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 Аннотация. В методических рекомендациях представлены вопросы этиологии и  эпидемиологии энтеровирусных инфекций, а также описание клинических форм заболевания.  Наиболее подробно отражена клиническая картина энтеровирусной инфекции, протекающей с поражением нервной системы (серозный менингит,  энцефалит, острый вялый паралич) и особенности клинических проявлений у детей. Представлены  опорно-диагностические критерии  (эпидемиологические, клинические и лабораторные)  энтеровирусной инфекции.  Рекомендации содержат вопросы лечения в зависимости от клинических форм инфекции, тяжести заболевания и возраста больных, а также профилактики  и  тактики диспансерного наблюдения. Методические рекомендации подготовлены  сотрудниками ФГБУ НИИДИ ФМБА России д.м.н. профессором Скрипченко Н.В., д.м.н. Ивановой Г.П., д.м.н. Муриной Е.А., к.м.н. Ивановой М.В., д.м.н. Усковым А.Н.

           Методические рекомендации предназначены для врачей-инфекционистов, врачей-педиатров, врачей-педиатров участковых, врачей-терапевтов, врачей-неврологов и врачей других специальностей. 

Список сокращений

ВАП –  вакциноассоциированный полиомиелит 

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

ИВЛ – искусственная вентиляция легких

ИФА – метод иммуноферментного анализа

ЛД – ликворное давление

МРТ – магнитно-резонансная томография

НПВС – нестероидные противовоспалительные средства

ОВП – острый вялый паралич

ОПВ – оральная полиомиелитная вакцина

ПЦР – полимеразная цепная реакция

РСК – реакция связывания комплемента

мРСК – модифицированная реакция связывания комплемента

СМ – серозные менингиты

ЦНС – центральная нервная система 

ЦСЖ – цереброспинальная жидкость

ЭВ – энтеровирусы

ЭВИ – энтеровирусная инфекция

ЭКГ - электрокардиография

ЭНМГ – электронейромиография

ЭЭГ – электроэнцефалография

1. Энтеровирусные инфекции (ЭВИ) -  группа  заболеваний, вызываемых различными серотипами энтеровирусов и характеризующихся полиморфизмом клинической симптоматики  с вовлечением в патологический процесс  нервной системы, кожи, слизистых, мышц, внутренних органов, высокой контагиозностью и имеющих выраженный сезонный характер. 

2. Этиология. Энтеровирусы – являются РНК-содержащими вирусами, относятся к Семейству Picornaviridae, Роду Enterovirus и включают:  полиовирусы (3 серотипа), вирусы Коксаки (группы А и В, всего 40 серотипов), вирусы ECHO (33 серотипа) и энтеровирусы 68-73 серотипов. Энтеровирусы при комнатной температуре сохраняются в течение нескольких недель, при низкой температуре и в замороженном состоянии - несколько месяцев и лет.  Инактивируются при кипячении и  применении дезинфектантов – через  20 мин, воздействии УФО - в течение часа. 

3. Эпидемиология. Заболевание встречается повсеместно, имеет весенне-летнюю и летне-осеннюю сезонность. Источником инфекции является  человек: больной или носитель. Регистрация ЭВИ в Российской Федерации осуществляется с 2008 г, статистическому учету подлежат (ЭВИ, энтеровирусный менингит, острые вялые параличи). ЭВИ может быть приобретенной и врожденной. Механизмы передачи приобретенной инфекции: фекально-оральный (основной), воздушно-капельный, контактный. Инфекция передается водным, пищевым и контактно-бытовым путем. При врожденной ЭВИ  передача вируса от матери к плоду  происходит  интранатальным или трансплацентарным путем.  Характерна высокая контагиозность ЭВИ (до 95%),  могут наблюдаться вспышки с охватом нескольких сотен или тысяч человек, а также крупные эпидемии. Чаще вспышки возникают  в детских коллективах,  наблюдается   внутрисемейное распространение инфекции. Могут наблюдаться спорадические случаи инфекции. Вирус обнаруживает в носоглотке, фекалиях, крови и моче за несколько дней до появления клинических симптомов и выделяется во внешнюю среду  с экскретами в наибольших концентрациях  в ранние периоды заболевания. Вирус определяется в носоглотке в течение  3-4 дней (не более 7 суток), в фекалиях – в течение 3-5 недель.  При появлении  везикулезной сыпи вирус выделяться  во внешнюю среду с содержимым везикул.  У иммунодефицитных лиц вирус может выделяться в течение нескольких лет. Вирусоносительство у здоровых лиц составляет от 17 до 46%. Восприимчивость к ЭВИ особенно велика у детей дошкольного и школьного возраста (от 2 до 10 лет) и у молодых лиц. Характерно, что в одном регионе  одновременно могут циркулировать несколько серотипов энтеровирусов. В настоящее время наибольшую эпидемическую опасность представляет  энтеровирус 71 типа (ЭВ71), который характеризуется высокой тропностью к нервной ткани, может вызывать крупные вспышки. ЭВ71 в основном  поражает детей до 10 лет, наиболее подвержены дети первого года жизни. Однако могут наблюдаться и тяжелые случаи заболевания среди взрослых (обычно молодого возраста). Иммунитет после ЭВИ  пожизненный, сероспецифический.

4. Патогенез. В развитии ЭВИ выделяют 4 фазы: энтеральную, лимфогенную, гематогенную и полиорганных нарушений. Входными воротами являются слизистая оболочка носоглотки и тонкой кишки, в эпителии и лимфатических образованиях которых происходит первичная репродукция энтеровирусов. Вирус из ворот инфекции распространяется чаще  гематогенно, реже - периневрально.  Гематогенная диссеминация вируса (вирусемия) способствует проникновению его в различные органы и ткани: нервную системы, легкие, сердце, селезенку, печень, поджелудочную железу, глазные яблоки. При данном пути распространения первоначально в воспалительный процесс вовлекаются кровеносные сосуды, кровоснабжающее тот или иной орган. Отмечается поражение эндотелия сосудов, нарушение процессов свертывания крови  с развитием расстройств кровообращения в том или ином органе.  При гематогенной диссеминации у детей первого года жизни, новорожденных, а также у иммунодефицитных возможно развитие ДВС-синдрома.  При периневральном распространении вируса наблюдается непосредственное повреждение ядер краниальных нервов (языкоглоточного, блуждающего, лицевого и др.),  мотонейронов передних рогов спинного мозга, что приводит к их гибели и формированию грубого синдрома выпадения с необратимыми очаговыми изменениями. В ЦНС поражается как нейроны, так и глия. Чаще вовлекается  ствол мозга (средний мозг, продолговатый мозг, мост), ретикулярная формация, вестибулярные ядра, мозжечок, подкорковые ганглии.  В ряде случаев наблюдается поражение задних и боковых рогов, спинальных ганглиев и периферических нервов. Кора большого мозга в патологический процесс  вовлекается редко. При этом летальные исходы связаны обычно с повреждением продолговатого мозга, что приводит к нарушению центральной регуляции сердечно-сосудистой и дыхательной деятельности. Не исключается персистенция энтеровирусов в лимфатических образованиях, в эндотелии сосудов у иммунокомпроментированных лиц, что может определять развитие  хронических форм инфекции.

