяснить низкими адгезивными свойствами шигелл, инфицирующих грудных детей, также эти различия в течение болезни выявляются при одновременном заражении детей разного возраста и взрослых.

Можно предположить, что причиной служит функциональная незрелость слизистой оболочки кишки. Вероятно, у детей первых месяцев жизни еще не сформировались воспринимающие адгезию шигелл рецепторы слизистой оболочки кишки, а это тормозит дальнейшее развитие инфекционного процесса. Данные о развитии при шигеллезах у детей первых месяцев жизни синдромов нейротоксикоза отсутствуют, а развитие судорог обусловлено нарушениями водно-солевого баланса, микроциркуляции, кислородным голоданием тканей, нарушениями деятельности нервных клеток.
Неблагоприятное течение шигеллезов с частым развитием вторичных осложнений, дистрофии и медленным выздоровлением отмечается у детей с экссудативным диатезом, гипотрофией, анемией. У таких детей часто находят уже в острый период болезни сниженные титры комплемента, фагоцитарной активности лейкоцитов крови, к началу заболевания выявляется снижение  функции коры надпочечников с длительным восстановительным периодом. Изменения белкового обмена проявляются в нарушении соотношений незаменимых и заменимых аминокислот в сыворотке крови (0,83-0,85 против 1,43 в норме). На этом фоне наслаивающиеся бактериальные и вирусные инфекции сопровождаются развитием тяжелой интоксикации с присоединением пневмонии, отита, пиелонефрита (Воротынцева Н.В.; Гаджиева С.И.). По данным Коршунова М.Ф., у таких детей в 2-3 раза чаще формируются затяжные и хронические формы дизентерии по сравнению с детьми нормотрофиками.
Неблагоприятное влияние на течение болезни оказывает сочетанное развитие шигеллезов и вирусных инфекций, что приводит к повышению адгезивной способности шигелл. При этом возрастает в 1,5 раза частота развития синдрома нейротоксикоза и с 0,5 до 9,7% - эксикоза П-Ш степени. У таких больных отмечаются ранние и значительные нарушения проницаемости мембран, падение тонуса сосудов, легко возникает пастозность или отечность тканей на фоне уменьшения массы циркулирующей крови, более тяжелые нарушения кислотно-основного равновесия с развитием метаболического ацидоза. При сочетанных формах заболевания колитический синдром более выражен, а затяжные формы болезни формируются в 2-3 раза чаще, чем у детей с моноинфекцией (Феклисова Л.В.).
В 30% случаев выявляется сочетание шигеллеза с энтеропатогенными эшерихиями, что влияет на особенности клинического течения ОКИ. У детей раннего возраста заболевание протекает волнообразно с периодическими обострениями и характеризуется синдромом упорных срыгиваний, рвоты и частым развитием эксикозов. У таких больных рано выявляются симптомы авитаминоза (заезды, сухая шелушащаяся кожа, изменения слизистых оболочек, тусклые волосы и возможно развитие дистрофии).
При шигеллезе происходит поражение различных органов и систем. Так, по данным Осиповой Е.А., при тяжелых формах шигеллеза Флекснера 2а (27,5%), сопровождающихся выраженной гиповолемией, гемодинамическими нарушениями, метаболическим ацидозом, электролитными расстройствами, у 15,7% детей наблюдаются дистрофические изменения миокарда, у 10% -миокардит. Последний наблюдается на 2-3 неделе болезни и имеет свои особенности: 1) предшествующая длительная (7-14 дней) лихорадка; 2) возникновение в периоде разгара заболевания на фоне выраженного местного воспалительного процесса в кишечнике с симптомами гемоколита; 3) нарастающий лейкоцитоз, увеличение СОЭ более 30-40 мм/ч; 4) отсутствие на начальных этапах четких физикальных изменений.
7.  Клинические критерии постановки топического диагноза
Входными воротами инфекции с развитием воспалительного процесса различной выраженности (от катарального до язвенно-некротического) при ОКИ бактериальной этиологии «инвазивного» типа может быть любой отдел желудочно-кишечного тракта. При кишечных инфекциях, протекающих по типу «секреторной» или «осмотической» диареи в патологический процесс вовлекается только тонкий отдел кишечника.  В зависимости от того, какой отдел  ЖКТ или какие отделы вовлечены в патологический процесс, топическим диагнозом может быть:

 «Гастрит» - поражение желудка, сопровождающееся болями и ощущением тяжести в эпигастральной области, тошнотой и повторной рвотой на фоне умеренной лихорадки и интоксикации. Возможно кратковременное разжижение стула со зловонным запахом. В копрограмме – большое количество  соединительной ткани, грубой растительной клетчатки и поперечно-исчерченных мышечных волокон.

«Энтерит» - поражение тонкого отдела кишечника, проявляется не локализованными (или вокруг пупка), постоянными или периодически повторяющимися, самостоятельными или при пальпации болями в животе;  явлениями метеоризма (при «осмотическом» типе диареи или наслоении «осмотического» компонента при «инвазивном» типе); жидким обильным, водянистым, нередко – пенистым стулом с не переваренными комочками пищи, желтого или желто-зеленого цвета с резким кислым запахом и небольшим количеством прозрачной слизи (комочков или хлопьев). В копрограмме – большое количество жирных кислот, зерен крахмала (вне- и внутриклеточного), мышечных волокон и мыла (соли жирных кислот).

«Гастроэнтерит» - сочетание гастрита с энтеритом, наиболее часто встречающееся при  ОКИ вирусной этиологии (рота-, астро-, калици- и другой вирусной этиологии),  эшерихиозах, сальмонеллезе.

«Колит» - воспалительное поражение толстого отдела кишечника только при ОКИ «инвазивного» типа, сопровождающееся самостоятельными (или при пальпации), постоянными (или периодически повторяющимися) болями по ходу толстого кишечника и жидким, не обильным, каловым стулом с неприятным запахом и патологическими примесями (мутная слизь, зелень, кровь). В копрограмме – много неперевариваемой клетчатки, внутриклеточного крахмала и йодофильной микрофлоры и признаки воспаления (лейкоциты, эритроциты и т.
«Энтероколит» - одновременное поражение тонкой и толстой кишки, клинически проявляющееся появлением обильного жидкого калового стула с примесью мутной слизи, иногда большого количества зелени (стул типа «болотной тины») и крови, что характерно для сальмонеллеза. 

«Гастроэнтероколит» - поражение всех отделов пищеварительного тракта, сопровождается повторной рвотой, болями в животе и симптомами энтероколита на фоне интоксикации, чаще встречается при сальмонеллезе.

 «Дистальный колит» - вовлечение в патологический процесс сигмовидной и прямой кишки. Клинический синдром, характерный главным образом для шигеллезов, проявляется самостоятельными (или при пальпации) болями в левой подвздошной области. Боли могут носить постоянный характер, но усиливаются или возникают только перед актом дефекации (тенезмы). Сигмовидная кишка при  пальпации болезненная и спазмирована, имеют место явления сфинктерита, податливость или зияние ануса. Стул жидкий, частый, скудный с большим количеством мутной слизи, нередко – зелени и крови («гемоколит»). При тяжелых формах стул, как правило, теряет каловый характер, запах и может представлять собой «ректальный плевок» в виде мутной слизи с примесью зелени и  крови. В копрограмме – большое количество лейкоцитов, эритроцитов и слизи.
8.  Микробиоценоз кишечника  и его нарушения при шигеллезе
          Одним из факторов, определяющих тяжесть острой кишечной инфекции, ее продолжительность, исход и сроки санации от возбудителя, является состояние микробиоценоза кишечника  (Нисевич Н.И.; Мазанкова Л.Н.). Состав кишечной микрофлоры достаточно индивидуален и формируется в первые дни жизни ребенка. Основными представителя микрофлоры толстого кишечника являются: анаэробы (бифидо- и лактобактерии, бактероиды) и аэробы (кишечная палочка) – это индигенная (аутохтонная), постоянно встречающаяся флора; добавочная флора (стафилококки, грибы) и транзиторная, случайная (аллахтонная) – условно-патогенная флора (клебсиеллы, клостридии и др.(Бондаренко В.М.; Парфенов А.И.). Эта флора составляет 1-4% от общего количества биомассы микробов кишечника  (Н.И.Нисевич;  В.Ф.Учайкин; D.J. Hentges; G.W. Elmer; F. Backhed).

         Бифидобактерии заселяют кишечник ребенка, при условии грудного вскармливания, к 5-20 дню после рождения и сопровождают человека на протяжении всей его жизни. Раннее прикладывание новорожденного к груди матери, в том числе в первые минуты после рождения - залог будущего здоровья ребенка, поскольку именно женское молоко содержит в себе бифидогенные факторы (лактулозу, лизоцим, гликоген –(N) –ацетилглюкозамин), стимулирующие активную жизнедеятельность бифидобактерий в кишечнике  (Шендеров Б.А.; Яцык Г.В.; Суворов А.Н; Бочков И.А.). Замена белка пищи на смесь аминокислот вызывает уменьшение количества бифидобактерий, так же как и добавление к грудному молоку – коровьего. Ряд исследователей отмечают дефицит бифидофлоры у большого процента здоровых новорожденных, что способствует раннему заселению кишечника УПМ.

        Нормальная лактофлора ЖКТ – важнейший компонент экологической системы кишечника, в первую очередь оказывают модулирующее действие на иммунные функции макроорганизма, в том числе, кишечника. Ассоциация и колонизация лактобактерий эпителия кишечника и взаимодействие с поверхностью М-клеток пейеровых бляшек приводит к стимуляции лимфоидной ткани, усилению врожденных иммунных реакций, клеточного и гуморального иммунного ответа, активации продукции цитокинов. Дисбиоз кишечника у детей раннего возраста может рассматриваться как фактор риска развития у них тяжелых патологических состояний, в частности, аллергических поражений кожи, органов дыхания и пищеварения. При этом ведущим механизмом формирования подобных поражений является пищевая сенсибилизация (Воронцов И.М; Коршунов В.М.; Самсыгина Г.А.). Эти обстоятельства требуют поиска эффективных и физиологичных методов для коррекции микрофлоры кишечника у таких детей. Эффектом от применения таких методов могло бы быть предотвращение формирования эндогенных очагов инфекции. 
       Нарушение деятельности нормальной микрофлоры, имеющее место при дисбактериозе, тормозят расщепление и реабсорбцию ферментов энтерокиназы и щелочной фосфатазы, приводят к обеднению организма витаминами, особенно группы В, что отрицательно влияет на течение физиологических процессов и общую реактивность организма  (И.Т.Щербаков). 

      У детей, находящихся на грудном вскармливании, бифидобактерии содержатся в количестве 109-1010 микробных клеток в 1 г. испражнений и составляет до 98% всей микрофлоры кишечника. Лактоза, входящая в состав молочных продуктов и являющаяся основным инградиентом грудного молока, расщепляется бетагалактозидазой микроорганизмов с образованием молочной, уксусной, муравьиной и других кислот, что способствует подкислению химуса. Кислая среда является оптимальной для роста бифидобактерий, лактобацилл и непатогенных эшерихий. При лактазной недостаточности нарушаются метаболизм и утилизация лактозы, развивается осмотическая диарея, сопровождающаяся дефицитом бифидо и лактофлоры (Goedhart A.C.; Nutrition of Normal Infants). Вскармливание сцеженным грудным молоком, которое подвергается термической обработке, приводит к значительному снижению содержания бифидобактерий (до 20-30% от всех микроорганизмов). У детей, находящихся на искусственном вскармливании, содержание бифидофлоры снижено до 106 и менее в 1 г. кала. Кроме того, у этих детей снижено количество и лактобактерий, отмечается нарастание содержания бактероидов, общего количества кишечной палочки и увеличивается частота обнаружения условно-патогенной флоры (грибы рода Кандида, клостридии, клебсиеллы и др.).  Нельзя не подчеркнуть, что ДК – это бактериологическое понятие, но ни в коем случае не диагноз. Микрофлора кишечника выполняет антагонистическую, метаболическую функции, участвует в дифференцировки и регенерации тканей, дезинтоксикации и выведении эндо и  экзогенных ядовитых соединений, разрушении мутагенов, активации действия лекарственных веществ, поддержании ионного гомеостаза, образовании сигнальных молекул, (нейротрансмиттеров), стимуляции местного и системного иммунитета под влиянием бифидо- и лактобактерий  происходит активация системы комплемента и фагоцитоза, образование иммуноглобулинов (усиление выработки Ig M и секреторного  Ig A), что играет важную роль в санации организма от  возбудителя. Она стимулирует перистальтику кишечника и принимает участие в осуществлении печеночно-кишечной циркуляции важнейших компонентов желчи, становясь, таким образом, неотъемлемой частью организма – хозяина.  

     Общепринятой концепции, отвечающей на вопрос, почему и каким образом в организме происходит селекция бактерий, при которой непатогенные штаммы сохраняются, а УПМ элиминируются из кишечника, до настоящего времени нет. Однако публикуемые в последнее время научные работы позволяют считать, что эти процессы регулируются тонкими механизмами иммунологической защиты человека, отвечающей по-разному на стимуляцию со стороны патогенных и непатогенных групп бактерий. Дисбактериоз, осложняясь в отдельных случаях бактериемией, в конечной стадии может стать и причиной развития сепсиса (Коровина Н.А., 1995; Запруднев А.М., 1991;  Пак С.Г., 1998; Ардатская, 2004; Бабин В.Н., 1998; Кондракова О.А., 2002; Алешкин В.А., с соав. 2002; Ефимов Б.А., 2005).
       ДК всегда вторичен и причинно обусловлен (Румянцев В.Г.). Кратковременные изменения микробиоценоза кишечника, исчезающие после устранения действия фактора, нарушившего микроэкологию, называют дисбиотическими (дисбактериальными) реакциями  (Лобзин Ю.В. с соавт), при которых нет необходимости в использовании специфической коррекции. При истинном ДК нарушения микробного биоценоза обычно коррелируют с клиническими проявлениями, и время для их нормализации достаточно продолжительны (20-30 суток). К трактовке микробиологического анализа кала следует подходить с большой осторожностью и делать практические выводы только после сопоставления данных анализа с клинической картиной (Чебуркин А.В.; Маянский А.Н.) 

      В зависимости от степени выраженности клинических проявлений и особенностей микробиологических изменений выделяют 3 степени ДК: компенсированная, субкомпенсированная, декомпенсированная. В анализах фекалий возможны различные сочетания микробиологических сдвигов.

          Дисбактериоз 1 степени – латентная фаза дисбиоза - проявляется только в снижении на 1-2 порядка количества защитной молочно-кислой флоры-бифидобактерий, лактобацилл, а также полноценных кишечных палочек до 80% от общего количества. При этом анаэробная флора преобладает над аэробной. Бифидо- и лактобактерии выделяются в разведениях 108-107, или одна из этих форм – в разведении 1010-109, а условно-патогенные бактерии (не более 2-х видов) высеваются в разведении 104-102 (Учайкин В.Ф., 2008), остальные показатели соответствуют физиологической норме. Первая степень дисбактериоза протекает без клинических проявлений.

       Дисбактериоз П степени - пусковая фаза - характеризуется выраженным дефицитом бифидобактерий на фоне нормального или сниженного количества кишечных палочек. При этом снижается количество полноценных эшерихий, заменяются при этом атипичными вариантами: лактозонегативными, гемолизирующими и др. Условно-патогенные бактерии выделяются в ассоциациях в разведении 103-104. Функциональные расстройства пищеварения выражены неотчетливо - спорадически жидкий стул зеленоватого цвета с неприятным запахом, со сдвигом рН в щелочную сторону, иногда, напротив, задержки стула, а иногда может отмечаться и тошнота.

        Дисбактериоз Ш степени - фаза агрессии аэробной флоры – характеризуется отчетливым нарастанием содержания микроорганизмов, обладающих признаками агрессии - гемолиз эритроцитов и коагуляция плазмы крови. Под их воздействием подавляются и претерпевают изменения с переходом в неактивную форму с образованием капсулы микроорганизмы «нормальной» микрофлоры. При этом УПМ размножаются до десятков миллионов. Эта фаза дисбактериоза, как правило, развивается на фоне расстройств моторной, всасывающей и ферментовыделительной деятельности, вызванных различными факторами, такими как, перенесенные острые кишечные инфекции неясной этиологии, лечение антибактериальными препаратами воспалительных процессов, локализующихся вне пищеварительной системы, выраженная сенсибилизация организма пациента пищевыми антигенами.

         Клинически Ш степень дисбактериоза выражается значительным ухудшением общего состояния. Больные жалуются на слабость, быструю утомляемость, значительно выражен болевой синдром. Боли в животе, чаще давящего и ноющего характера, часто перемежаются с очень интенсивными резкими приступами спастического характера. При этом отмечается выраженный метеоризм с отхождением зловонных газов. Стул жидкий, с примесью «зелени», зловонный, нередко пенистый. Кратность его увеличивается до 8-12 раз в день. При микробиологическом исследовании особенно часто встречаются: патогенный стафилококк, протей, дрожжеподобные грибы рода кандида, клебсиеллы, реже – синегнойная палочка, клостридии и др. Общей особенностью всех этих бактерий является мёножественная резистентность к антибиотикам.  При дисбактериозе Ш степени условно-патогенные бактерии не только проникают из толстого кишечника в тонкий, но могут появляться в других органах и тканях, при этом усиливаются токсические, инвазивные и другие патогенные свойства этих бактерий.

         Дисбактериоз IV степени - фаза ассоциативного дисбиоза - характеризуется функциональными расстройствами пищеварительной системы и нарушениями общего нутритивного статуса: бледность кожных покровов, снижение аппетита, периодически без видимых причин частый стул с примесью слизи, иногда с кровью, с резким гнилостным или кислым запахом, нередко увеличение размеров печени.  Эта фаза характеризуется глубоким разбалансированием кишечного микробиоценоза и изменением количественных соотношений основных групп микроорганизмов, их биологических свойств, осуществляемых ими биохимических процессов, накоплением энтеротоксинов, цитотоксинов и других токсических метаболитов. В этой фазе дисбактериоза кишечника особенно тщательно необходимо изучать представителей семейства Enterobacteriaceae, так как возможно вегетирование серотипов E.coli, сальмонелл, шигелл, и др. возбудителей острых кишечных инфекций. Возможно размножение клостридий до Log 5-6 и выше. Этиологические факторы такой фазы микроэкологических нарушений, как правило, комплексные.         

          Антибиотики практически всех известных групп, с одной стороны, снижают уровень микроорганизмов в кишечнике, а с другой, могут увеличивать пропорции тех или иных микробных представителей. Под влиянием антибиотикотерапии микрофлора кишечника может приобретать патогенные и инвазивные свойства (Середина Е.Ю.,2002; Рожанец А.Н, .2002; Дмитрачков В.В., 2000; Горелов А.В., 2005). После отмены  антибиотиков может резко увеличиться количество стафилококков, кандид, клебсиел, энтеробактеров. Длительное их применение вызывает появление большого количества антибиотикорезистентных штаммов, которые в дальнейшем могут явиться причиной развития инфекции  (Харченко Г.А., 1997). Частота назначения антибактериальных препаратов без учета этиологии и типа диареи в различных центрах составляет от 59,5% до 100%, а при вирусных диареях – в среднем 78,8% случаев.      

       Динамика изменений микрофлоры кишечника, вызываемая антибиотиками, в значительной степени зависит от дозы применяемых препаратов. При использовании антимикробных препаратов в малых и среднетерапевтических концентрациях увеличение числа условно-патогенных микроорганизмов в толстом кишечнике и их проникновение в тонкий кишечник может происходить во время антибиотикотерапии. Контаминация тонкого кишечника при нарушении пристеночного пищеварения фекальными условно-патогенными бактериями представляет собой опасность в плане развития бактериемии. Введение антибиотиков широкого спектра действия в высоких концентрациях приводит к деконтаминации кишечника. Сразу же после прекращения антибиотикотерапии происходит развитие стойкого и выраженного антибиотикового дисбактериоза кишечника. Наиболее длительный дисбактериоз кишечника отмечается при комбинированном применении антибиотиков. Применение антибиотиков по короткой схеме (2-3 дня) вызывают легкие и кратковременные изменения в микробиоценозе кишечника (Харченко Г.А., 1997).

      Сохранение неустойчивого стула после перенесенной кишечной инфекции, верифицированной бактериологически, может свидетельствовать о развившемся ДК. Большинство исследователей, занимающихся проблемами кишечных инфекций, указывают на изменения в микрофлоре кишечника с первых дней развития заболевания, их корреляцию со степенью тяжести, влияние на течение болезни и сроки выздоровления. Для ДК в целом характерно улучшение стула после назначения биопрепаратов и ухудшение в течение 1 месяца  после их отмены.  В связи с тем, что упорным ДК могут проявляться иммунодефицитные состояния, в ряде случаев требуется проведение углубленного иммунологического обследования (Мухина Ю.Г.1999; Бельмер С.В., 2004).  Перегрузка иммунной системы кишечника вследствие дисбиоза ведет к локальному недостатку SIg A, что, в свою очередь, может приводить к развитию заболеваний кишечника, а также к частым инфекциям верхних дыхательных путей и придаточных пазух носа. Недостаток  SIg A ведет в конечном счете к предрасположенности к атопии и аутоиммунным заболеваниям.   
        По данным М.З.Шахмардановой (1999), шигеллез Флекснера сопровождается нарушениями микробной экологии кишечника у абсолютного большинства больных, что приводит к возникновению вторичного иммунодефицита, проявляющегося снижением функциональной активности лимфоцитов. По мнении О.В. Ященя (1999), дисбиотические нарушения, возникающие при кишечных инфекциях вызванных УПМ, сопровождаются глубоким угнетением клеточного звена иммунитета, в отличие от диарей, обусловленных патогенными энтеробактериями, при которых в большей степени страдает гуморальный иммунитет.

      В клинических исследованиях  (Куприна Н.П., 2001; Тихомирова О.В., 2002; Климовицкая Е.К.,2002;  Мазанкова, 2005)  доказано, что лечение ОКИ у детей пробиотиками приводит к активации клеточного   и гуморального  звеньев иммунитета. Наибольшая активация иммунологических показателей (нормализация показателей клеточного и гуморального звена иммунитета) отмечена на 21 день после окончания курса лечения, совпадая с полным восстановлением нормальной микрофлоры кишечника у 81,8% больных детей раннего возраста при лечении бифидумбактерина-форте и 75% - при лечении бифиформом. Показано также, что включение препаратов иммуномодулирующего действия (виферон, кипферон, ликопид, циклоферон, гепон, арбидол) нормализуют качественный и количественный состав микрофлоры, и соответственно, сокращают продолжительность острого периода заболевания, предупреждают затяжное течение, рецидивы и обострения и усиливают санирующую эффективность этиотропной терапии. В развитии иммунной системы ЖКТ существенную роль оказывает нормальная микрофлора, выполняя иммуномодулирующие функции. Показана роль ДК в развитии дисметаболических нефропатий, в частности, гипероксалурия и мочекаменной болезни  (Stepanchuk J.B., et al , 1996). 
         Таким образом, важность и многообразие функций, которые присущи микрофлоре тела человека с одной стороны, и возможные негативные последствия для здоровья человека в случае нарушений ее целостности с другой стороны, определяют актуальность изучения этой проблемы. В одних случаях дисбактериоз дает толчок к развитию патологического процесса непосредственно, в других – через развитие иммунодефицита, в третьих – вызывает взаимосвязанные процессы  (Мартынова Г.П., 2003).
9. Последствия перенесенного шигеллеза.
Среди тяжелых осложнений шигеллезов у детей отмечена острая почечная недостаточность (ОПН), в том числе гемолитико-уремический синдром,  пневмония, аппендицит (у детей старшего возраста) и др., нередко приводящие к смерти больных (Покровский В.И., Ющук Н.Д.; Чешик Д.С.). Такие специфические осложнения как прободение кишечника и развитие перитонита у детей практически не встречаются.
В то время как у взрослых, по мнению Шуваловой Е.П. с соавт., Ющук Н.Д. с соавт. (2002) наиболее важной клинической особенностью современной дизентерии Флекснера 2а является исключительно высокая частота перфораций кишечника, паретической толстокишечной непроходимости, серозных, гнойных и перфоративных перитонитов (0,6-1,17%).

Тяжелые осложнения и летальные исходы возникают  в основном у больных  с выраженными трофическими нарушениями и иммунодефицитом. Причины происходящих перемен кроются, очевидно, в том сдвиге в этиологии дизентерии, который зафиксирован в различных регионах страны (Карцев А.Д.; Суслов И.М.). Место малопатогенной шигеллы Зонне повсеместно занимает шигелла Флекснера 2а. 

        Тяжелые формы болезни наблюдаются у детей всех возрастных групп, характеризуются острым внезапным началом с бурным нарастанием общетоксических проявлений, что представляет угрозу для жизни детей. К ним относятся заболевания с поражением ЦНС, в том числе подкорковых структур (синдромы нейротоксикоза), синдром ИТШ, ГУС и рядом редко встречающихся синдромов, патогенез которых пока не ясен. Синдром нейротоксикоза возникает наиболее часто у детей первых лет жизни, нормотрофиков, редко болеющих и живущих в хороших бытовых условиях, организм которых не испытывал ранее воздействий, требующих быстрой ответной реакции организма.. При этом синдроме имеются проявления сверхсильной генерализованной ответной защитной реакции (стресс) организма в ответ на воздействие микробных метаболитов на нервные центры или нервные окончания с последующим возбуждением центров гипоталамической области. При тяжелых формах шигеллеза тяжесть состоянии обусловлена тяжелыми распространенными поражениями кишечника с нарушениями процессов пищеварения и всасывания, всех видов обмена, развитием интоксикации и эксикоза 2 степени, авитаминоза, а реже-дистрофии (ТДС). У части детей наблюдается сочетание симптомов интоксикации с нарастанием местного воспалительного процесса и развитием эксикоза 2 степени. У некоторых больных с тяжелым течением заболевания (особенно при раннем и адекватном лечении) интоксикация уменьшается, судороги купируются и дальнейшее течение болезни носит благоприятный характер.

Синдром нейротоксикоза с умеренно выраженным кишечным процессом наиболее характерен для шигеллеза Зонне и редко встречается при шигеллезе Флекснера. Этот тяжелый синдром возникает у детей старше 10 мес. и особенно часто в возрасте 1 года. У   старших детей частота его снижается. Умеренная выраженность воспалительного процесса в кишечнике и быстрое ее прекращение подтверждают, что инфекционный процесс носит умеренный характер и не отличается от такового у детей со среднетяжелым течением дизентерии.
У детей раннего возраста достаточно часто развивается эксикоз П и Ш степени.  Для шигеллеза также характерно развитие инфекционно-токсического шока (ИТШ). Этот синдром в значительной степени определяется массивностью инфицирующей дозы, патогенными свойствами шигелл, одновременным поступлением не только живых возбудителей, но и продуктов их распада (эндотоксинов, липида А), а с другой стороны – недостаточностью иммунной защиты. Клинические признаки и патогенез ИТШ едины при ОКИ бактериальной этиологии. Развитие ИТШ при шигеллезах наблюдается у детей любого возраста и наиболее постоянно при вспышках с заражением через пищу, подвергшуюся частичной термической обработке. 
Ведущими симптомами ИТШ являются нарушения гемодинамики, распад тромбоцитов, признаки сладжа, ДВС-синдрома, а затем полиорганных поражений и прежде всего почек, сердца, отека мозга. Почти всегда отмечается тяжелое поражение печени. Высокое диастолическое давление  в первую фазу (по нашим данным, до 90-120 мм.рт.ст.), затем прогрессивно снижается. Нередко наблюдаются пастозность кожи, выбухание родничка у грудных детей, увеличение печени, нарастающие явления сердечной недостаточности. Нарушения деятельности нервной системы проявляются вялостью и загруженностью, которые сменяются сопором и затем переходят в кому. По мере нарастания интоксикации температура тела снижается ниже нормы, тяжесть поражения кишечника не всегда соответствует тяжести состояния, явления колита развиваются позже.
При проведении регидратации у больных с ИТШ при дизентерии следует помнить о том, что потери натрия организмом в первые дни болезни невелики – стул чаще редкий и скудный, диурез снижен. Все это часто приводит к умеренному повышению уровня натрия  в крови и цереброспинальной жидкости. Высокий уровень калия в крови обусловлен распадом белка и гликогена и освобождением связанного калия, а также выходом калия из клеток и вхождением в них натрия и воды.