5. Клиника.  Инкубационный период   составляет от 2 до 35 дней, в среднем – 7 суток.  Характерен клинический полиморфизм, обусловленный особенностями серотипов вирусов, вызывающих заболевание, и их различной тропностью  к  тканям и органам. Наряду с этим один и тот же серотип вируса может вызывать  совершенно различные по клинике заболевания, а различные серотипы ЭВ могут приводить к заболеваниям со сходной клинической картиной. При вспышках ЭВ71 инфекции часто отмечается циркуляция других энтеровирусов, в особенности, Коксаки А16. Этот вирус может вызывать сходное с ЭВ71 инфекцией ящуроподобное заболевание, однако, неврологические осложнения при этом встречаются редко. Около 85% случаев  ЭВИ протекает бессимптомно, в 12-14%  случаев диагностируются  лёгкие лихорадочные заболевания и в 1-3%  -  тяжелые случаи инфекции, характерные  для детей раннего возраста и лиц с нарушениями иммунной системы.  ЭВИ вне зависимости от этиологии имеют ряд общих клинических признаков: острое начало   с лихорадки до 37,5-39°С; катаральные явления (ринофарингит), герпангина, экзантемы (везикулезного, пятнисто-папулезного, петехиального и геморрагического характера).  Возможны температурные волны (2, реже 3) с интервалами в 2-5 дней, миалгии, дисфункция кишечника, менингеальные и очаговые неврологические симптомы. Рецидивы заболевания отмечаются в 10-30% случаев. В клиническом анализе крови наблюдаются умеренный лейкоцитоз, нейтрофилез, нормальное или умеренно повышенное СОЭ.

Клинические синдромы, наблюдающиеся при ЭВИ в зависимости от серотипа

Таблица 1.

	Серотипы
	Нозологические формы

	Полиовирусы 1,2,3 типов
	паралитический полиомиелит (спинальные, бульбарные и понтинные формы); серозный менингит; лихорадочное заболевание

	Вирусы Коксаки А
	cерозный менингит  (типы 2,3,4,6,7,9,10); герпангина (типы 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10); острый фарингит (типы 10,21); параличи, редкие случаи (типы 1, 2, 5, 7, 8, 9, 21); экзантема (типы 4, 5, 6, 9, 16); энантема полости рта и эксантема конечностей (типы 5,16);  пневмония новорожденных (типы 9, 16); контагиозный  насморк (типы 21, 24);  гепатит (типы 4,9,20); диарея новорожденных и детей младшего возраста  (типы  18, 20, 21, 22, 24); острый геморрагический конъюнктивит (вирус  Коксаки А24).




	Вирусы Коксаки В
	плевродиния (типы 1-5);  серозный менингит (типы 1-6); параличи, редкие случаи  (типы 2-5); тяжёлая системная инфекция новорожденных, менингоэнцефалит  и миокардит (типы 1-5); перикардит, миокардит (типы 1-5); заболевание  верхних дыхательных путей и пневмония (типы 2-5); сыпь (тип 5); гепатит (тип 5); лихорадка (типы 1-6).

	Вирусы ЕСНО
	cерозный менингит (все серотипы за исключением  12, 24, 26, 29, 33, 34); параличи (типы 2, 4, 6, 9, 11, 30; возможно также 1, 7, 13, 14, 16, 18, 31), энцефалит, атаксия, синдром Гильена-Барре (типы 2, 6, 9, 19;  возможно также 3, 4, 7, 11, 14, 18, 22); экзантема (типы 2, 4, 6, 9, 11, 16, 18; возможно также  1, 2, 3, 5, 7, 12,14, 19, 20);  респираторное заболевание (типы 4, 9,11,20,25, возможно также  1,2,3,6,7,8,16,19,22);  диарея; эпидемическая миалгия (типы 1,6,9) перикардит и миокардит (типы 1,6,9,19); тяжелое системное заболевание новорожденных с некрозом печени  (преимущественно тип 11); гепатит (типы 4,9); острый увеит (типы 11,19)

	Энтеровирусы 68-71 и 73 серотипов
	пневмония (тип 68);
острый геморрагический конъюнктивит (тип 70); параличи (типы 70 и 71); асептический менингит и менингоэнцефалит (типы 70 и 71); экзантема  полости рта  и  конечностей (тип 71);  гепатит (тип 72);  лихорадка с судорогами (тип 73);  нейрогенный  отек легких (тип 71).




Каждый из клинических синдромов ЭВИ имеет свои особенности.

 Наиболее частыми проявлением ЭВИ являются  острые респираторные заболевания  верхних дыхательных путей.

 Энтеровирусный фарингит, ринофарингит  характеризуется острым лихорадочным началом, присоединением со 2-х суток катаральных явлений в виде насморка, кашля, гиперемия и зернистость слизистой оболочки ротоглотки, небных дужек, умеренного увеличения региональных лимфоузлов  и нормализацией состояния к 7-8-му дню. 

Малая болезнь или «энтеровирусная лихорадка» -  кратковременная (в течение 1-3 дней) лихорадка без выраженных локальных поражений. Лихорадка может быть двухволновой с интервалом в 1-2 суток.  Возможны рецидивы.

Герпангина (везикулезный афтозный фарингит, пустулезная ангина). Заболевание вызывается преимущественно вирусами Коксаки А. Часто комбинируется с другими симптомами: серозным менингитом, миалгией и др. На фоне острого начала, повышения температуры до 39-40°С, снижения аппетита, головной боли,  на 1-2-й день болезни на  гиперемированной слизистой оболочке небных дужек, язычка, миндалин, мягкого и твердого неба, языка появляются мелкие (1-2 мм) красные папулы, которые быстро превращаются в пузырьки.  Через 1-2 дня пузырьки лопаются и образуются поверхностные эрозии с серовато-белым дном и узкой каймой гиперемии. Отмечается умеренная болезненность глотания, иногда слюнотечение, увеличение лимфатических узлов. Температура держится 1-4 дня,  изменения в зеве -  4-5 суток.  Герпангину обычно вызывают Коксаки А и В, вирусы ЕСНО 6, 9, 11, 16, 17, 22, и 25 и ЭВ71. 

Эпидемическая миалгия (плевродиния, болезнь Борнхольма) - типичная форма Коксаки В инфекции (чаще Коксаки В3 и В5). Заболевание начинается остро с повышения температуры до 38-40°С, озноба и развития  острых, мучительных приступообразных  болей различной локализации (грудь, живот, спина, конечности), усиливающихся при движении . При локализации болей в мышцах грудной клетки, вовлечении диафрагмы дыхание становится затрудненным, поверхностным, глубокие вдохи очень болезненны, иногда появляется икота. Этот вариант получил название плевродинии. Часто боли локализуются в мышцах брюшного пресса - в эпигастральной области  и нижней части живота, что имитирует аппендицит. При локализации болевого синдрома в мышцах нижних конечностей может возникать нарушение походки. Общая продолжительность болезни  составляет 2 - 10 дней, часто отмечается  двухволновое течение  с периодом апирексии  1-3 дня.

Энтеровирусная экзантема.  Заболевание характеризуется общими симптомами, свойственными ЭВИ, - лихорадкой 3-5 дней, миалгией. На 1-2-й день болезни на туловище, лице, конечностях появляется полиморфная пятнистая или пятнисто-папулезная сыпь, сохраняющаяся 2-3 дня, располагающаяся на конечностях,  ягодицах, лице, туловище.  Возможно появление геморрагических и петехиальных элементов диаметром 1-3 мм. Наиболее характерна везикулезная сыпь, которая  локализуется  на пальцах и ладонях кистей и стоп  в виде везикул 1-3 мм, окруженных венчиком гиперемии. Иногда везикулы располагаются на ягодицах. Сыпь сопровождается высокой лихорадкой длительностью 2-5 дней, которая в 60% случаев  имеет двухволновый характер. Характерно увеличение шейных лимфатических узлов. Сочетание сыпи везикулезного, геморрагического или папулезного характера пальцах, стопах и кистях, в сочетании с герпангиной наблюдается при ящуроподобном  синдроме  (болезнь HFMD «Hand, Foot and Mouth Disease» - «Болезнь руки-ноги-рот»), который  обычно вызывается вирусами Коксаки А10, А16 и  ЭВ71.

Серозный менингит - одна из основных  клинических форм ЭВИ.   Заболевание начинается остро с подъема температуры до 38-39°С, недомогания,  головной боли в лобно-височных областях, болезненности при движении глазных яблок, многократной рвоты, тошноты, светобоязни, вялости, интоксикации. Сочетания менингита с другими синдромами – экзантемой, энантемой, миалгическим  и другим синдромами, отмечаются в 25-90% случаев.  Иногда они на несколько дней предшествуют развитию менингита. В этих случаях лихорадка носит двухволновый характер с периодом апирексии 2-5 суток. Длительность лихорадки составляет  6-7 дней, чаще -  2-4 дня. У детей в 15-20% случаев менингеальные симптомы могут отсутствовать, при этом наблюдаются головная боль, рвота и светобоязнь, свидетельствующие о повышении ликворного давления.  Во всех случаях подтверждение диагноза «менингит» осуществляется при проведении люмбальной пункции. В  первые дни у 14-25% детей наблюдаются преходящие очаговые симптомы - анизорефлексия, интенционный тремор,  эти симптомы нестойкие и исчезают по мере нормализации ликворного давления. Для исключения очагового поражения головного мозга при их появлении необходимо проведение МРТ. ЦСЖ при энтеровирусных менингитах прозрачная или опалесцирующая, обычно вытекает частыми каплями или струей. Давление повышено до 300-400 мм вод ст., определяется умеренный лимфоцитарный,  смешанный или даже нейтрофильный (до 75% сегментоядерных клеток) плеоцитоз, который в 90-95%  случаев составляет от 30 до 800 клеток в 1 мкл. У 5-10%  плеоцитоз может быть более 800 клеток в 1 мкл. Содержание белка нормальное или снижено, реже -  повышено до 1,5-2,0 г/л; уровень сахара и хлоридов не изменен. Санация  ЦСЖ отмечается на 14-20 сутки. Течение менингита доброкачественное, но возможны рецидивы. В периферической крови отмечается умеренный лейкоцитоз, нейтрофилез, сдвиг лейкоцитарной формулы влево, реже - лейкопения, умеренно повышенное СОЭ. 

Энтеровирусный энцефалит (или менингоэнцефалит, энцефаломиелит) встречается в 3-9% случаев при ЭВИ. Энцефалит чаще вызывают  вирусы Коксаки  В 1-5, ЕСНО 1, 4, 6, 9, 14, 19, 30,  энтеровирус 70 и 71. Энтеровирусные энцефалиты в большинстве случаев протекают с воспалением мозговых оболочек и развитием синдрома менингоэнцефалита,  в 10-15% случаев  - воспалительные изменения в ЦСЖ отсутствуют. Течение энтеровирусного энцефалита в большинстве случаев острое,  в единичных случаях наблюдается затяжное течение с периодами улучшения и ухудшения клинической картины и продолжительностью нарастания симптомов до  2 месяцев. Наблюдается подъем температуры до 38-39° С в течение  3 - 7 суток, в 20-35% - двухволновый характер температурной кривой с развитием неврологической симптоматики на второй волне. Обычно первая волна лихорадки сопровождается  респираторным или кишечным синдромом, экзантемой, афтозным стоматитом, миалгией. С конца первых суток, реже со 2-5 суток от подъема температуры развивается очаговая неврологическая симптоматика,  зависящая от локализации воспалительных изменений в веществе головного мозга.  Вирусы группы ЕСНО преимущественно вызывают  корковые и мозжечковые формы энцефалитов, в то время как возбудителями подкорково-стволовых форм являются вирусы Коксаки. Стволовые формы с  развитием  бульбарного синдрома  чаще вызываются ЭВ71. Энцефалиты   характеризуются развитием общемозговой симптоматики (головной боли, рвоты, вялости).  Реже,  при полушарной локализации процесса возникает нарушение сознания до уровня сопора - комы. Одним из наиболее частых синдромов являются мозжечковые нарушения (интенционный тремор, нарушение статики и движения),  иногда  в сочетании с пирамидной симптоматикой рефлекторного характера. При поражении подкорковых структур развивается акинетико-ригидный синдром – гипертонус с появлением симптома «зубчатого колеса»,  акинезия, слюнотечение. Одновременно  могут возникать гиперкинезы чаще  в виде тремора, сохраняющегося даже в покое, реже - атетоза. Также  появляются пирамидные симптомы - гипер-  и анизорефлексия, патологические стопные знаки, гемипарезы. При стволовой локализации  возникают нарушения функции краниальных нервов, чаще - глазодвигательного и отводящего, при этом возникают страбизм, нарушение конвергенции, птоз.  В отдельных случаях возможно сочетание глазодвигательных нарушений, акинетико-ригидного синдрома и вегетативных расстройств.  Локализация процесса в полушариях мозга характеризуется судорогами, нарушением сознания  (нередко до глубины комы), гемипарезами, речевыми расстройствами.  В отдельных случаях возможно развитие сочетания поражения различных структур мозга.  При энцефаломиелите симптоматика поражения головного мозга превалирует над спинальной, но характерны нарушения тазовых функций. Одним из клинических форм энцефалита является ромбэнцефалит, имеющий особенности клинической симптоматики и локализации процесса в структурах ЦНС (см. особенности ЭВ71 типа). При энтеровирусной менингоэнцефалите наблюдается  плеоцитоз от 30 до 1500 клеток в 1 мкл, но чаще  50-500 клеток в 1 мкл. Характер клеточного состава такой же, как и при  СМ.  При МРТ головного мозга выявляются очаги гиперинтенсивного сигнала в белом и сером веществе головного мозга (в полушариях мозжечка, столе, в подкорковых структурах, белом веществе больших полушарий). При ромбэнцефалите (см. ЭВ71)  очаги локализуются в области среднего и продолговатого мозга, моста, вокруг сильвиева водопровода. Очаги при энцефалитах имеют округлую и неправильную форму различного диаметра, в 60% накапливают контрастное вещество. После лечения исчезают полностью или имеют в исходе атрофию, расширение ликворных путей и субарахноидальных пространств и образование участков глиоза. Очаги некроза для энцефалитов ЭВИ не характерны. Длительность обратного регресса симптомов составляет от нескольких месяцев до 2-3 лет.

Паралитические формы ЭВИ характеризуются развитием  синдромов очагового миелита, транзиторных  миелопатий и полирадикулоневропатий. Очаговые миелопатии в 80% случаев отмечаются у детей до 3 лет и у 2/3 пациентов вызываются энтеровирусами  68-71 серотипов (46,4%), ЕСНО 1-19 (18,1%), 35,5% - ЕСНО 20-32. Заболевание характеризуется развитием монопареза нижних конечностей и болевого синдрома. Походка становится паретической, появляется прихрамывание, рекурвация ноги в коленном суставе.  При осмотре определяются  положительные симптомы натяжения Ласега и Вассермана, анизорефлексия. Заболевание  характеризуется обратимостью неврологической симптоматики в течение 2-4  недель,  отсутствием лихорадки и воспалительных изменений в ликворе. 