         При шигеллезах редко развивается гипервентиляционный синдром, описанный в литературе (С.Рапопорт, Е.Керпель-Фрониус, А.Прадей и Е.Росси). Больные поступают в стационар в тяжелом состоянии на 1-ые сутки от начала заболевания. Заболевание начинается остро с появления 1-3 кратной рвоты, патологического стула с обильной примесью слизи, беспокойства, повышение температуры тела в первые сутки до 38,5-39 ºС. При осмотре - резкое беспокойство и двигательное возбуждение, одышка до 60-68 в 1 минуту, с раздуванием крыльев носа, стонущие, углубленное и учащенное дыхание. Отмечается бледность и синюшный оттенок кожных покровов, сухость и бледность слизистых оболочек. Больные отказываются от еды и питья, выявляется снижение диуреза, значительное вздутие живота. Клинически и рентгенологически выявляется вздутие легких без наличия патологических теней, нормальное дыхание, при аускультации приглушение тонов сердца и тахикардия до 190 ударов в 1 мин. По данным Е.Керпель-Фрониуса, у таких больных время кровообращения длительно сохраняется нормальным, а степень насыщения венозной крови повышена. Причиной такого состояния служит непосредственное поражение ЦНС под воздействием бактериальных эндотоксинов и развитие тканевой гипоксии. 
К тяжелым начальным синдромам, развивающимся чаще всего на 3-6 день от начала болезни, относится ГУС. Связь его с высевом шигелл удается подтвердить редко, однако клинические проявления начального периода ГУС (явления дистального гемоколита, острое начало болезни с умеренной лихорадкой и лейкоцитозом) позволяют достаточно часто в таких случаях предполагать наличие шигеллеза.
К поздним тяжелым синдромам для жизни детей относится токсико-дистрофический синдром (ТДС), возникающий особенно часто у детей раннего возраста, у которых протекает с выраженным или длительным воспалением кишечника и неадекватной терапией. Развитию дистрофии способствуют ранние и глубокие повреждения белкового и липидного обмена на фоне нарушении всасывания, переваривания, ферментной недостаточности, изменений деятельности печени и поджелудочной железы. Дистрофия усиливается при проведении повторных «разгрузок в питании», назначении бедной белком пищи.
10. И м м у н и т е т.
В последние годы проведено большое количество работ, посвященное изучению иммунного гомеостаза при кишечных инфекциях у детей (Гулямова М.А.; Ющук Н.Д.; Орлов М.Д.; Шувалова Е.П.). Следует отметить, что иммунитет при шигеллезах непродолжительный, видоспецифичен. Л.Е.Сорвина и соавт. считают, что более продолжительный иммунитет возникает при шигеллезе Флекснера, но и он сохраняется в среднем в течение года, к этому сроки исчезают превентивные антитела. Иммунитет полностью утрачивается через 6 мес. В защите от дизентерии основную роль играет клеточный местный иммунитет.
Таким образом, на течение и исход шигеллезов влияют такие факторы, как вид микроба-возбудителя, его вирулентность и массивность инфицирования.  
11. И с х о д ы         ш и г е л л е з о в.
 Клиническое выздоровление у большинства больных шигеллезами в настоящее время происходит на 5-12 день от начала болезни. Но у большинства больных к этому сроку белковый и жировой обмен не восстанавливается, остаются морфологические изменения слизистой оболочки толстой, а у многих больных и тонкой кишки. У многих больных, особенно с выраженным колитическим или энтероколитическим синдромами в острый период, остаются нарушенными процессы всасывания, секреции и моторики кишки, нередко не приходит к норме деятельность печени и особенно часто – поджелудочной железы.. Такие нарушения в виде дискинезии, затяжного энтерита продолжают выявляться также при облегченном течении шигеллезов и в последние годы при ее новом утяжелении. Тяжелые поражения дистального отдела толстой кишки с парезом ее сфинктеров и выпадениями слизистой оболочки в настоящее время наблюдаются редко, еще реже возникают парапроктиты.

Последствия нейротоксикоза, судорожного и энцефалитического синдромов, отека мозга могут сохраняться долго и у отдельных детей сопровождаться развитием стойких нарушений деятельности ЦНС. Осложнения деятельности почек в виде развития пиелонефрита, особенно после перенесенного ГУС, являются показаниями к длительному наблюдению за этой группой детей.

У большинства реконвалесцентов очень медленно нормализуется флора кишечника, восстановление которой невозможно при продолжающихся функциональных нарушениях пищеварения.
Снижение общей сопротивляемости организма ребенка способствует более частому возникновению вторичных гнойных осложнений (отитов, пневмонии). Все перечисленное свидетельствует о необходимости длительного наблюдения за реконвалесцентами и проведения корригирующей терапии.
В начальные период реконвалесценции, на 2-3 недели от начала болезни, усиливается активность парасимпатической нервной системы, повышается активность анаболических процессов, что приводит к увеличению потребности в белках, витаминах, солях калия. Между тем, в период репарации изменения белкового обмена еще существенны, нарушены соотношения незаменимых и заменимых аминокислот в крови, не полностью восстановлены процессы всасывания и потери аминокислот вследствие их выделения в просвет кишечника. На фоне еще не восстановившейся секреторной и моторной деятельности желудочно-кишечного тракта, эндокринных желез изменены показатели водно-минерального обмена, что выражается в усиленном выведении организмом воды и солей натрия. Специфическая иммунная перестройка организма сопровождается одновременным снижением показателей неспецифического иммунитета и усилением процессов сенсибилизации организма. Все эти изменения обмена и реактивности способствуют возникновению извращенных защитных реакций в ответ на наслоение новых инфекций, обострений кишечного процесса под влиянием нарушений диеты, выявлению вторичных бактериальных очагов. У таких больных при наслоении новых инфекций возможны ранние и глубокие нарушения водно-минерального обмена, резкое снижение тонуса сосудов с одновременным ухудшением деятельности сердца. У многих детей наблюдаются рвота и диарея, не всегда являющиеся следствием истинного обострения дизентерии. Эти данные показывают, что огромное влияние на течение периода репарации оказывают условия госпитализации с исключением возможности перекрестного инфицирования. Нет единой точки зрения на зависимость между тяжестью начальных проявлений болезни и частотой формирования затяжных форм. Одни авторы утверждают, что выздоровление, в том числе прекращение бактериовыделения, раньше происходит у больных с легкими и стертыми формами шигеллеза, а наиболее длительно, с переходом в затяжные формы - у больных с тяжелыми формами болезни (Анкирская А.С.; Эдельман Г.). Другие авторы на основании изучения катамнеза приходят к противоположному выводу и утверждают, что длительное бактериовыделение наиболее часто наблюдается у детей с легчайшими и бессимптомными формами болезни. Наиболее благоприятное течение болезни с выраженной перестройкой иммунитета наблюдается у больных со среднетяжелыми формами шигеллеза, особенно у детей, получавших адекватную этиотропную терапию (Гусарская И.Л.; Воротынцева Н.В.).
Затяжные формы шигеллеза с длительностью от 1,5 до 3 мес. и хронические формы свыше 3 мес. наиболее часто развиваются у детей раннего возраста, ослабленных предшествующими или сопутствующими заболеваниями, с проявлениями экссудативного диатеза и гипотрофии, с поздними сроками терапии, измененной иммунологической реактивностью организма. Г.А.Тимофееева отмечала формирование затяжных форм болезни у 9,7%, М.Е.Сухарева и соавт  - у 15,5%.

Течение болезни может быть непрерывным, с периодами обострений, обусловленных грубыми нарушениями диеты, с обострениями аллергических заболеваний, с присоединением инфекционных заболеваний другой этиологии. У больных с затяжной формой типичный колитический симптомокомплекс отмечается лишь у 2-8% больных. У большинства больных с затяжными формами дизентерии проявления болезни умеренные или скудные: сниженный аппетит, повышенная раздражительность, бледность кожных покровов, обложенность языка, периодическое появление болей в животе, тошнота, неравномерное и недостаточное нарастание массы тела, мышечная слабость. Запоры чередуются с учащением стула, содержащие непереваренные комочки пищи, слизи, со зловонным запахом. Отмечаются повышенное газообразование, плеск и урчание при пальпации толстой кишки, инфильтрация сигмовидной кишки. Длительно выявляются признаки авитаминоза и нарушения микробиоценоза кишечника.

У многих детей с затяжной формой шигеллеза выявляются гипохромная анемия, диспротеинемия, снижение уровня общего холестерина и другие нарушения липидного и углеводного обмена. В копрограмме определяются нейтральный жир, мышечные волокна, зерна крахмала, что свидетельствует о нарушениях пристеночного пищеварения.

По данным Каншиной О.А. при осмотре слизистая оболочка толстой кишки истончена, бледная, складки уплощены, видна сеть расширенных сосудов. У 29,5% больных имеются проявления очагового катарально-фолликулярного колита и лишь у 3% выявляются эрозии. 

Большинство исследователей предполагают, что основным фактором излечения кишечных инфекций служит состояние местной защиты и, в частности, продукция специфических секреторных иммуноглобулинов класса А.
Летальность. Летальность от шигеллезов в настоящее время значительно снизилась и обусловлена, главным образом ранним возрастом (Баранов А.А.; В.Ф.Учайкин). По данным В.Ф.Учайкина,  благодаря разработанным методам терапии,  летальность от шигеллезов у детей  при правильном проведении комплексной терапии не превышает 0,5-1%. Причиной летальных исходов может быть токсикоз с эксикозом П-Ш степени, инфекционно-токсический шок, токсикодистрофия, наслоение сопутствующих заболеваний и связанных с ними осложнений (Баранов А.А.).

12. ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ   ЛЕЧЕНИЯ

ОСТРЫХ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ У ДЕТЕЙ
· Диета

· Регидратационная терапия

· Ферментотерапия

· Симптоматическая терапия

· Этиотропная терапия

· Синдромальная терапия

        12.1. Лечебное питание является постоянным и ведущим компонентом терапии ОКИ на всех этапах болезни. Принципиально важным моментом в организации питания больных детей является отказ от проведения водно-чайной паузы, так как доказано, что даже при тяжелых формах диареи пищеварительная функция большей части кишечника сохраняется, а голодные диеты способствуют замедлению процессов репарации, содействуют нарушению питания и значительно ослабляют защитные силы организма 

  Объем и состав питания зависит от возраста детей, тяжести и выраженности диарейного синдрома, характера предшествующих заболеваний (гипотрофия и др.). Рациональное кормление важно для быстрого восстановления функции кишечника и предотвращения потери массы тела. 

                   Детей грудного возраста необходимо кормить чаще,  но маленькими порциями. В 1-й день лечения рекомендуется уменьшение объема пищи не более чем на 50% и увеличение кратности кормлений до 8–10 раз в сутки:

                                                                                                                                            Табл.1                                              
                              Диетотерапия  больным с  острыми кишечными инфекциями                                                      
	Объем  разового кормления (мл)
	Интервал (часы)
	Количество

кормлений
	Суточный (мл)

	10-50
	2
	10
	100-500

	60-80
	2,5
	8
	480-640

	90-100
	3
	7
	630-700

	120-160
	3,5
	6
	720-960

	170-200
	4
	5
	850-1000


  Объем разового кормления определяется не только возрастом ребенка, но и тяжестью состояния, наличием и частотой рвоты. Ночной перерыв в кормлении детей обязателен. Начиная со 2-х суток,  обьем разового питания может быть увеличен на 20-30 мл и соответственно удлиняется  интервал между кормлениями.

 При нарушении всасывания углеводов, при развитии первичного “осмотического” типа диареи, главным образом, при ОКИ вирусной этиологии,  или вторичного, при ОКИ «инвазивного» типа, в результате ферментативной, главным образом, дисахаридазной, недостаточности и бродильного процесса (метеоризма), который проявляется беспокойством ребенка, вздутием живота, отрыжкой, брызжущим пенистым стулом после каждого кормления – необходимо ограничить, либо в тяжелых случаях - полностью исключить сладкие молочные смеси, молоко, соки. В этих случаях в питание ребенка следует назначать низколактозные или безлактозные продукты питания и детские смеси. В рацион рекомендуется вводить также каши на воде или овощных отварах, показано более раннее назначение мясного гоше. Можно назначать также печеные яблоки (до 50–100,0 гр. в сутки),  3- дневный кефир, творог.

Детям старшего возраста в острый период ОКИ не рекомендуются продукты питания, усиливающие перистальтику кишечника, бродильный процесс и содержащие грубую клетчатку: 

· черный хлеб, сухари из черного хлеба;

· цельное молоко, йогурты, ряженка, сливки;

· каши на цельном молоке (в том числе,  овсяная);

· бобовые, свекла, огурцы, квашеная капуста, редька, репа, редис;

· цитрусовые (мандарины, апельсины и др.), груши, сливы, виноград;

· мясные и рыбные бульоны, жирные сорта мяса, рыбы, птиц
Рекомендуемые продукты питания в остром периоде ОКИ у детей (Табл.2)
	Наименование продуктов
	Перечень продуктов и детских смесей

	1. Обычного питания

2.Адаптированные детские смеси (заменители женского молока)

3.Частично адаптированные

4. Обогащенные:

4.1.бифибобактериями

 4.2.лактобактериями

4.3.бифидо- и лактобактериями

5. Низколактозные 

6. Безлактозные и гидролизованные смеси

7.Специализированные: 
7.1  на основе риса

7.2 пищевые добавки (БАД)
	1. Материнское или донорское грудное молоко

Молочно-кислые продукты (кефир, творог)

Овощи и фрукты (яблоки, морковь, бананы и др.)

Каши (рисовая, гречневая, манная)

Мясо не жирных сортов, рыба, курица

Консервы для детского питания 

2. Нутрилон, НАН,  Фрисолак, Тутели, Ням-Ням и др.

3.Малыш, Милумил, Милазан, Хумана 2  и др.

4.1.*«Бифидок», «Бифи»-кефир (+кефирные грибки), Бифилин, Биокефир, смесь «Лактофидус», НАН-6-12, НАН кисломолочный  и др.

4.2.Адалакт (+термофильный стрептококк), Ацидолакт, Биолакт с лизоцимом, Наринэ, Мацони, ацидофильные смеси «Малютка», «Крошечка». «Росток-1».

4.3.Агуша – 1 (адаптированная смесь), Агуша – 2 (частично адаптированная) , Бифилакт молочный, Биолакт 1,  Биолакт 2 и др.

5.Нутрилон низколактозный, Хумана ЛП, сухая низколактозная «Малютка», масло сливочное, безмолочные каши (рисовая, гречневая, яблоко, банан и )

6.* Молоко соевое (доктор «Сойер», Нутрилон безлактозный, Нутри-соя, Алсой, Изомил, Фрисосой,  Хумана СЛ Нутрамиген, Прегестемил, каша «Хумана» специальная безлактозная, 

7.1.Биорисовый отвар, морковно-рисовый отвар «ORS-200»  (растворы для оральной регидратации)

7.2.БАД «Фаворит»  (автолизат пекарских дрожжей) 




       Включение в питание детей в остром периоде ОКИ вместо детского кефира «Молоко соевое» (Доктор Сойер) или  обогащенного бифидобактериями кефира «Бифидок» или дополнительно к детскому кефиру БАД «Фаворит» способствует более быстрому купированию функциональных нарушений ЖКТ (метеоризма, болевого синдрома, диареи), нормализации количественного и качественного состава микрофлоры кишечника, клеточного Т-хелперного звена иммунитета и сокращению продолжительности острого периода заболевания.
12. 2.  Регидратационная терапия.
Методические указания по проведению оральной регидратации у детей с ОКИ.

 (Приложение к приказу МЗ СССР № 998 от 28.07.86 г. Основные положения)

  Пероральная регидратация.  Ведущей причиной тяжести ОКИ у детей, приводящей к летальным исходам, является развитие обезвоживания. При этом развиваются признаки эксикоза, степень которого определяется по специально разработанной таблице с учетом клинических и лабораторных признаков. Эксикоз  1 степени возникает при острой потере массы тела до 5%, 11 степени – при потере 6-9% и 111 степени-при потере более 10%. Наряду с учетом объема теряемой жидкости и электролитов, тяжести развивающегося эксикоза большое значение имеет скорость обезвоживания.

  В отличие от взрослых, у больных ОКИ детей,  содержание натрия в испражнениях редко превышает 60 мэкв/л, в то время как потери калия уже при эксикозе 11 степени составляют 30 мэкв/л. Кроме того, практически у всех заболевших кишечными инфекциями развивается гиперальдостеронизм, благодаря чему концентрация натрия в моче резко падает, в то время как калий продолжает теряться с мочой. Это приводит к тому, что у больных с диареей эксикоз развивается, как правило, по изотоничсскому типу на фоне гипокалиемии. В связи с этим, основой рационального лечения больных ОКИ является широкое использование оральной регидратации с применением глюкозо-солевых растворов в сочетании с правильным питанием.

Применение глюкозо-солевых растворов для оральной регидратации физиологически обосновано, так как установлено, что глюкоза обладает свойством усиливать перенос калия и натрия через слизистую тонкой кишки – это способствует быстрому восстановлению нарушений вводно-солевого баланса и нормализации обмена веществ.

  ВОЗ рекомендует применять метод оральной регидратации при ОКИ, сопровождающихся так называемой «водянистой диареей» (холера, энтеротоксигенный эшерихиоз и др.), а также при кишечных инфекциях другой этиологии, протекающих с явлениями энтерита, гастроэнтерита и энтероколита (сальмонеллез, ротавирусная инфекция и др.). Оральная регидратация наиболее эффективна при ее применении с 1-х часов от начала болезни. По данным ВОЗ, проведение оральной регидратации в ранние сроки заболевания ОКИ приводило к снижению летальности в 2-14 раз и к уменьшению потребности госпитализации больных в два раза.

Метод пероральной регидратации имеет следующие преимущества:
· при эксикозе 1-2 степени с помощью оральной регидратации восстановление концентрации калия, натрия и КОС происходит быстрее, чем при внутривенном введении регидратационных растворов, хотя нормализация стула может запаздывать на 1-2 дня;

· введение метода оральной регидратации в больницах позволяет снизить число внутривенных инфузий, что с одной стороны снижает стоимость лечения больного и уменьшает сроки его пребывания на койке, а с другой стороны – имеет противоэпидемическое значение в плане профилактики вирусных гепатитов с парентеральным путем передачи инфекции;

· простота и доступность метода позволяет применять его на до госпитальном этапе лечения больных ОКИ – в поликлинике и даже на дому, а при раннем его  использовании в начальном периоде болезни может сделать не нужной и госпитализацию;

· при высокой эффективности (у 80-95% больных) метод, при правильном его применении, практически не дает осложнений, в то время как при инфузионной терапии побочные реакции возникают у 16% и более больных.

Показания для проведения оральной регидратации – начальные проявления диареи, умеренное (1-2 степени) обезвоживание, не тяжелое состояние ребенка.

Показания для проведения парентеральной регидратации:
· тяжелые формы обезвоживания (2-3 степени) с признаками гиповолемического шока;

· инфекционно-токсический шок;
· сочетание эксикоза (любой степени) с тяжелой интоксикацией;

· олигурия или анурия, не исчезающая в ходе первого этапа регидратации;

· неукротимая рвота;
· нарастание объема стула во время проведения оральной регидратации в течение 2-х дней лечения. Эти явления могут быть обусловлены врожденными или приобретенными в период заболевания нарушением всасывания глюкозы (встречается редко).

· не эффективность оральной регидратации в течение суток.

   Для борьбы с обезвоживанием рекомендуется использование препарата “Регидрон”, содержащего в 1 порошке:  3,5 г натрия хлорида, 2,9 г натрия цитрата, 2,5 г калия  хлорида и 10,0 г глюкозы (или отечественный «Глюкосолан», содержащего в 1 порошке 3,5 г натрия горахлорида,  2,5 г  натрия бикарбоната, 1,5 г калия хлорида и 20 г глюкозы). Перед  употреблением 1 порошок этих препаратов разводится в 1 л кипяченой воды и в разведенном виде может храниться не более суток.

Примечание:  Для проведения оральной регидратации могут быть использованы и другие растворы – оралит, биорисовый или морковно-рисовый отвар, «Детский лекарь».                 

      При кишечных инфекциях «инвазивного» и «осмотического» типа предпочтение для проведения оральной регидратации следует отдать гипоосмолярному глюкозо-солевому раствору с экстрактом ромашки «Гастролит». Электролитный состав этого препарата разработан в соответствии с последними рекомендациями Европейского Общества Детской Гастроэнтерологии и Питания (ESPGAN). Содержание сухого вещества в пересчете на 1 литр: натрия хлорида – 1,75 г, калия хлорида – 1,5 г, натрия гидрокарбоната – 2,5 г, глюкозы – 14,5 г, экстракта ромашки лекарственной – 0,5 г, осмолярность раствора – 240 ммоль/л. Препарат восполняет не только водно-электролитные потери, но и купирует метаболический ацидоз. Экстракт ромашки  дополнительно оказывает противовоспалительное, антисептическое и спазмолитическое действие на кишечник, обладает умеренно выраженными антидиарейными свойствами. Выпускается в порошках по 4,15 г для приготовления раствора на 200 мл. воды.

Методика расчета жидкости для  пероральной регидратации. 
Оральная регидратация при наличии обезвоживания 1-2 степени проводится в два этапа:

I этап: в первые 6 часов проводится ликвидация существующего дефицита массы тела ребенка за счет эксикоза.  Объем жидкости, необходимый для этого этапа равен дефициту массы тела в процентах и рассчитывается по формуле: 

                          мл/час  =    М (кг)  х   Р    х   10

                                                            6          

           где,  мл/час – объем жидкости, вводимый больному за 1 час

                      М – фактическая масса тела ребенка в кг

                       Р – процент острой потери массы тела за счет эксикоза

                      10 – коэффициент пропорциональности

При определении степени обезвоживания по клиническим данным, можно пользоваться и ориентировочными данными об объеме жидкости, необходимом больному за первые 6 часов регидратации, с учетом фактической массы тела и степени обезвоживания:

      Количество (мл) раствора, необходимого на первые 6 часов при эксикозе.  Таблица 3.                                                                                                               
	Масса тела (кг)
	Количество (мл) раствора, необходимого на первые 6 часов при эксикозе:

	
	1-й степени
	2-й степени
	3-й степени

	5

10

15

20

25

30

40
	250

500

750

1000

1250

1500

2000
	400

800

1200

1600

2000

2400

3200
	500

1000

1500

2000

2500

3000

3500


II этап – поддерживающая терапия, которая проводится в зависимости от продолжающихся потерь жидкости и солей со рвотой и испражнениями. Ориентировочный объем раствора для поддерживающей терапии в последующие 18 часов первых суток оральной регидратации равен 80 - 100 мл/кг массы тела в сутки. Общий объем жидкости в последующие дни (до прекращения жидкого стула) равен объему физиологической потребности ребенка данного возраста + объем патологических потерь со рвотой и стулом, который ориентировочно составляет 10 мл/кг на каждое испражнение.

Техника проведения оральной регидратации.  Пероральная регидратация  может проводиться в стационаре, начиная с приемного отделения, в поликлинике, а при соответствующих обстоятельствах и даже на дому. Выпаивание может проводить медсестра или мать (после соответствующего инструктажа). Рассчитанное врачом количество жидкости на 1 час наливают в специальную градуированную посуду и выпаивают ребенка по 1-2 чайной ложки или из пипетки каждые 5-10 минут, а при невозможности глотания – капельно через назо-гастральный зонд. В случае рвоты, после небольшой паузы (5-10 минут) оральное введение жидкости необходимо продолжать, так как со рвотой обычно теряется меньше воды и солей, чем вводится. Рвота при «секреторных диареях» обычно прекращается после ликвидации эксикоза и гипокалиемии.

Регидрон (или глюкосолан) необходимо сочетать с введением бессолевых растворов – сладкий чай, кипяченая вода, компот без сахара и др. (при использовании гастролита – дополнительное назначение бессолевых растворов не обязательно), а также с питанием ребенка. Во время проведения оральной регидратации проводится учет потерь жидкости со стулом, мочой и рвотными массами путем взвешивания сначала сухих, а затем использованных пеленок, а также – измерение температуры. Все данные заносятся в лист пероральной регидратации, который ведется медсестрой или матерью ребенка, а затем вклеивается в историю болезни. Врач подсчитывает объем суточных потерь и количество полученной путем регидратации и питания жидкости за сутки. Эффективность пероральной регидратации оценивается по исчезновению и уменьшению симптомов обезвоживания, прекращению водянистой диареи, прибавке массы тела.

Осложнения при оральной регидратации не возникают, если соблюдены все правила ее проведения (показания, дробность введения, количество). При неправильном проведении могут возникать:

· рвота – при слишком быстром отпаивании большим количеством раствора (особенно через соску), в этом случае пероральную регидратацию на время прекращают;

· отеки – при избыточном введении раствора, неправильном соотношении солевых растворов и воды в зависимости от вида эксикоза (соледефицитный, изотонический и др.).           

                          Парентеральная регидратация. Показания 

1. Тяжелые формы обезвоживания (III и III-II степень) с признаками гиповолемического шока.

2. Инфекционно- токсический шок.

3. Сочетание эксикоза (любой степени) с тяжелой интоксикацией.

4. Олигурия и анурия, не исчезающиеся в ходе первого этапа регидратации.

5. Неукротимая рвота.

6. Нарастание объема стула во время проведения пероральной регидратации в течение первых 2-х дней лечения. Эти явления могуб быть обусловлены врожденными или приобретенными в период заболевания ОКИ нарушениями всасывания гдюкозы. Встречается редко.

7. Неэффективность пероральной регидратации в течение суток.

При показаниях 1, 3, 4 (если нет других противопоказаний) паретеральную регидратацию можно сочетать с пероральной.

Методы проведения, состав и объемы регидратационной жидкости у детей отличаются от таковых у детей старшего возраста и взрослых.

     В отличие от взрослых больных детям раннего возраста наряду с солевыми растворами назначают питье, содержащее овощные и рисовые отвары, чай, которые у детей первого года жизни в зависимости от выраженности кишечного синдрома могут составлять 30-50% от общего объема жидкости.

      При выраженном эксикозе (острой потере свыше 7% массы тела) пероральную регидратацию обычно сочетают с внутривенным введением жидкости. Капельное внутривенное вливание проводят при обязательном контроле уровня электролитов, уровня мочевины, общего белка крови. Обязательным является контроль за объемом диуреза и динамикой нарастания массы тела.

    У больных детей школьного возраста с ОКИ промывание желудка водой, не содержащей солей натрия, в больших объемах без достаточного удаления промывных вод, особенно в сочетании с клизмлй на фоне уже имеющейся сниженной осмотической концентрации солей, может через 30-60 мин. и более привести к гипоосмолярной коме.

     В связи со значительными и длительными потерями калия особое значение в регидратационной терапии имеет восстановление потерь этого микроэлемента. Наиболее часто гипокалиемия возникает в начальный период репарации, когда усиленные потери калия с мочой и калом продолжаются, а свободные ионы калия переходят в фиксированное состояние при усилении процессов восстановления белка и гликогена. Вот почему дети, особенно в период улучшения сосотояния, нуждаются в дополнительном получении солей калия (овощные супы, пюре, фрукты, компоты, мясо).

12.3. Ферментотерапия.

     Заместительную ферментотерапию при ОКИ у детей следует проводить при наличии клинических и копрологических признаков нарушенного пищеварения с целью коррекции переваривающей и всасывательной функции ЖКТ.