Очаговый миелит. Встречается у детей  старше 3 лет. На фоне выраженной общеинфекционной интоксикации развивается слабость в ногах (иногда до полной плегии), нарушения чувствительности (при поперечном миелите – полная анестезия ниже очага воспаления), боли в ногах и позвоночнике, нарушение функции тазовых органов (задержка мочеиспускания и дефекации) по центральному типу .  В первые часы - сутки возможно развитие синдрома «диашиза»  с гипотонией и арефлексией, затем появляются высокие рефлексы,  патологические стопные знаки. Возможно появление трофических расстройств. Длительность неврологических симптомов – 3-6 месяцев – до 3 лет.

При полирадикуроневропатиях  энтеровирусной этиологии характерна стадийность развития. Возможен восходящий и нисходящий тип нарастания симптоматики. Чаще наблюдается у детей старше 12 лет. Период нарастания имеет длительность от 3 до 25 дней, чаще 7 суток. Больные жалуются на парестезии или онемение  дистальных отделах ног. Отмечается симметричность симптомов, чаще нарушения имеют восходящий характер, полиневритический тип чувствительных нарушений сочетается с преимущественно дистальными парезы, наблюдается снижение или выпадение глубоких и поверхностных рефлексов. Возможно вовлечение краниальных нервов с развитием бульбарной симптоматики. При синдроме Гийена-Барре в ЦСЖ выявляется белково-клеточная диссоциация. Период стабилизации составляет до 1-2 недель. Период регресса составляет от 3 месяцев до 2-3 лет.  

Мезаденит начинается остро с высокой температуры, озноба, приступов резких болей в животе. Отмечается повторная рвота, приступообразные боли в животе преимущественно справа от пупка. Течение благоприятное.

Диабет. Описаны случаи развития диабета 1 типа при врожденной ЭВИ, реже -  при приобретенной, что связано с вирусным  поражением поджелудочной железы.

Энтеровирусная диарея встречается преимущественно у детей первых двух лет жизни. Начало острое, приступообразная боль в животе, рвота, профузный пенистый стул зеленого цвета без патологических примесей. Заболевание протекает без токсикоза и эксикоза. Встречается у детей раннего возраста. Обычно вызывается Коксаки А-18,20,21,22,24 и ECHO 11,14,18.

Энтеровирусный увеит  характеризуется деструкцией радужной оболочки (отек и гиперемия радужки, разрушением пигментного листка радужки), деформацией зрачка (поражение мышц сфинктера зрачка). Нарушением зрения сопровождаются светобоязнью, слезотечением. Общеинфекционные симптомы сохраняются 2-3 дня, глазные - до 1 месяца. Возможны ранние и поздние осложнения (через 7-10 лет) – катаракта, глаукома со значительной или полной потерей зрения. Синдром связан с ECHO 19 и ECHO 11  и  чаще встречается у детей до 1 года.

Острый геморрагический конъюнктивит. У больного развивается гиперемия и отек конъюнктивы, слезотечение, боль и жжение в глазах. Появляются субконъюнктивальные геморрагии - от небольших петехий до обширных пятен; увеличение околоушных лимфоузлов. Может развиваться кератит и/или  передний увеит. Заболевание  заканчивается полным выздоровлением без нарушения зрительных функций в течение 1-2 недель. Синдром вызывают ЭВ70, Коксаки А24. 

Энтеровирусные гепатиты развиваются обычно  на фоне симптомов, свойственных  ЭВИ. Отмечается  иктеричность, умеренное увеличение печени и изменение биохимических показателей с быстрой их нормализации. Прогноз благоприятный.

Миокардит, перикардит, панкардит. Миокардит чаще не сопровождается сердечной недостаточностью и сочетается с другими формами ЭВИ.   Характерны изменения на ЭКГ и  при УЗИ сердца - увеличение размеров сердца, нарушение сократительной способности. У взрослых и детей старшего возраста  наблюдается  доброкачественное течение  с выздоровлением.  Обычно поражение сердца связано с вирусами Коксаки.

Особенностью врожденной ЭВИ  является развитие  энцефалита в сочетании с миокардитом новорожденных и сепсиса.  Обычно регистрируется в виде небольших вспышек в родильных домах. Заражение новорожденных может происходить при проникновении вируса через плаценту, а также  во время родов при контакте с содержащими вирус материнскими кровью, фекалиями, вагинальным секретом. Источником  заражения может быть также вирус, выделяемый другими новорожденными и персоналом больницы. Длительность инкубационного периода -  1-7 дней. Сепсис новорожденных  развивается в течение первых дней после рождения. Наблюдаются  вегетативные нарушения (гипо- или гипертермия), мраморность кожных покровов стон, беспокойство, крик, угнетение физиологических рефлексов,  дыхательные расстройства (апноэ, тахипноэ), нарушения сердечно-сосудистой деятельности (гипотония, тахикардия, коллапс), развитие ДВС-синдрома (геморрагической сыпи, кровотечений). При энцефалите в сочетании с миокардитом характерны общий цианоз или акроцианоз, одышка,  нарушения ритма, увеличение печени, отеки, а также изменения на ЭКГ и при УЗИ сердца.  Развиваются судороги, угнетение сознания,  в ЦСЖ определяется смешанный или лимфоцитарный плеоцитоз. Заболевание связано с вирусами Коксаки В, реже – Коксаки А, EСHO, ЭВ71. Летальность достигает 70%. 

 Особенности ЭВИ, вызываемой ЭВ 71 типа. Для заболевания характерно двухфазное течение болезни. 

Первая фаза – заболевание с ящуроподобным синдромом.  Среди других синдромов наблюдаются абдоминальный и нейромиалгический синдромы, жидкий стул, катаральные явления со стороны верхних дыхательных путей по типу ринофарингита (насморк, кашель). Симптомы сопровождаются  лихорадкой до 38-40оС, которая сохраняется от 2 до 5 дней. Длительность сыпи  составляет от 1-2, иногда до 8 суток и затем бесследно исчезает. Ящуроподобный синдром регистрируется преимущественно у детей в возрасте от 6 мес. до 12 лет. 

Вторая фаза - неврологические поражения (наблюдается преимущественно у детей раннего возраста (до  3 лет). Поражение нервной системы развивается на 3-6 сутки от начала болезни  и включает три основных синдрома: 

1. серозный менингит;

2. острые вялые параличи конечностей, при которых не наблюдается утраты тактильной и температурной чувствительности, а характерен двигательный дефицит. Вялые параличи обусловлены развитием  миелита или полиомиелита;

3. Ромбэнцефалит - вариант энцефалита, характеризующегося преимущественным поражением ствола мозга (среднего мозга, моста и продолговатого мозга) и мозжечка,   в меньшей степени других структур – подкорковых ганглиев.

       Выделяют три степени тяжести ромбоэнцефалита:

I степень – генерализованные миоклонические судороги с тремором, атаксия.

II степень – миоклонус с вовлечением  краниальных нервов. Нарушение функции глазодвигательных нервов (нистагм, косоглазие). Бульбарной группы  (нарушение глотания, речи, фонации). Слабость мимической мускулатуры в виде полуптоза, асимметрия, связанных с поражением лицевого нерва. 

III степень – преходящий миоклонус, за которым следует быстрое развитие респираторных расстройств (острый нейрогенный отек легких), цианоз, шок, кома, остановка дыхания, смерть. Все пациенты с III степенью тяжести ромбэнцефалита нуждаются в искусственной вентиляции легких и кардиопульмонарной поддержке.