     Клиническими показаниями являются - среднетяжелые и тяжелые формы ОКИ, протекающие по типу «инвазивной» или «осмотической» диареи c вовлечением в патологический процесс тонкого отдела кишечника (энтерит, гастроэнтерит, энтероколит, гастроэнтероколит). В этих случаях ферментные препараты назначаются:

· после ликвидации клинических симптомов, угрожающих жизни больного (нейротоксикоз, токсикоз с эксикозом II–III степени, ИТШ и др.);

· в период расширения диеты после разгрузки в питании;

· при наличии сопутствующей гастроэнтерологической патологии (гастродуоденит, ферментопатия и др.);

· показаниями может служить также густо обложенный налетом язык, явления бродильной или гнилостной диспепсии (метеоризм), наличие в стуле большого количества зелени и непереваренных комочков пищи, неприятный (зловонный или гнилостный) запах испражнений.

Выбор ферментного препарата осуществляется с учетом топики поражения ЖКТ (энтерит, колит и др.) и патогенеза развития диарейного синдрома («инвазивный», «осмотический» и др.),  результатов копрограммы, а также активности входящих в него панкреатических ферментов (амилазы, липазы и др.).
Характеристика ферментативной активности препаратов (Табл.4)
	Наименование

препарата
	Форма
	Активность ферментов (ЕД.)

	
	
	Липазы
	Амилазы
	Протеаз

	1. Зимоплекс

    (+симетикон)
	табл.
	1.300
	1.850
	170

	2. Пангрол 400
	-«-
	1.600
	1.200
	720

	3. Панкреатин (Рос.)
	-«-
	4.300
	3.500
	200

	4. Мезим форте
	-«-
	3.500
	4.200
	250

	5.  Панзинорм форте
	-«-
	6.000
	7.500
	2.000

	6. Панкреофлат

    (+диметикон)
	табл.
	6.500
	5.500
	400

	7.  Креон

     (микрогранулы)
	капс.
	8.000
	9.000
	450

	8.  Мезим форте 10.000
	табл.
	10.000
	9.000
	500

	9. Панкреон
	-«-
	10.000
	8.000
	550

	10.Панкреатин (Финл.)
	-«-
	12.500
	12.500
	1.000

	11. Ликреаза

     (микро-гранулы)
	капс.
	12.000
	14.000
	660

	12. Панцитрат  10.000
	-«-
	10.000
	9.000
	500

	13. Панцитрат  20.000
	-«-
	20.000
	18.000
	1.000

	14.  Панцитрат  25.000
	-«-
	25.000
	22.500
	1.250


Выбор ферментного препарата в зависимости от типа диареи:
· при «инвазивных» диареях необходимость в проведении ферментотерапии возникает на 3–4 день болезни в период расширения диеты. Ферментным препаратом “стартовой” терапии (до получения результатов копрограммы) является панкреатин или его аналоги с низкой активностью панкреатических ферментов (мезим форте, пангрол 400 и др.). При гастритах показано назначение протеолитических ферментов (абомин и др.), гастроэнтеритах – ферментов на основе панкреатина, при колитах – ферменты с высокой амилолитической активностью (панцитрат, панзинорм);

· при «осмотическом типе» диареи (при вирусных диареях) - следует назначать ферменты с высокой амилотической активностью (лактаза, ти-лактаза, ораза, сомилаза, панцитрат, пангрол 400, юниэнзим и др.) с 1-х дней заболевания  или переводить ребенка на низколактозную или безлактозную диету;

· при наличии явлений метеоризма (независимо от типа диареи) следует использовать ферментные препараты на основе панкреатина с ди- или симетиконом (панкреофлат, зимоплекс) или юниэнзим, так как «пеногасители», входящие в состав этих препаратов, препятствуют газообразованию;

· при смешанных ОКИ «инвазивно-осмотического» типа диареи (ротавирусно-бактериальная ко-инфекция и др.)  или при наслоение явлений метеоризма  в результате ферментативной недостаточности при ОКИ «инвазивного» типа  следует назначать ферментные препараты на основе панкреатина с повышенной активностью амилазы;

· при решении вопроса необходимости назначения ферментных препаратов при ОКИ у детей следует также учитывать, что пробиотики (биоспорин, энтерол, бифидо- и лактосодержащие), используемые в комплексной терапии, обладают ферментативной (главным образом, амилолитической) активностью - в этих случаях при легких и среднетяжелых формах ОКИ, дополнительного назначения ферментов не требуется.

Выбор ферментного препарата по результатам копрограммы (Табл.5)
	Копрологические признаки нарушенного пищеварения
	Рекомендуемые ферментные

препараты

	Большое количество (+++) неизмененных мышечных волокон, соединительной ткани, перевариваемой клетчатки и внутриклеточного крахмала
	Протеолитические (абомин, пепсин, пепсидил, ацидинпепсин) или ферменты с повышенной протеолитической активностью (панзинорм форте, пангрол 400, панкурмен) 

	 Большое количество (+++) солей жирных кислот (мыла), реже – жирных кислот и нейтрального жира (синдром нарушенного всасывания)
	Ферменты поджелудочной железы (панкреатин, мезим форте, креон, пангрол 400, панкреон, ликреаза и др.), а также - солизим, нигедаза и др.




	 Большое количество (+++) вне- и внутриклеточного крахмала, перевариваемой клетчатки и йодофильной микрофлоры (синдром брожения)
	Панкреатические ферменты с повышенной амилолитической активностью (мезим форте 10 000, креон, ликреаза, панцитрат),   а также - лактаза, юниэнзим, зимоплекс, панкреофлат, ораза, сомилаза



	Большое количество (+++) нейтрального жира, измененных мышечных волокон, внеклеточного крахмала, перевариваемой клетчатки и йодофильной микрофлры 
	Панкреатические ферменты (мезим форте, панкреатин,  креон, панкреон

 И др.)

	Большое количество жирных кислот (+++), нейтральный жир, измененные мышечные волокна и внутриклеточный крахмал (++)
	Полиферментные препараты с гемицеллюлозой и компонентами бычьей желчи (фестал, дигестал, панолез, энзистал и др.) – в остром периоде ОКИ не назначаются.


При анализе результатов копрограммы следует учитывать, что:

· крахмал, нейтральный жир, жирные кислоты, соединительная ткань и йодофильная микрофлора в норме отсутствуют;

· присутствие большого количества (+++) мышечных волокон свидетельствует о снижении протеолитической активности ферментов желудка (гастрит, гастродуоденит) или поджелудочной железы; 

· неприятный гнилостный запах испражнений и большое количество мышечных волокон, кристаллы трипельфосфатов, йодофильная микрофлора (за счет кокковой, а не клостридий) всегда связаны со снижением протеолитической активности ферментов тонкого кишечника – нарушением переваривания белков, которые в толстом кишечнике разлагаются с выделением большого количества аммиака, раздражающего слизистую кишечника;

· на снижение липолитической активности ферментов поджелудочной железы указывает нейтральный жир, желчи – жирные кислоты, тонкого кишечника – соли жирных кислот (мыла), на снижение амилолитической активности – крахмал и йодофильная микрофлора (за счет клостридий); 

· о недостаточности всасывания в тонком кишечнике (быстрая эвакуация, воспалительный процесс, нарушение пристеночного пищеварения) свидетельствует увеличение количества жирных кислот; о недостаточности переваривания – мышечные волокна, нейтральный жир, жирные кислоты, мыла, крахмал и перевариваемая клетчатка;

· если причиной нарушенного пищеварения является только быстрая эвакуация химуса из тонкого кишечника – в испражнениях появляется зелень, большое количество мышечных волокон и жирных кислот, если в патологический процесс вовлекаются и верхние отделы толстого кишечника – соли жирных кислот (мыла);

· при наличии бродильного процесса («осмотическом типе диареи») – много перевариваемой клетчатки и йодофильной микрофлоры (клостридий), пенистый или ноздреватый кал (за счет повышенного газообразования), может быть также большое количество прозрачной слизи в результате гиперсекреции желез толстого кишечника.

Противопоказания:

· в остром периоде заболевания ферментные препараты на основе панкреатина с компонентами бычьей желчи (фестал, дигестал, панолез, энзистал и др.), независимо от типа диареи, назначать не следует, так как они могут усилить диарейный синдром. Так как компоненты бычьей желчи (желчные кислоты и др.) стимулируют моторику кишечника и желчного пузыря, усиливают осмотическое давление химуса, оказывают повреждающее действие на слизистую, а при микробной деконьюгации желчные кислоты – способствуют активации цАМФ энтероцитов с последующим развитием или усилением осмотического или секреторного компонента диареи;

· при ОКИ «осмотического», а также в начальном периоде энтеритов и гастроэнтеритов «инвазивного» типа диареи (в первые 2-3 дня от начала заболевания), при наличии усиленной перистальтики кишечника, урчания в животе, зелени и прозрачной слизи в испражнениях, раздражения кожи вокруг ануса) назначение протеолитических ферментов (абомин и др.) или с высокой протеолитической активностью (панзинорм форте и др.) назначать не следует, так как они могут усилить диарейный синдром.   
        Кроме того, назначение протеолитических ферментов в начальном периоде ОКИ    

    ротавирусной этиологии может стимулировать репродукцию вируса, усилить диарей

    ный синдром и тяжесть заболевания.

                                     Симптоматическая терапия                                         Таблица 6.
	Вид терапии (мероприятия)
	Тип диареи (ОКИ)

	
	«Инвазивный»
	«Осмотический»
	«Секреторный»

	Жаропонижающие
	При наличии гипертермии - проводятся по общим правилам
	не требуются

	Антидиарейные


	Разгрузка в питании,  ферменты
	Разгрузка в питании

	
	Энтеросорбенты (энтеросгель, фильтрум, смекта, энтеродез и др.

	
	Регуляторы моторики: лоперамида гидрохлорид (имодиум) или его аналоги (лопедиум, диасорб, энтеробене, диарол и др.) - назначаются детям с 2-5 летнего возраста.
	Не назначаются



	
	Ингибиторы секреции: индометацин,

октреотид (сандостатин) и не назначаютс
	Назначаются



	
	Купирование явлений метеоризма 
	Не требуется

	Противорвотные
	Разгрузка в питании, дробное дозированное кормление.

	
	Противорвотные препараты: метаклопрамид ( церукал), мотилиум, домперон, бонин и др., при наличии болевого синдрома – но-спазм (риабал)
	Не требуются

	
	При эксикозе II-III ст. и упорной рвоте – коррекция дефицита калия, дегидратации и метаболического ацидоза – проводятся 

по общим правилам

	Купирование болевого синдрома


	Миотропные спазмолитки: но-шпа (дротаверин), папаверин, спазмомен 40 - обладает избирательным действием на мускулатуру кишечника
	Не требуется



	
	Блокаторы М-холинорецепторов – бускопан, метацин, но-спазм (риабал) - обладает и противорвотным действием
	

	
	Энтеросорбенты (энтеросгель, фильтрум смекта)
	

	
	Метеоспазмил - содержит «пеногаситель»  симетикон и миотропный спазмолитик альверин, избирательно действующий на мускулатуру кишечника
	

	
	Альгинатол* – назначается при ОКИ «инвазивного» типа с клиническими проявлениями колита («гемоколита»), энтероколита, гастроэнтероколита

	Купирование метеоризма
	Низколактозная или безлактозная диета
	Не требуется



	
	«Пеногасители» на основе ди- или симетикона. (дисфлатил, эспумизан, симетон, саб симплекс)
	

	
	Комбинированные препараты – маалокс плюс, фосафалюгель и др.
	

	
	Ферментные препараты – зимоплекс, панкреофлат, юниэнзим и др.

Энтеросорбенты (смекта, фильтрум); плантекс, инстантные чаи «Импресс» на основе укропа, фенхеля, ромашки
	


       Частым проявлением инвазивной диареи является гемоколит, лечение которого до настоящего времени остается сложной задачей детских инфекционистов. 

       Альгинатол суппозитории – обладает выраженным противовоспалительным, гемостатическим, антидиарейным и репаративным действием на эпителий кишечника. Высоко эффективен при ОКИ «инвазивного» типа с вовлечением в патологический процесс толстого отдела кишечника (колит, энтероколит и др.). Включение в комплексную терапию среднетяжелых и тяжелых форм ОКИ бактериальной этиологии альгинатола 5-7-и дневным курсом способствует более быстрому исчезновению симптомов интоксикации, болевого, диарейного синдромов и явлений гемоколита. Альгионовая кислота, разбухая в желудочно-кишечном тракте, оказывает обволакивающее действие на слизистую оболочку, прерывая и ослабляя болевые и другие патологические рефлексы, уменьшает чрезмерную перистальтику кишечника, что приводит к нормализации стула. А благодаря наличию в молекуле альгионовой кислоты карбоксильных групп уменьшается время полимеризации фибрин-мономера, что ускоряет заключительный этап свертывания крови и, тем самым, обеспечивает гемостатический эффект препарата (Запруднов А.В., Мазанкова Л.Н., 2000 г.) Несомненным достоинством препарата является его возможность сочетать с антибактериальными сорбентами и эубиотическими препаратами, что позволяет проводить комплексную терапию с первого дня пребывания в стационаре.
    12.5. Эубиотики
    Выбор средств этиотропной терапии осуществляется с учетом типа диареи (инвазивный, секреторный и др.), предполагаемой на основании клинико-эпидемиологических данных этиологии ОКИ, тяжести заболевания,  возраста больных и сопутствующей патологии. При выборе средств «стартовой» этиотропной терапии в начальном периоде заболевания при легких и среднетяжелых формах ОКИ предпочтение следует отдать не антибиотикам и химипрепаратам, а препаратам, обладающим прямым или опосредованным этиопатогенетическим воздействием на возбудителей ОКИ - пробиотикам, энтеросорбентам,  иммуноглобулинам орального использования и др.. Эти препараты, в отличие от антибиотиков и химиопрепаратов, оказывают быстрый и выраженный дезинтоксикационный, антидиарейный клинический эффект и обеспечивают санацию от возбудителя, независимо от этиологии (вирусная, бактериальная) и типа диареи (инвазивный, секреторный, осмотический, смешанный), нормализующее воздействие на количественный и качественный состав микрофлоры кишечника, а при использовании их в 1-е (или на 2-е) сутки от начала заболевания, даже при тяжелых формах,  могут привести к абортивному течению инфекции и клиническому выздоровлению уже на 2-3-й день от начала  лечения. 