В ЦСЖ определяется плеоцитоз от 50 до 1000 клеток в 1 мкл (чаще 100-500), нормальное или слегка повышенное содержание белка. 

Наличие всех трех синдромов в клинической картине ЭВ71 инфекции является необязательным.  В ряде случаев наблюдается развитие только двух клинических синдромом (серозный менингит и ромбэнцефалит), при отсутствии синдрома острого вялого паралича.

6. Диагностика. 

Эпидемиологическая: 

· подъем заболеваемости в весенне-летний или летне-осенний периоды, развитие вспышек (эпидемий) заболеваемости.

Клиническая:

·  наличие характерных клинических синдромов и их сочетания: ящуроподобного синдрома, афтозного стоматита,  серозного менингита, ромбэнцефалита и др.

Лабораторная: 

·  этиологическая верификация энтеровирусной инфекции одним из методов диагностики.

Лабораторному обследованию на ЭВИ подлежат лица при наличии у них одного или нескольких из следующих клинических симптомов/синдромов: 

· очаговая неврологическая симптоматика (cиндром острого вялого паралича, энцефалит);

·  серозный менингит; 

·  сепсис новорожденных не бактериальной природы;

·  ящуроподобный синдром (HFMD - энантема полости рта и экзантема конечностей);

·  герпангина, афтозный стоматит;

·  миокардит;

·  геморрагический конъюнктивит;

·  увеит;

·  миалгия; 

· другие (в том числе, респираторный синдром, гастроэнтерит, экзантема при возникновении групповой заболеваемости в детском организованном коллективе). 

Лабораторное подтверждение осуществляется с применением следующих методов:

I. Молекулярно-биологические (ПЦР, ПЦР real time).  Методика выделения и детекции РНК энтеровируса не зависит от  его серотипа.  Выделение вирусной РНК может быть выполнено любым из современных методов из фекального экстракта, смывов с ротоглотки, соскобов с кожных элементов, цереброспинальной жидкости и другого клинического материала, с использованием зарегистрированных и разрешенных в установленном порядке диагностических наборов для идентификации РНК энтеровирусов методом ПЦР. Молекулярная идентификация ЭВ71 производится на основании определения частичной нуклеотидной последовательности области генома VP1. Критерием принадлежности к типу ЭВ71 считается более чем 70% сходство нуклеотидной последовательности изолята в области генома VP1 со штаммами ЭВ71, выделенными ранее и внесенными в базу данных GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Молекулярно-биологический метод относится к методам экспресс-диагностики ЭВИ.

II.  Серологические методы включают: определение специфических антител и антигена вируса. Исследуются парные сыворотки крови, взятые в  первую и четвертую недели заболевания. В реакции нейтрализации или реакции связывания комплемента определяют титр преципитирующих или комплементсвязывающих полиомиелитных антител к аутоштаммам. Достоверным считается нарастание типоспецифических антител в 4 и более раз.  Определение антигена методом модифицированной реакцией связывания комплемента (мРСК), является методом экспресс-диагностики ЭВИ.  Метод разработан в ФГБУ НИИДИ ФМБА России и в 2013г защищен патентом №2034025 1997г, №94/132 в Государственном «Реестре новых медицинских технологий» (1999г. 2001г.), позволяет определять видовой антиген различных серотипов энтеровирусов в фекалиях, крови и ЦСЖ. 

III. Вирусологические методы. Материалом  для исследования являются смывы носоглотоные/глоточные, кровь, ЦСЖ, секционный материал, наиболее информативным являются пробы фекалий в объеме 8-10 г. Для отбора проб используют стерильную стеклянную или  пластиковую посуду. Две пробы фекалий для выделения вируса отбирают в течение 7 дней после начала болезни, но не позднее 14 дней, с интервалом 24-48 часов.  Носоглоточные/глоточные смывы отбирают в первые 3-4 дня от начала заболевания. Для получения смыва можно использовать стерильную дистиллированную воду, бульон или солевой раствор. Тампоном протирают заднюю стенку глотки, миндалины и нёбные дужки. Тампоны помещают в пробирку с 1-2 мл раствора Хэнкса; пробу исследуют сразу или хранят в замороженном виде. Используются классические вирусологические методы выделения вирусов на культуре тканей. Выделенный цитопатогенный агент типируется при помощи типоспецифических нейтрализующих сывороток. 

IV. Молекулярно-генетический метод (секвенирование) - современный метод экспресс-детекции вирусов в различных биологических жидкостях,   с помощью которого возможно определять  нуклеотидную последовательность аминокислот РНК энтеровируса и осуществлять  генотипирование.  В клинической практике имеет ограниченное использование.

Стерильные типы клинического материала: кровь, цереброспинальная жидкость; отделяемое конъюнктивы; мазок отделяемого везикул;

Нестерильные типы клинического материала: мазок (смыв) из ротоглотки/носоглотки; мазок отделяемого афт при герпангине; образцы фекалий; аутопсийный материал (в зависимости от особенностей имевшей место клинической картины заболевания).

V. Критерии лабораторного подтверждения этиологии энтеровирусной инфекции:

При спорадической заболеваемости: 

- обнаружение энтеровирусов или их РНК (или их антигена методом мРСК)  в стерильных типах клинического материала с применением прямых методов их выявления; 

- выявление сероконверсии или четырехкратного нарастания титра антител при исследовании парных сывороток взятых с интервалом в 14 дней;

-  выявление энтеровирусов или их РНК (или их антигена методом мРСК) в нестерильных типах клинического материала и соответствии их серо- или генотипа высокоспецифичной клинической картине заболевания (HFMD, герпангина, острый геморрагический конъюнктивит, увеит, серозный менингит и ромбэнцефалит).

При эпидемическая заболеваемости (вспышки ЭВИ): 

- выявление энтеровирусов или их РНК (или их антигена методом м РСК) в  стерильных типах клинического материала  при наличии у пациента характерной для данной вспышки клинической картины заболевания;

- выявление энтеровирусов, или их РНК, или их антигена (методом м РСК)  хотя бы в 1 нестерильном типе клинического материала  при наличии у пациента характерной для данной вспышки клинической картины заболевания;

 - выявление сероконверсии или четырехкратного нарастания титра антител при исследовании парных сывороток взятых с интервалом в 14 дней  при наличии у пациента характерной для данной вспышки клинической картины заболевания.

При наличии вспышки диагноз ЭВИ может быть установлен в ряде случаев клинически среди контактных без лабораторного подтверждения при наличии характерных для данной вспышки  клинических признаков: серозного энцефалита, ромбэнцефалита, ящуроподобного синдрома, герпангины и афтозного стоматита. 

VI. Специальные методы диагностики

Методы функциональной и лучевой  диагностики в остром периоде:

· серозные менингиты - ЭЭГ, дуплексное сканирование сосудов головного мозга и шеи;

· энцефалиты – МРТ головного мозга с контрастированием, дуплексной сканирование сосудов головного мозга и шеи, ЭЭГ, вызванные потенциалы мозга;

·  миелиты – МРТ спинного мозга,  вызванные потенциалы мозга, ЭНМГ;

· поли - монорадикулоневропатии   - ЭНМГ;

·  миелопатии – ЭНМГ, вызванные потенциалы, МРТ - по показаниям

·  поражения сердца - ЭКГ, УЗИ сердца.

7. Дифференциальный диагноз.