          Бифиформ -  капсулированный пробиотик, содержит живые лиофилизированные бифидобактерии  штамм В. Longum  107 КОЕ и Enterococcus faecium 107 КОЕ  в одной капсуле. В состав его входят так же лактулоза, глюкоза, молочные дрожжи, сироп рожкового дерева, стеарат магния, полиэтиленгликоль, масло соя-бобов, ацетилированные моноглицериды, которые обеспечивают стабильность капсулы в кислой среде желудка и являются субстратом для естественного приживления и размножения бактерий в кишечнике, обладая пребиотическими свойствами. Входящий в состав Бифиформа фекальный энтерококк, колонизирующий в норме тонкий кишечник, обладает выраженной ферментативной (в том числе, лактазной) и антагонистической активностью по отношению к патогенным бактериям, возбудителям ОКИ. Дополнительное включение в препарат апатогенного энтерококка, в отличие от моно-компонентных бифидосодержащих пробиотиков, позволяет оказывать положительное воздействие на нормализацию количественного и качественного состава микрофлоры не только толстого, но и тонкого отдела кишечника.

                   Включение в комплексную терапию легких и среднетяжелых форм ОКИ у детей бифиформа,  вместо антибактериальных  препаратов, оказывает быстрый и выраженный дезинтоксикационный и антидиарейный клинический эффект, способствует нормализации количественного и качественного состава микрофлоры кишечника, достоверно сокращает среднюю продолжительность острого периода заболевания.                                       
                                    Рекомендуемые эубиотики                                           Табл. 7.

	Рекомендуемые   препараты (эубиотики)

ОКИ у детей, независимо от этиологии и типа диареи:


	А.  Пробиотики:

	     Препараты
	Легкая форма
	Среднетяжелая


	Тяжелая форма



	· бифиформ


	Назначается детям в возрасте 1–3 года

по 1 капсуле 2 раза, 3–5 лет – 3 раза,

старше 5 лет –  4 раза в сутки.

Курс лечения – 5–7 дней
	Назначается по 1 капсуле 4 раза в сутки или в комбинации с энтеросорбентами или антибиотиками 

	· пробифор


	по 1 порошку

2 раза/сутки
	по 1 порошку

2–3 раза/сутки
	по 1 порошку

3- 4 раза в сутки 

в комбинации с

энтеродезом

	
	Курс лечения 3-5  дней
	

	· полибактерин
	по 2 таблетки 3 раза/сутки

Курс лечения – 5-7 дней
	Как монотерапия

–  не назначаются.

	· биоспорин


	по 1–2 капсулы 2 раза/сутки.

Курс лечения – 5-7 дней.
	

	Примечание: При отсутствии положительной динамики симптомов к концу 1-х на 2-е сутки лечения пробиотиками  среднетяжелых и тяжелых форм ОКИ, решается вопрос о дополнительном назначении энтеросорбентов или переводе больного на антибиотикотерапию


Энтеросорбенты            Таблица 8.
	Б. Энтеросорбенты:



	Препараты:


	Легкая форма


	Среднетяжелая


	Тяжелая форма



	· энтеросгель
	Детям в возрасте 1–2 года по 20 г; 3–7 лет –  40 г; 7–12 лет – 60 г;  старше 12 лет –  80 г/сутки на 4 приема (при наличии выраженной положительной динамики симптомов–суточная доза уменьшается в 2 раза)
	Как «этиотропная» монотерапия могут быть использованы при ОКИ  «осмотического» и «секреторного»  типа

При ОКИ «инвазивного» типа -назначаются в комбинации с антибиотиками.

	· 
	· Курс лечения – 3–5 (до 7)  дней
	

	· фильтрум
	Детям 1–7 лет –

по 1 табл. 3 раза;

8–12 лет –4 раза;

старше–по 2 т. 3 раза в сутки.
	Детям  1–7 лет –по 1 т. 4 раза;

8–12л.– по 2т.3 раза; старше–по2 т.4 раза в сутки
	

	· 
	· Курс лечения – 3- 5 ( до 7)  дней)
	

	· смекта         
	· Назначается в обычных возрастных 

дозировках. Курс лечения 3–5-дней. 
	

	Высокоэффективны при ОКИ, протекающих с явлениями гастрита, энтерита, гастроэнтерита, не зависимо от этиологии и типа диареи. При колитах и энтероколитах – клиническая эффективность снижается.

	                                                                                                                    Таблица 9.
                                                        Иммунотерапия:

Цель иммунотерапии – стимуляция защитных сил организма, повышение его противо-

инфекционной резистентности и иммуногенеза, связывание антигенов бактерий и их эли-

минация при ОКИ.  

	· КИП
	Эффективной суточной дозой при монотерапии является:

	
	    по 1 дозе/сутки 

     (в 1- 2 приема)
	по 1 дозе

2–3 раза/сутки
	по 1 дозе

3–4 раза/сутки

	Иммуномодулятор

· «Гепон»
	Не назначается
	При ОКИ «инвазивного» типа назначается в комбинации с антибиотиками или химиопрепаратами 5-7-дневным курсом по 1 мл  0,1% р-ра 2 раза в сутки per os,  при ОКИ вирусной этиологии «осмотического» типа - 3-5 дневным курсом, как монотерапия




         КИП - первый отечественный препарат, содержащий иммуноглобулины трех классов – IgG
(50%), Ig M (25%),  Ig A (25%). Он разрешен к пероральному применению в клинике острых кишечных инфекциях и влияет на нормальную микрофлору кишечника. КИП характеризуется повышенной концентрацией антител к энтеробактериям (шигеллы Зонне 1:640, сальмонеллы 1:640, эшерихии 1:1280 и ротавирусы 1:320., а также к другим грамотрицательным микроорганизмам.     
            Кипферон - комплекс интерферона и КИП (регистрационное удостоверение Р № 000126/01, фармстатья ФПС 42-0137-0365-05). В одном суппозитории Кипферон содержится 500000 МЕ ИФН альфа 2, и 60 мг комплексного иммуноглобулинового препарата (КИП). Производитель – ООО «Алфарм» (Москва). При растворении суппозитория на слизистую попадает Ig М и связывает антиген у больных с дефицитом Ig A, в связи с чем использование КИПферона можно считать этиотропным местным лечением. Наиболее выраженный клинический эффект КИП оказывает при назначении его в первые дни болезни. Отмечаемые при этом коррекция и восстановление нормальной микрофлоры обусловлены антивирусным, антибактериальным и иммуномодулирующим действиями интерферона и КИП. Возможно, применение разработанного препарата одновременно с эубиотиками и антибактериальными препаратами (в том числе с антибиотиками). Кипферон, суппозитории не уступает по эффективности аналогичным импортным препаратам, но стоимость его применения в 4-5 раз дешевле. Использование Кипферона  в лечении больных острым инфекционным процессом способствует элиминации возбудителя и связанна с отсутствием угнетающего воздействия на показатели микрофлоры и повышения антиинфекционной резистентности.
       Виферон – комбинированный препарат, выпускаемый в свечах, в состав которого входят человеческий рекомбинатный а–интерферон, мембраностабилизирующие препараты и 

основа (масло какао). Комплексный состав виферона обусловливает повышение противомикробной, противовирусной активности препарата в 10–14 раз. Ректальное введение виферона способствует более длительной циркуляции интерферонов крови, что объясняет его эффективность при кишечных инфекциях различной этиологии у детей с  иммунодефицитными состояниями.                                                                                                                                                                                                                                                     
             Ликопид представляет собой синтезированный универсальный фрагмент клеточной оболочки практически всех бактерий, обладает способностью воздействовать на основные популяции клеток иммунной системы, увеличивает активность фагоцитов, при этом возрастает их бактерицидная и цитотоксическая активность по отношению к бактериальным агентам, вирус-инфицированным и опухолевым клеткам; стимулирует синтез специфических антител и цитокинов.   Высокая эффективность, безопасность применения, разрешен к применению у детей, выпускается в удобной лекарственной форме – таблетки, для детей 1 мг. Ликопид применяют за 30 мин до еды сублингвально по 1 таблетке (1мг) в течение 10 дней. Применение ликопида в составе комплексной терапии позволяет сократить продолжительность лечения и существенно снизить дозу химиотерапевтических средств. Лекарственное взаимодействие: при одновременном применении ликопид повышает клиническую эффективность антибактериальных, в т.ч. из группы полусинтетических пенициллинов.  Нецелесообразно совместное назначение ликопида с сульфанидамидными препаратами, тетрациклинами. Антоциды и сорбенты значительно снижают биодоступность препарата, глюкокортикоиды снижают биологический эффект ликопида.

          К препаратам неспецифического действия на иммуногенез относятся метилурацил, пентоксил, лизоцим, оказывающих также противовоспалительный эффект и способствующиерегенерации слизистой оболочки кишечника. Эти препараты применяют в основном в периоде реконвалесценции, при затяжном или осложненном течении.

       Лизоцим - наряду с антибактериальным и противовоспалительным эффектом стимулирует 

выработку антител и механизмы местного иммунитета (усиливает фагоцитоз, бактерицидные 

свойства сыворотки крови), улучшает процессы репарации. Применяется внутрь из расчета 

10-20 мг/кг в сутки в 4 приема. Курс лечения 2-4 недели.

     Иммуномодулятор «Гепон» - является представителем нового класса иммунорегуляторных 

пептидов, синтетических гомологов шарнирной области эзрина, играющего важную 

иммунорегуляторную роль. В основе иммуномодулирующего действия Гепона лежит 

активация моноцитов и нейтрофилов, индукция интерферона и цитокинов, усиление 

продукции IgG-антител, специфичных в отношении возбудителей вирусных и бактериальных 

инфекций. Препарат обладает также противовоспалительным действием и индуцирует 

регенерацию эпителия. При дополнительном включении с 1-х дней болезни в комплексную 

терапию среднетяжелых и тяжелых форм ОКИ «инвазивного» типа - существенно повышает 

клиническую и санирующую эффективность антибактериальной терапии, способствует 

нормализации количественного и качественного состава микрофлоры кишечника, а при 

монотерапии ОКИ вирусной этиологии «осмотического» типа – уже на 3-й день лечения в 

90% случаев наступает клиническое выздоровление.

Нестероидные противовоспалительные препараты

    Индометацин – нестероидный противовоспалительный препарат, известный как жаропонижающее и обезболивающее средство. Благодаря способности подавлять синтез простагландинов, индометацин может применяться при ОКИ. Установлено, что в патогенезе ряда ОКИ (сальмонеллез, эшерихиоз) значительную роль играют биологически активные вещества – простагландины, синтез которых усиливается под действием бактериальных эндотоксинов. Индометацин эффективен в первые два дня от начала кишечной инфекции, протекающие с водянистой диареей, независимо от ее этиологии. В отличие от антибиотиков индометацин не вызывает сенсибилизацию организма и не подавляет иммуногенез как на клеточном, так и гуморальном уровне.Обрывающий эффект с полным прекращением выделения воды отмечается у детей с водянистой диареей при наличии лечения на 1-2 день от появления этого синдрома.Недостаточный эффект наблюдается у детей с энтероколитом.

Показания к применению индометацина при кишечных инфекциях следующие:

   1. Детям до 2-х лет - при возникновении диарейного синдрома в сроки не позже 2 дней от начала кишечной инфекции на фоне пероральной регидратации и этиотропной терапии. Курс лечения 1-2 дня, доза 0,2-0,5 мг/кг 2-3 раза в день.

  2. Детям старше 2-х лет при инфекционном гастроэнтерите средней тяжести или тяжелом (клиническая картина ПТИ) – в первые сутки заболевания в качестве монотерапии .  Курс лечения 1-2 дня.

  Индометацин не назначать при гемоколитах у детей всех возрастов, детям до 2-х лет со склонностью к отекам и с паратрофией, при снижении диуреза и развитии эксикоза, при повышении уровня непрямого билирубина в крови.

Схема и дозы применения индометацина у детей при кишечныи инфекциях

в зависимости от возраста   (Табл. 10)

	Возраст, годы
	Разовая доза
	Кратность введения

	
	В мг
	В таблетках
	

	Младше 2-лет
	0,2-0,5 мг/кг
	1/10
	2-3

	2-3
	5
	1/5
	3

	3-4
	6
	1/4
	3

	 4-7 лет

7-10

10-14

старше 14
	8мг

12,5

16

25
	1/3

½

2/3

1 таблетка
	3

3

3

3


                 Курс лечения индометацином составляет от 2-х до 6 дней
    Препараты этиотропной терапии ОКИ «инвазивного» типа (Табл. 11)

	Группы препаратов
	Общая характеристика группы

и клиническая эффективность

	Оральные препараты «стартовой» терапии

	Химиопрепараты: 1.Налидиксовая кислота (невиграмон, неграм)

2.Производные нитрофурана

(фуразолидон, эрцефурил)

3.Комбинированные (интетрикс)

        Антибиотики:

4.Аминогликозиды    (гентамицина, канамицина сульфат)      


	1.Обладают широким спектром действия на возбудителей ОКИ, находящихся в просвете и адгезированных на эпителиоцитах кишечника

2.Не всасываются (или плохо всасываются), создавая высокие концентрации в кишечнике.

3.Не эффективны при тяжелых формах и, как монотерапия,  в половине случаев при среднетяжелых формах ОКИ.

4.Клиническая и санирующая эффективность  существенно повышается при использовании в комбинации с иммуномодулятором «Гепон» или энтеросорбентами 


	                       II. Парентеральные препараты «стартовой»  терапии

	1.Пенициллины (амоксициллин, амоксициллин/клавуланат)

2.Аминогликозиды (гентамицин, сизомицин, тобрамицин)

3.Цефалоспорины  1-2 поколения (цефазолин, цефалотин, цефуроксим, цефамандол, цефалексин) 
	1.Обладают широким спектром действия, секретируются в просвет кишечника и оказывают воздействие на возбудителей ОКИ, находящихся как в кишечнике, так и в крови при наличии бактериемии. 

2.Недостатки: эффективность этих препаратов в последние годы снижается из-за широкой циркуляции резистентных штаммов; частых побочных реакций, иммуносупрессии и развития дисбиоза кишечника.

3.Клиническая и санирующая эффективность при среднетяжелых и тяжелых формах ОКИ существенно повышается в комбинации с иммуномодулятором «Гепон», энтеросорбентами или КИПом.