       Дифференциальную диагностику энтеровирусной инфекции осуществляют с синдромосходными заболеваниями.

Таблица 2.

	Энтеровирусная инфекция
	Синдромосходные заболевания

	Энтеровирусная инфекция с экзантемами и энантемами
	Иерсиниоз; герпесвирусная инфекция, вызванная вирусами простого герпеса, вирусом варицелла-зостер, вирусом герпеса 6 типа); краснуха; скарлатина; корь; крапивница;  бактериальный сепсис с ДВС-синдромом; риккетсиоз; анаплазмоз.

	Энтеровирусная инфекция с фарингитом (ринофарингитом)
	 Острая респираторная вирусная инфекция, вызванная  риновирусом, аденовирусом, метапневмовирусом, вирусами парагриппа и гриппа, РС-вирусом; острая респираторная  бактериальная инфекция, вызванная хламидиями, микоплазмами, пневмококками, легионеллами, гемофильной палочкой и др. 

	Энтеровирусная инфекция с афтозным стоматитом
	Стоматит, вызванный вирусами простого герпеса 1 и 2 типа. 

	Энтеровирусная инфекция с менингитом 
	Серозные менингиты паротитной, туберкулезной, герпесвирусной,  боррелиозной, иерсиниозной, риккетсиозной этиологии; лимфоцитарный хориоменингит; менингеальная формой клещевого энцефалита; другие арбовирусные менингиты; гнойные бактериальные менингиты пневмококковой, менингококковой и гемофильной этиологии. 

	Энтеровирусная инфекция с  энцефалитом (менингоэнцефалитом и энцефаломиелитом), 
	Заболевания с  данными синдромами другой инфекционной этиологии (очаговые формы (менингоэнцефалитическая и полиоэнцефаломиелитическая) клещевого энцефалита; энцефалит, вызванный вирусом лихорадки Западного Нила, Японский энцефалит, энцефалит, вызванный герпесвирусами (вирусами 1,2,3,4,5,6 типов), нейроборрелиоз; ботулизм; тромбозов синусов. 

Заболевания, характеризующиеся поражением ЦНС неинфекционной этиологии (острые нарушения мозгового кровообращения на фоне сосудистых мальформаций и первичных васкулитов; объемные образования ЦНС; миастения;  закрытые черепно-мозговые травмы. 

	Острые вялые параличи (поли- или монорадикулоневропатии, очаговые миелиты,  невриты лицевого нерва) энтеровирусной этиологии
	Данные синдромы другой инфекционной этиологии  (боррелиозной, иерсиниозной, герпесвирусной, камбилобактерной), остеомиелит, артрит.

Заболевания неинфекционной этиологии (миастения,  витаминзависимые вялые параличи; наследственно-дегенеративная патология - спинальная мышечная дистрофия, миопатия, наследственные невропатии;  заболевания опорно-двигательного аппарата - остеохондропатии головки бедра или ладьевидной кости; спинальные дисрафии; врожденный вывих бедра; объемные образования; травматические невриты).

	Энтеровирусная инфекция с мезаденитом
	Острая абдоминальная хирургическая патология, в том числе аппендицит.  

	Энтеровирусная инфекция с диареей
	Вирусные заболевания с проявлениями   гастроэнтерита

	Энтеровирусная инфекция с острым геморрагическим коньюнктивитом
	Конъюнктивиты вирусной (аденовирусной) и бактериальной (хламидийной, менингококковой) этиологии. 

	Энтеровирусная инфекция с гепатитом
	Вирусные гепатиты


8. Лечение.  Больные с  поражением нервной системы и других органов (сердца, легких, печени, глаз),   при наличии сопутствующего  иммунодефицита,  а также вне зависимости от клиники заболевания  в возрасте до 7 лет (во время вспышки ЭВИ) подлежат госпитализации.  В остром периоде заболевания необходим постельный режим, обильное питье, легкоусвояемая, калорийная, богатая витаминами пища.  Терапевтические мероприятия определяются тяжестью интоксикации и выраженностью клинических синдромов и включают этиотропные, иммунокорригирующие, патогенетические и симптоматические средства.   

При наличии клинических форм ЭВИ, протекающих без поражения нервной системы и внутренних органов назначаются:

1. Противовирусные  препараты: 

Рекомбинантный интерферон-альфа2b  в свечах назначается ректально 2 раза в сутки 10 дней в дозах: детям до 7 лет – 150 000 МЕ, с 8 до 14 лет – 500 000 МЕ, с 14 до 18 лет – 1 000 000, взрослым – 3 000 000     или 

Рекомбинантный интерферон-альфа2α лиофилизированный порошок для приема внутрь за 30 мин. до еды 2 раза в сутки 10 дней: детям до 3 лет - 250 000 МЕ, с 4 до 14 лет - 500 000 МЕ; старше 15 лет и взрослым – 1 000 000 МЕ

2. Пробиотики (бифиформ, линекс др.).

Бифиформ внутрь независимо от приема пищи 2-3 раза в день на 14 дней в дозах:  детям до 3 лет - в порошках, старше 3 лет - в таблетках и капсулах   или 

Линекс – детям  с 1 года до 3 лет по 1 капсуле 2 раза в сутки, старше 3 лет и взрослым – по 1 капсуле 3 раза в сутки. 

3. Для орошения носа используется аквамарис, различные антисептики в соответствии с инструкцией по применению.

4. При наличии сыпи рекомендуется интерферон-альфа2b в виде геля для наружного применения  2-3 раза в сутки до их исчезновения (в среднем 5 суток). 

5. При миалгическом синдроме – НПВС (ибупрофен, диклофенак (взрослым) и др.) в возрастных дозах в течение 5-7 дней.

При нейро- и органных поражениях  выбор лечения определяется ведущим клиническим синдромом. 

 Лечение энтеровирусных менингитов проводится с соблюдением следующих принципов:

· охранительный режим,

· применение этиотропных препаратов,

· уменьшение внутричерепного давления,

· улучшение кровоснабжения мозга, 

· нормализация метаболизма мозга.

     1. В качестве средств этиотропной терапии применяются рекомбинантные интерфероны-альфа2b в  виде ректальных свечей или интерфероны-альфа2α в виде лиофилизированного порошка для приема внутрь, а также инъекционные формы интерферонов-альфа2 для в/м введения.  Дозы препарата в 2-3 раза превышают дозы при ЭВИ без органных поражений. Так, разовая доза интерферона-альфа2b в возрасте до 3 лет составляет  500 000 МЕ, до 11 лет –  1 000 000 МЕ, старше 12 лет и взрослым –  3 000000 МЕ 2 раза в день в течение 10-14 дней,  затем свечи назначаются через день до санации ЦСЖ. Детям старше 5 лет и взрослым могут применяться инъекционные формы интерфероны-альфа2b (или интерферона-альфа2α) в дозе 1 000 000 МЕ в/м  1 раз в сутки 10-14 дней, затем через день до санации ЦСЖ. 

       2. Средства дегидратации - ацетазоламид до санации ЦСЖ  1 раз утром по схеме (3 дня приема, 2 дня перерыв) в дозе  10-15 мг/кг в сутки (не более 1 таблетки 0,25г в сутки) при повышенном ликворном давлении.

      3. Нестероидные противовоспалительные средства - 10-14 дней в возрастных дозах.

      4.  Для профилактики васкулитов в остром периоде назначается  препарат  янтарной кислоты в комплексе с инозином, никотинамидом и рибофлавином в дозе 0,6 мл/кг в сутки (не более 10 мл) в/в капельно в 5% глюкозе в   течение 5-7 дней.