	III. Препараты резерва («системного» действия)

	· Аминогликозиды (амикацин, нетилмицин)

· Цефалоспорины 2-3 поколения 

(цефатаксим, цефтриаксон, цефтазидим, цефоперазон, цефокситин, цефотетон, цефаклор, цефиксим) 

· Карбапенемы (имипинем, меропенем)

· Рифампицин

· Фторхинолоны (норфлоксацин, офлоксацин, ципрофлоксацин) 
	· Обладают широким спектром действия и высоко эффективны в отношении практически всех возбудителей ОКИ, в том числе – внутриклеточно расположенным и устойчивым к препаратам «стартовой» терапии

· При парентеральном введении секретируются, а при энтеральном - хорошо всасываются, создавая высокие концентрации как в крови, так и в слизистой оболочке кишечника.Недостаток – частые побочные реакции   (особенно, при использовании фторхинолонов), возрастные ограничения.


	 Показания к применению и схемы лечения антибактериальными

                   препаратами ОКИ   «инвазивного» типа:



	Группы препаратов
	   Легкая форма
	      Среднетяжелая


	    Тяжелая форма

	· Оральные препараты «стартовой» терапии


	Назначаются при отсутствии возможности лечения  препаратами с  этиопатогенетическим действием (пробиотики, энтеросорбенты и др.)
	      Схема № 1. 

Назначаются   в комбинации   с  энтеросорбентами или иммуномодулятором «Гепон»  
	      Не назначаются



	· Антибиотики «стартовой» терапии


	Не назначаются


	    Схема № 2.

Назначаются как монотерапия или в комбинации с энтеросорбентами, иммуномодулятором «Гепон» 
	   Схема № 1.
Назначаются в комбинации с иммуномодулятором «Гепон» или  энтеросорбентами, бифиформом, КИПом

	· Антибиотики  «резерва»


	Не назначаются.


	     Схема № 3.

Назначаются при отсутствии положительной динамики симптомов в первые 2–3 дня лечения по схеме № 1 или схеме № 2
	    Схема № 2

Назначаются при отсутствии эффекта в первые 2-3 дня лечения по схеме № 1 , а также – при генерализованных и септических формах

	По литературным данным, дополнительное назначение к антибактериальным препаратам энтеросорбентов и/или иммуномодулятора «Гепон», в отличие от монотерапии, повышает санирующую эффективность и оказывает быстрый и выраженный дезинтоксикационный и антидиарейный клинический эффект


    Примечание:  При ОКИ смешанного «инвазивно-осмотического» типа диареи, имеющего место уже в первые сутки от начала заболевания,  в осенне-зимний период года в первую очередь следует думать о  вирусно-бактериальной ко-инфекции (например, сальмонеллез + ротавирусная инфекция и др.). В этих случаях, вместо антибиотиков и химиопрепаратов для «стартовой» терапии,  целесообразнее назначать КИП, пробиотики (бифиформ, пробифор) или энтеросорбенты (смекта, энтеросгель, фильтрум). При отсутствии положительной динамики симптомов ОКИ к концу 1-х на 2-е сутки – дополнительно к препаратам этиопатогенетической терапии при среднетяжелых и тяжелых формах назначаются антибиотики по одной из представленных выше схем. При ОКИ «инвазивно-секреторного» типа этиотропная терапия проводится также, как и при «инвазивном» типе.

13. Материалы и методы  собственных исследований.

        Проведен анализ клинического течения шигеллеза у 553 детей в возрасте от 1 мес. до 14 лет, из них с дизентерией Флекснера 2а -158, дизентерией Зонне- 62, дизентерией Флекснера 6 -92, вспышка дизентерии Флекснера 6 -92, дизентерия клинически -65 больных. Были проведены наблюдения и исследования с применением общеклинических, клинико-лабораторных, бактериологических и серологических методов. Отбор больных осуществлялся методом сплошной выборки по мере поступления в стационар. Поскольку у основной массы наблюдаемых больных при поступлении не было указаний на этиологию заболевания, большое внимание уделялось анамнезу, целенаправленному сбору эпидемиологического анамнеза, данным объективного осмотра, определяющим их общее состояние. На каждого наблюдаемого ребенка была заведена специально разработанная нами анкета.  
       Всем детям проводилось 3-кратное бактериологическое исследование кала. Выделение культур  шигеллезов и их идентификацию проводили общепринятыми стандартными методами по морфологическим, культуральным, биохимическим и серологическим признакам. Чувствительность бактерий к антибактериальным препаратам  определяли методами дискодиффузии в агар (среда АГВ).  Серологические методы диагностики использовались для уточнения этиологии заболевания в тех случаях, когда результаты 3-кратного бактериологического исследования кала были отрицательными. Серологическое типирование проводили путем постановки реакции агглютинации на стекле с диагностическими сыворотками производства Санкт-Петербургского НИИ вакцин и сывороток с использованием эритроцитарного комплексного сальмонеллезного диагностикума. Результаты оценивались по 4-х крестной системе. Титром антител считалось то разведение сыворотки, которое давало агглютинацию эритроцитов не менее, чем на 3 креста. Диагностическим титром  считался 1:200 и более.
       Всем детям проводилась копроцитограмма и анализ периферической крови с оценкой уровня лейкоцитоза, нейтрофильного и палочкоядерного сдвигов, ускорения СОЭ, анализ мочи. Полученные результаты сравнивали с возрастными нормативными показателями.
   В лечении применяли КИПферон  по 1 свече х 2 раза в день. 

Препарат ликопид   применяли за 30 мин до еды сублингвально по 1 таблетке (1мг) в течение 
10 дней. Побочных действий данного препарата не наблюдали.  

14. Этиология острых кишечных инфекций у детей до 14 лет в республике

Дагестан за период с 1998  по 2007 гг.
В данной главе представлена   динамика заболеваемости острыми  кишечными  инфекциями  у детей за  1998-2007 гг. по республике Дагестан,  показаны периоды подъема и спада.  Также отражена зависимость тяжести  острых кишечных инфекций  у детей  от преморбидного фона, возраста и срока поступления в стационар.
          В южных регионах России тяжелые формы ОКИ с развитием токсикоза с эксикозом   регистрируются преимущественно при инвазивных кишечных инфекциях (шигеллезы и сальмонеллезы), что является причиной неблагоприятных исходов, особенно у детей раннего возраста. Общая заболеваемость за   период с 1998-2007 гг у детей до 14 лет  по республике Дагестан   на 100 тыс.населения отражена в  на рис.1.         
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   Рис.1.  Динамика   заболеваемости  ОКИ    в  республике Дагестан 

с 1998 по 2007 гг
          При шигеллезе можно выделить 3 периода. В первом периоде (с 1998 по 2000гг.) эпидемическая вол​на включала 1 год подъема (2000),  показатель на пике заболеваемости не достигал общерос​сийского уровня. Второй период (с 2001 по 2003 гг.) включал подъем в 2002 году и 1 год спада в 2003 году. Эпидемический цикл в 3-ем периоде  удлинился до 4-х лет: 2 года подъема (2004, 2005 гг) и 2 года спада заболеваемости (2006, 2007 гг); возросла доля вспышечной заболеваемости  в 1998, 2000 и 2004 гг., в результате чего   показатели заболеваемости превышали общероссийских в 1,3 раза.  

          В многолетней динамике заболеваемости сальмонеллезами в республике Дагестан, в отличие от достаточноплавного течения эпидемического процесса на террито​рии Российской Федерации, следует выделить   период с умеренной интенсивностью  с 1998 по 2001 гг. и с  подъемами в 2002 и 2005 гг.  Установлены   значительные колебания значения  УПМ в этиологической структуре ОКИ: 4 года подъема в 1999, 2002, 2003 и 2007 гг. гг., Эпидемический процесс сальмонеллеза характеризовался стабилизацией заболеваемости с 1997 по 2001 гг. Значительно ниже в этиологической структуре занимали кишечные инфекции, вызванные эшерихиями до 2002г, но  далее мы видим тенденцию к увеличению удельного веса. Анализируя данные  рисунка,  видим, что значительно выше в  этиологической структуре удельный вес бактериальной дизентерии. Что касается ОКИ ротавирусной этиологии, отмечен очень низкий удельный вес по сравнению с литературными данными. Причина кроется не в отсутствии данного возбудителя  на территории нашей республике,  а в  недостаточном техническом оснащении вирусологических лабораторий, отсутствии соответствующих реагентов.  
                                                                                                                Таблица 12.

Годовая динамика заболеваемости шигеллезами у детей до 14 лет за 1998-2007 гг. по республике Дагестан (количество/показатель) на 100 тыс.населения
	Заболевание
	Заболевание на 100.тыс.населения  ( количество / показатель) по годам

	
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	2006
	2007
	всего

	 Шигеллез бак.подтвер.

(шигеллез Флекснера +Зонне).       
	423
	437
	417
	379
	495
	280
	531
	540
	500
	449
	4451

	
	65,84
	69,29
	65,18
	61,26
	80,18
	46,11
	88,66
	94,11
	86,46
	73,79
	724,2

	Из них:  шигеллез

 Зонне    
	125
	61
	19
	48
	132
	26
	108
	112
	61
	96
	788

	
	19,32
	9,56
	3,02
	7,74
	21,31
	4,28
	17,94
	19,33
	10,53
	15,78
	128,8

	 Шигеллез

 Флекснера 2а      

 
	298
	376
	398
	331
	363
	254
	423
	428
	439
	353
	3663

	
	46,06
	58,94
	63,36
	53,34
	58,59
	41,83
	70,26
	73,87
	75,77
	58,01
	600,0

	 Шигеллез  серологически +клинически 

(без высева) 
	232
	319
	287
	215
	249
	138
	236
	198
	164
	123
	2161

	 Всего шигеллез

 
	658
	763
	709
	597
	747
	418
	771
	745
	665
	572
	6645

	
	101,7
	111,6
	112,9
	96,2
	120,6
	68,84
	128
	128,6
	111,8
	94,0
	1085,2
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Рис. 2. Зависимость тяжести заболевания ОКЗ у детей  в республике Дагестан от преморбидного фона, возраста и срока поступления в стационар.
       Неблагоприятный фон при острых кишечных инфекциях у детей (анемия, гипотрофия, рахит)  остается стабильным на высоких цифрах на протяжении всего анализируемого периода с незначительной тенденцией к снижению в 2004 году.  Отмечен и высокий уровень поздних поступлений с пиком в 1999 году.
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Рис.3. Зависимость тяжести заболевания от преморбидного фона.

         Таким образом, в  этиологической структуре ОКИ у детей в республике Дагестан за последние 10 лет превалирует шигеллез. Сальмонеллез характеризуется  стабильным уровнем заболеваемости, за исключением подъема, выявленного в 2002 и 2005 году.  Острые кишечные инфекции в республике Дагестан развиваются у детей с неблагоприятным преморбидным фоном, влияющим на тяжесть заболевания. Заболевание при тяжелых формах протекало на фоне анемии у 81,1%, гипотрофии – у  71,6%, рахита у 33,2%, дисбактериоза – у 10,8%,  
15. Сравнительная  характеристика дизентерии 
Флекснера 2а и  Зонне у детей.
          Обследовано   158 больных детей с  шигеллезом Флекснера 2а и 62 ребенка с шигеллезом Зонне в возрасте от 8 мес. до 14 лет,  находившихся на стационарном лечении в кишечном отделении Республиканского инфекционного центра г. Махачкалы. Возрастной состав больных   представлен на рисунке.  
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Рис. 4. Распределение  больных дизентерией Флекснера 2а и Зонне  в зависимости от возраста

     При дизентерии Зонне  этиологический диагноз был установлен на основании высева возбудителя у  74,2%. Возбудитель был наиболее чувствителен к ципрофлоксацину, полимиксину, средней чувствительности к левомицетину, канамицину и не чувствителен к эритромицину. У детей старше 6 месяцев диагноз устанавливали также на основании реакции пассивной гемагглюцинации с эритроцитарным сальмонеллезным и дизентерийным диагностикумами,   при этом диагностический титр 1:200  был у 4,8% , 1:400 у 9,6%  и 1:800 у 11,2%  больных. Сроки  поступления больных в стационар при дизентерии Флекснера 2 а и Зонне отражены на рис.5.
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Рис. 5.Сроки поступления в стационар больных  дизентерией Флекснера 2 а и Зонне

     В первые 3 дня от начала заболевания поступило более 58% больных. Но   настораживает тот факт, что остальная часть больных поступила в более поздние сроки. Так, при дизентерии Флекснера 2 а на 4-7 день поступило 22,7% больных, а на 7-10 день – 16,5%.  Преморбидный фон детей  с  шигеллезом Флекснера 2а и Зонне показан нарисунке.  
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                              Рис. 6.  Преморбидный фон детей  с  шигеллезом Флекснера 2а и Зонне.

Среди поступивших больных 15,8% переболели острыми кишечными инфекциями и 29,7% острыми респираторными заболеваниями.
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Рис. 7.   Распределение  больных дизентерией Флекснера 2а и Зонне  в зависимости от возраста

        Среди  больных детей с дизентерией Зонне  неорганизованная группа детей включала 77,4% детей.  На естественном вскармливании находилось 57,1% детей в возрасте до 1 года. На машине скорой помощи были доставлены 30,6% человек, самостоятельно без направления поступило 35,5%,  самостоятельно с направлением от участковых педиатров –  27,4%, переведены с других лечебных учреждений – 6,5% больных.  У 12,9% отмечался контакт с инфекционными больными, с посещением моря связывают заболевание 8,1%, с  употреблением молочных продуктов -11,3%, с овощами и фруктами - 9,6%. Источник инфекции у  58,1% больных  выявить не удалось.

        Клинические варианты шигеллеза Флекснера  2а было представлено:  гастритическим – у 3,9% больных; гастроэнтеритным – у 5,9%, гастроэнтероколитическим - у 41,8%, энтероколитным – у 22,9%,   гемоколитическим - у 25,5%.
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       Рис . 8. Варианты течения  дизентерии Флекснера 2а и Зонне у детей.   
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                              Рис. 9. Распределение  больных  шигеллезом Флекснера 2а и Зонне 
по степени тяжести.