      5.  Средства нейрометаболическая терапии (гопантеновая кислота, никотиноил гамма-аминомасляная кислота, пиритинол).

      6.  Витамины (В1,В2, В6, В12, аскорбиновая кислота, Е  др.).

      7.  Пробиотики (линекс, бифиформ и др.) 

При развитии тяжелых органных поражений (энцефалитов, миелитов, энцефаломиелитов,    миокардитов и увеитов) назначаются  рекомбинантные интерфероны-α2 (см. дозы при СМ) в течение 14 дней ежедневно,  затем через день  20-30 дней.  Одновременно  назначается иммунокорректор -  рекомбинантный интерлейкин-2 в/в капельно в дозе: детям до 1 года – 0,25 мг,  старше 1 года – 0,5 мг в 200-400 мл NaCl 0,9% медленно 1 раз в сутки в течение  3-5 суток в зависимости от регресса симптоматики. После курса рекомбинантного интерлейкина-2 при сохранении симптоматики назначаются иммуноглобулин G  для внутривенного введения в разовой дозе 100-200 мг/кг - при остром течении  или в дозе 300-400 мг/кг – при затяжном № 2-3. 

В ряде случаев может применятся сочетание рекомбинантных интерферонов и противовирусного препарата рибавирин в дозе 10 мг/кг/сутки в 2-3 приема.

Индукторы интерферонов назначаются  после курса рекомбинантных интерферонов. Применяется  анаферон детский по 1-2 табл. 3 раза в этот день в течение 1-3 месяца, а также другие индукторы интерферонов (тилорон, меглюмина акридонацетат)  в соответствии с инструкциями по применению) при сохранении выделения энтеровирусов после курса стандартной терапии, а также при  наличие рецидивов или затяжного течения ЭВИ.

Гормональная терапия назначается до введения рекомбинантного интерлейкина-2, показаниями для её назначения являются: отек головного мозга, полирадикулоневропатии с угрозой дыхательных нарушений или их развитием, миелит с парезами и нарушением функции тазовых органов. 

При отеке головного мозга больные переводятся на  ИВЛ, назначается 20% маннитол  в дозе 0,25-1,0 г/кг под контролем осмолярности плазмы (не более 300 мосм/кг). Через 60 мин после  маннитола – фуросемид в  дозе  1-2 мг/кг массы тела для предотвращения синдрома «отдачи».  Гормональная терапия включает: дексаметазон из расчета 1 мг/кг/сутки каждые 6-8 часов в/в капельно или метилпреднизолон 10-15 мг/кг каждые 24-12 часов. Длительность применения гормонов составляет 3-5 дней. Инфузионная терапия при отеке головного мозга составляет 2/3 физиологической потребности.    

Дегидратация проводится в течение 3-4 недель (см. дозы при серозном менингите) до санации ЦСЖ.

Важное значение имеет противосудорожная терапия, которую в реанимационном отделении начинают с инъекционной формы вальпроевой кислоты, а затем переводят на прием внутрь в дозе 20-40 мг/кг/сутки (в виде гранул пролонгированного действия, раствора, таблеток и др. форм).

При полирадикулоневритах вместо (или после) гормональной терапии могут применяться экстракорпоральные методы (плазмаферез, каскадная плазмофильтрация) с последующим назначением интерферонов-альфа2 и рекомбинантного интерлейкина-2,  затем  иммуноглобулинов G. 

При энцефалитах, миелитах, энцефаломиелитах, моно- и полирадикулоневропатиях  для профилактики васкулитов назначается  препарат  янтарной кислот в комплексе с инозином, никотинамидом и рибофлавином в дозе 0,6 мл/кг в сутки (не более 10 мл) в/в капельно в 5% глюкозе №5-7;  при синдроме гиперкоагуляции – сулодексид в дозе 1-4 мл. Применяются препараты, улучшающие миелинизацию (холин альфосцерат),  который вводится сначала парентерально (в/в капельно в дозе 1 мл/5 кг/сутки, но не более 4 мл, № 7-10 дней), затем внутрь 10 мг/кг/cутки до 1-1,5 мес. При аксональном характере нарушений центральных и периферических проводников - антихолинэстеразный препарат (ипидакрин). Также могут применяться другие нейрометаболические препараты, разрешенные в детской практике (гопантеновая кислота, никотиноил гамма-аминомасляная кислота, пиритинол, пирацетам) в течение 3-4 недель. На 4-6 неделе заболевания при сохранении симптоматики применяются препараты, обладающие нейротрофическим действием (церебролизин).  При парезах вялых и спастических применяется энергокорректор  левокарнитин в дозе 50-70 мг/кг 1 раз в сутки в/в капельно  5-7 дней, затем внутрь в дозе 50-70 мг/кг на 2 раза длительностью 1 месяц.

Назначение антибиотиков при ЭВИ нецелесообразно и возможно лишь при развитии бактериальных осложнений (пневмония, бронхит и т.д.). Основу патогенетического лечения энтеровирусных миокардитов составляют энергетические препараты (фосфокреатин, левокарнитин, инозин (взрослым), кокарбоксилаза). При сердечной недостаточности назначаются гликозиды. Для лечения увеитов, помимо общей терапии ЭВИ, используется местное лечение: интерферон-альфа2α (в виде глазных капель или в виде субконъюнктивальных инъекций),  рассасывающие и стимулирующие средства, мидриатики.

Немедикаментозное лечение:

- физиотерапевтические методы лечения, массаж, ЛФК со 2  недели заболевания при развитии периферических или центральных параличей;  

- современные адаптированные питательные смеси, характеризующихся бифидогенным эффектом, содержащие длинноцепочечные полиненасыщенные жирные кислоты, защитные иммунонутриенты (Fe, Zn, Se, нуклеотиды и аргинин). Рекомендуется применение импакт энтерал с 3 лет и старше или импакт орал – старше 7 лет  1 пакет в день 10-14 дней, затем – повторять курс каждый месяц до сохранения симптоматики.

9. Прогноз. Прогноз ЭВИ в целом благоприятный при неосложненном течении заболевания. Возможны летальные исходы при энцефалитах, паралитических формах ЭВИ, протекающих с дыхательными нарушениями, при формах с поражением сердца. До 75% пациентов с III степенью тяжести ромбэнцефалита могут погибнуть в течение 3-12 часов после развития синдрома, а у  1/3 детей сохраняются нарушения двигательных функций, глотания, дыхания. Остаточный дефицит может наблюдаться после миелита, энцефалита и составляет до 25-40%. 

10. Профилактика. Профилактика включает осуществление эпидемиологического надзора за ЭВИ:

             - систематический активный сбор информации, текущий и ретроспективный ее анализ;

              - выявление и эпидемиологическое расследование случая (случаев) заболевания;

             -  клиническая, лабораторная (вирусологическая и серологическая) диагностика;

             -  регистрация и учет заболеваний;

              - оценка ситуации и принятие соответствующих решений;

              -  контроль, оценка качества и эффективности профилактических мероприятий.

Профилактические мероприятия в очаге ЭВИ включают:

1.  Проведение эпидемиологического  расследования  очага ЭВИ с целью выявления  источника, путей передачи инфекции, контактных лиц, границ очага (осуществляется органами Роспотребнадзора в соответствии с Постановлением №106 Главного Государственного санитарного врача РФ от 27.07.2011г).