        Как видно из рис.8.  в структуре заболевания преобладают среднетяжелые и тяжелые формы дизентерии.  Удельный вес тяжелых форм при шигеллезе Флекснра 2а в 1,7 раза превышает таковой при Зонне. Наибольший процент тяжелых форм зарегистрирован у детей в возрасте до 1 года: при шигеллезе Флекснра 2а у 33,3%, а при шигеллезе Зонне у 25%,  и наименьший в старшей возрастной группе (11,1% - при шигеллезе Флекснера 2 а и 9,1% -при шигеллезе Зонне). Следовательно, формирование тяжелых форм дизентерии зависело не только от возраста детей и состояния реактивности их организма, но и от вида возбудителя.

                                                                                                                   Таблица 13.
Средние  сроки (в днях) некоторых симптомов болезни при дизентерии

 Флекснера 2а и Зонне.

	Характеристика
	Среднетяжелая форма
	Р
	Тяжелая форма
	Р

	
	Sh.flexneri 2a
	 Sh.Zonne
	
	Sh.flexneri 2a
	 Sh.Zonne 
	

	Температура 
	38,1±0,19
	37,2±0,2
	<0,05
	39,57 ±0,1
	39,0±0,3
	

	Симптомы интоксикации

 (в днях)
	5,69± 0,15
	4,4±0,2
	
	6,38 ± 0,5
	6,8±0,3
	

	Диарея
	6,47 ±0,3
	6,7±0,4
	
	9,56 ± 0,69
	9,1±0,8
	<0,05

	Дефицит веса в %
	6,32 ± 0,86
	4,2±0,2
	<0,01
	8,26 ±1,5
	7,0±0,2
	

	 Средняя длит. в днях  прожилок крови
	1,26 ± 0,17
	1,28±0,1
	
	1,91±0,4
	1,9±0,6
	

	Спазмированная сигма
	2,59 ±0,2
	2,79±0,3
	
	2,59 ± 0,3
	4,87±0,4
	<0,05

	Наличие слизи
	5,08 ±0,2
	5,12±0,4
	
	7,0±0,6
	6,57±0,3
	<0,05

	Тенезмы
	2,27 ± 0,2
	2,17±0,3
	
	2,6 ±0,3
	2,44±0,5
	

	Койко-день
	6,62 ± 0,3
	5,6±0,4
	
	12,0 ± 0,3
	10,2±0,4
	


        Общая продолжительность пребывания больного в стационаре при дизентерии Флекснкра 2а при тяжелой форме составила 12,0±0,3, что достоверно превышало соответствующие показатели при Зонне (10,0 ±0,4) (P<0,05).

        Оценка особенностей клинического течения шигеллеза Флекснера 2а и Зонне основывалась на выраженности общеинфекционных симптомов и местных изменений в кишечнике. При сопоставлении клинического течения установлено, что  шигеллез Флекснера 2а протекал более тяжело, чем    шигеллез Зонне, и характеризовался более выраженным интоксикационным синдромом при среднетяжелой форме (длительность 5,69±0,15 дня против 4,4±0,2 соответственно; P<0,05) и более выраженной температурной реакцией (38,1±0,19 дня против 37,2±0,2 соответственно; P<0,05). Местные воспалительные изменения в кишечнике, обусловленные  шигеллезом Флекснера 2а и Зонне   при тяжелой форме не имели существенных отличий, продолжительность выявления крови в стуле составила 1,26±0,17 и 1,28±0,1 соответственно. 

Анализ клинического течения шигеллеза Флекснера 2а и Зонне показал, что при тяжелой форме у всех больных отмечались выраженные признаки интоксикационного синдрома (вялость, слабость, снижение аппетита). Температура 39° у больных с тяжелой формой дизентерией Флекснера 2а встречались у 5 из 34 (14,7%), выше 39С у 23,5%, и у 10 (29,4%) температура была 40◦С. При дизентерии Зонне температура 39◦С отмечена у 10 из 62 больных (16,1%), от 39 до 40◦С – у 5 из 12 (41,7%) с тяжелой формой,   температура 40◦С отмечена у 3 (25%) больных с тяжелой формой. Тенезмы у больных  шигеллезом Флекснера 2 а встречались у 56,3% больных против 54,8% при дизентерии Зонне и продолжались в течение 2,6±0,3 дней против 2,44±0,5 дня.   

       Все дети получали базисную терапию согласно принципам комплексной терапии ОКИ. Комплексная терапия включала: диетотерапию, регидратацию, этиотропную терапию с учетом антибиотико- и химиорезистентности микроорганизмов в нашем регионе: назначались антибиотики группы аминогликозидов внутримышечно и перорально (гентамицин перорально и амикацин в/м); цефалоспорины 2,3 поколений в зависимости от степени тяжести болезни; химиопрепараты - невиграмон,  фуразолидон в возрастных дозировках. Также в лечении применялись сорбенты, бактериофаги, пробиотики, симптоматические препараты.

         Таким образом, изменения в этиологическогй структуре шигеллеза отразились и на клинических проявлениях болезни у детей: на фоне роста заболеваемости дизентерией Флекснера 2а с ее яркими проявлениями, нельзя не отметить неблагополучия и при дизентерии Зонне.   Симптомы интоксикации при шигиллезе Зонне сохранялись  до 5-7 дня (вместо 2-4-го по данным прошлых лет), а явления дисфункции кишечника до 9-10 –го дня болезни (вместо 5-7  дня по данным  прошлых лет).  
16. Клинические особенности течения дизентерии Флекснера 6 у детей на  вспышке и  при спорадической заболеваемости
             Представлены клинические наблюдения и обследования  176 детей с дизентерией Флекснера 6 при спорадической заболеваемости и 92 больных дизентерией Флекснера VI  на вспышке в возрасте от 1 мес. до 14 лет, находившихся на лечении в детском  кишечном отделении Республиканского инфекционного центра г. Махачкалы. Распределение  больных дизентерией Флекснера  VI на вспышке и  при спорадической заболеваемости в зависимости от возраста показано на рисунке.

[image: image10.emf]19,5

25

17,4

38,1

20,4

39,2

21,5

18,9

0

10

20

30

40

50

0-1 1-3лет 3-7 лет 7-14 лет

На вспышке При спорадической заболеваемости

       

Рис.10. Распределение  больных дизентерией Флекснера  VI на вспышке и  при спорадической заболеваемости в зависимости от возраста

          Диагноз  шигеллезной инфекции на вспышке был подтвержден  бактериологически у 44,6%; у 55,4%   поставлен на основании клинических и серологических данных (реакция РПГА. При дизентерии Флекснера VI  во вне эпидемический период  этиологический диагноз был подтвержден  бактериологически у 20,5% детей; у  72,7%   диагноз поставлен на основании клинических и серологических данных,  а у 6,8%-  выставлен на основании клинических данных.  Определена чувствительность выделенного возбудителя при дизентерии Флекснера VI при спорадической заболеваемости: к полимиксину (66,6%), ципрофлоксацину (100%), цефатоксину (80%), цефалексину (76%), канамицину (48%), азитромицину (68,4%), рифампицину (57,1%), амикацину (84%).  Резистентным возбудитель оказался к канамицину (48%),  ванкомицину (100%), тетрациклину (80%), рифампицину (42,9%), эритромицину (100%).       Наибольшая чувствительность выделенной дизентерийной палочки Флекснкера VI  на вспышке определяется к полимиксину  (53,3%), фуразолидону (53,4%),  рифампицину (64%)  и нечувствительна  к левомицетину  (56%), полимиксину   (42,4%) и фуразолидону (46,6%).
        Преморбидный фон детей с шигеллезом на вспышке и во вне эпидемический период  отражен на рис.10.

[image: image11.emf]0

10

20

30

40

50

Анемия

Гипотрофия

Рахит

Дисбактериоз

ДЖВП

На вспышке При спорадической заболеваемости

 

Рис. 11. Преморбидный фон детей на вспышке и при спорадической заболеваемости.
 Сроки поступления в стационар больных  дизентерией Флекснера VI на вспышке и  при спорадической заболеваемости отражены на рисунке.
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Рис. 12. Сроки поступления в стационар больных  дизентерией Флекснера VI на вспышке и  при спорадической заболеваемости.

          Доминирующим вариантом течения при дизентерии Флекснера VI  при спорадической заболеваемости был гастроэнтероколит (68,4%),  на вспышке - энтероколит (38,1%) (рис.12). При спорадической заболеваемости у детей до 1 года  и после 1 года преобладал в клинической картине вариант течения гастроэнтероколита  (74,4% и 67,2% соответственно), тогда как на вспышке у детей до 1  и после 1 года данный вариант составил (33,4% и 16,2%) соответственно (рис.13).
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Рис. 13. Варианты течения  всех больных с дизентерией Флекснера 6 на вспышке   и во вне эпидемический период.
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Рис. 14. Варианты течения   больных с дизентерией Флекснера 6 на вспышке   и во вне эпидемический период в зависимости от возраста (до и после 1 года).

       Легкое течение   дизентерии Флекснера VI в основном зарегистрировано на   вспышке, тогда как среднетяжелая   форма была более выражена  во вне эпидемический период.  
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Рис. 15. Распределение  больных по степени тяжести   шигеллезом Флекснера  VI  на вспышке и при спорадической заболеваемости
       Оценка особенностей клинического течения шигеллеза Флекснера  VI на вспышке и спорадические случаи основывалась на выраженности общеинфекционных симптомов и местных изменений в кишечнике.                                   

Сравнительная характеристика  дизентерии Флекснера  VI на вспышке

и  при спорадической заболеваемости             Таблица  14.
	Характеристика
	Среднетяжелая форма
	Р
	Тяжелая форма
	Р

	
	Sh.flexneri VI 

на вспышке
	Sh.flexneri VI   спорадические.  
	
	Sh.flexneri VI на вспышке
	Sh.flexneri VI   спорадические.  
	

	Среднее к-во  дней температурной реакции
	 3,4±0,23
	3,7 ±0,32
	
	5,5±0,46
	7,46±0,76
	Р< 0,05

	Симптомы интоксикации
	 4,2±0,39
	4,5 ±0,41
	 
	5,75±0,54
	8,07±0,74
	Р<0,05

	средняя частота стула
	 5,5±0,52
	4,5 ±0,43
	
	8,6±0,61
	7,15±0,72
	

	Средняя длительность  диареии
	 6,15± 2,2
	6,0±2,1
	
	9,6±0,78
	10,1±1,2
	

	 Средняя примесь крови в стуле по копрограме
	 1,21±0,12
	 2,2 ±0,24
	
	1,8±0,12
	3,4±0,32
	

	 Средняя болезненность
	  1,8±0,19
	 3,65±0,34
	Р<0,05
	2,8±0,33
	4,5±0,42
	

	 Средняя длительность воспалительных изменений по копрограмме
	 4,3±0,35
	5,8 ±0,48
	
	6,75±0,63
	8,1±0,72
	

	Среднее  кол-о пребывания
	 7,2±0,64
	9,3 ±0,86
	Р<0,05
	8,9±1,01
	15,1±2,2
	Р<0,05


         Местные воспалительные изменения в кишечнике, обусловленные  шигеллезом Флекснера  VI на вспышке и во вне эпидемический период  при среднетяжелой форме не имели существенных отличий. Анализ клинического течения показал, что при тяжелой форме у всех больных отмечались выраженные признаки интоксикационного синдрома (вялость, слабость, снижение аппетита). Температурная реакция отмечалась выше 38,8° С. Тенезмы у больных  вне вспышки  продолжались в течение   3,53±0,42  дней против 2,8±0,34   дня у больных  на вспышке, койко-дней составили соответственно при среднетяжелой форме на вспышке 7,2±0,64  против 9,3±0,86  дней при спорадической заболеваемости, и при тяжелой 8,9±1,01  против 15,1±2,2   во вне эпидемический период.     Все  дети были выписаны из стационара, но с полным клинико-лабораторным выздоровлением только 66%.

Сравнительная характеристика исхода заболевания при дизентерии Флекснкера 6

  во вне эпидемический период и на вспышке.                Таблица  15.
	Возраст больных

 
	Количество больных
	Исход заболевания

	
	
	 Выздоровление
	         Улучшение

	
	Вне вспышки
	На вспышке
	Вне вспышки
	На вспышке
	Вне вспышки
	На вспышке

	0-12 мес.
	45 (25,6%)
	18 (19,6%)
	19 (42,2%)
	9 (50%)
	26 (57,8%)
	9 (50%)

	1-3 года
	67 (38,1%)
	23 (25%)
	36 (53,7%)
	15 (65,2%)
	31 (46,3%)
	8 (34,8%)

	Старше 3-хлет
	64 (36,3%)
	51 (55,4%)
	57 (89,1%)
	41 (80,4%)
	7 (10,9%)
	10 (19,6%)

	Всего
	176 (100%)
	92 (100%)
	112 (63,6%)
	65 (70,7%)
	64 (36,4%)
	27 (29,3%)


           Таким образом, динамика заболеваемости населения  в республике Дагестан дизентерией Флекснера VI  характеризуется волнообразностью течения, без тенденции к снижению показателей заболеваемости. В структуре забо​левших при спорадической заболеваемости преобладали дети до 3-х лет (59,6%), на вспышке этот показатель был ниже (44,5%). Во время вспышки тяжелое течение зарегистрировано лишь у детей первого года жизни и составило 8,7%, среднетяжелое у 41,3% и легкое – у 50%  наблюдаемых больных, при спорадической заболеваемости  среднетяжелая форма была выше в 1,73 раза (71,6%), легкая в 2,38 раза  была ниже (21%) и тяжелая форма составила 7,4%. Доминирующим клиническим вариантом на вспышке был энтероколит (38,1%), при спорадической заболеваемости – гастроэнтероколит  (68,4%). При дизентерии Флекснера VI во вне эпидемический период  детей  с отягощенным преморбидным фоном было больше, чем на вспышке. Заболевание протекало на фоне анемии у 43,7% против 28,2%,  гипотрофии – у 33% против 18,4%, рахита у 17,0% против 7,6% дисбактериоза – у 5,7% против 5,4%. На искусственном вскармливании на вспышке было 15,2% детей,  вне вспышки  24 из 36 (66,6%) детей.
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