2. Проведение  активного выявления больных ЭВИ  при ежедневном осмотре контактных на дому, в организованных коллективах детей, на предприятиях пищевой промышленности и объектах водоснабжения с последующей изоляцией заболевших. Особое внимание уделяется выявление больных с легкими формами, являющихся основным  источником  распространения инфекции  по  причине  ошибочной трактовки заболевания, проходящего часто под диагнозами «грипп», «ОРЗ», «острый гастрит» и другие. Ранняя изоляция особенно важна в детских организованных коллективах. Необходимо проводить термометрию, осмотры кожи, слизистой ротоглотки, конъюнктивы глаз, стула.

3. Обследование контактных лиц методом ПЦР (кровь, мазок и фекалии) - однократно.

4. Проведение влажной уборки помещений с использованием хлорсодержащих моющих средств, использование индивидуальной посуды, одноразовых масок - ежедневно.

5. Отменяются массовые мероприятия до момента прекращения вспышки заболевания.

6. Длительность карантинных мероприятий составляет в очаге с отсутствием нейропоражений и органных поражений -10 суток, в очаге с их наличием - 20 дней.

Контактным в очаге ЭВИ (без поражения нервной системы)  назначаются:

1). Противовирусные препараты: рекомбинантные интерфероны-α2 (виферон, реаферон-ЕС-липинт). 

Интерферон-альфа2b в свечах назначается  2 раза в сутки 10 дней в дозах: 

- детям до 7 лет – 150 000 МЕ, с 8 до 14 лет – 500 000 МЕ, с 14 до 18 лет – 1 000 000 МЕ, взрослым – 3 000000 МЕ  или  интерферон-альфа2α лиофилизированный порошок внутрь за 30 мин. до еды 2 раза в сутки 10 дней: детям до 3 лет - 250 000 МЕ, с 4 до 14 лет- 500 000 МЕ; старше 15 лет и взрослым – 1 000 000 МЕ

2) Пробиотики 

Бифиформ внутрь независимо от приема пищи 2 раза в день на 14 дней. 

3) Для орошения носа используется аквамарис в течение 10 дней и ротоглотки (ингалипт, тантум верде и др. антисептики). Препараты назначаются в соответствии с инструкцией по применению.

Контактным   в очаге ЭВИ (с поражением нервной системы) назначаются:

рекомбинантные интерфероны-альфа2  (см. дозы для контактных в очаге ЭВИ без поражения нервной системы)  длительностью 10 дней, затем через день до 30 суток.

Длительность применения пробиотиков и дезинфицирующих слизистые ротоглотки и нос средств составляет 30 суток. В целях купирования вспышек энтеровирусных  заболеваний, вызванных вирусом 71 типа в соответствии с Письмом Роспотребнадзора  №01/5023-8-32 от 15.05.2008г, прививки живой оральной полиомиелитной вакциной (ОПВ) проводятся однократно детям от 1 года до 14  лет вне зависимости от числа ранее проведенных прививок против полиомиелита по решению Главного санитарного врача РФ  и руководителей органов Роспотребнадзора в субъекте Российской Федерации.

Противопоказанием для применения живой ОПВ являются:

2.   Первичный иммунодефицит, вторичный иммунодефицит (ВИЧ инфекция, иммуносупрессия, связанная с приемом иммуносупрессивной терапии  при онкологической и другой патологии),  пороки развития кишечника, параректальный свищ, ВАП в анамнезе у пациента, подлежащего вакцинации).

2.     Отсутствие  у детей  2-х прививок против полиомиелита.

3.     Наличие семейного контакта с детьми младше 1 года не привитыми против полиомиелита.

При проведении  вакцинации ОПВ детей в детских учреждениях, дети не привитые или не имеющие 2-х прививок, должны быть изолированы (домашний режим) на 30 дней и им проводится вакцинация инактивированной полиовакциной.

11. Диспансеризация. 

Таблица 3.

	№
	Клиническая форма 

ЭВИ
	Длительность 

диспансерного наблюдения
	Частота обследований врачом - инфекционистом (врачом -педиатром) поликлиники
	Периодичность 

консультаций специалистов

и лабораторных исследований
	Инструментальные методы исследования

и их периодичность

	1
	Энтеровирусная инфекция с отсутствием нейро- органных поражений 
	 1-3 мес.

(в зависимости от 

вирусологических результатов и жалоб)
	После выписки 

из стационара.

Далее – по показаниям.
	Специалисты – по показаниям

Кл. анализ крови – при выписке
	по показаниям

	2
	Энцефалит, 

энцефаломиелит, миелит
	 3-5 лет 

(в зависимости  от длительность сохранения неврологического дефицита)
	После выписки 

из стационара.

Далее – по показаниям.
	Врач-невролог

1-й год  – 1 раз в мес,    2-й  – 1 раз в 3 мес,   3-й год  – 1 раз в 6 мес., 4-5 – 1 раз в год

По показаниям – чаще.
	МРТ головного и/или спинного мозга через 1,5-2 месяца после острого периода (при наличии изменений в остром периоде), затем - по показаниям. 

Вызванные потенциалы мозга - через 3 мес, далее -по показаниям.

ЭНМГ (только при миелитах и энцефало-миелитах)  – на 60 сутки, через 12 мес, далее – по показаниям.

ЭЭГ, дуплексное сканирование – через 3 месяца, затем – по показаниям.

	2
	Поли (моно) радикуло-невропатия


	 1-5 лет 

(в зависимости  от длительность сохранения неврологического дефицита)
	После выписки 

из стационара.

Далее – по показаниям.
	Врач-невролог

1-й год  – 1 раз в мес,    2-й  – 1 раз в 3 мес,   3-й год  – 1 раз в 6 мес., 4-5 – 1 раз в год

По показаниям – чаще.
	ЭНМГ на 60 сутки, затем через 12 мес., затем -  по показаниям.

	3
	Миелопатия 
	1-2 года 
	После выписки 

из стационара.

Далее – по показаниям
	Врач-невролог

1-й год – первые 3 мес. 1 раз в месяц, затем 1 раз в 3 мес,    2-3 год - 1 раз в 6 мес.   

По показаниям – чаще.
	ЭНМГ на 60 сутки, через 12 месяцев, затем 1 раз в год

	3
	Серозный менингит


	 2-3 года
	После выписки 

из стационара.

Далее –  по показаниям


	Врач-невролог

1-й год – первые 3 мес. 1 раз в месяц, затем 1 раз в 3 мес,    2-3 год - 1 раз в 6 мес.   

По показаниям – чаще.


	ЭЭГ, дуплексное сканирование – через 3 мес., далее – по показаниям.

МРТ  - по показаниям

	4
	Энтеровирусная инфекция с поражением др.  органов (миокардит, панкардит, перикардит, увеит)
	 2-3 года

(в зависимости от сохранения симптоматики)
	После выписки 

из стационара.

Далее – по показаниям


	Врач-офтальмолог и кардиолог (в зависимости от синдрома)

1-й год – первые 3 мес. 1 раз в месяц, затем 1 раз в 3 мес,    2-3 год - 1 раз в 6 мес   

По показаниям – чаще.


	ЭКГ, УЗИ-сердца 

через 3 мес., затем – по показаниям. 


Допуск переболевших детей в детское учреждение проводится при отрицательном исследовании на энтеровирусы   мазка из носоглотки и фекалий методом ПЦР.

Санаторно-курортное лечение осуществляется не ранее чем через 3 месяца после перенесенной острой инфекции при отсутствии противопоказаний. 
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Приложение 1.

Информация для населения при повышении заболеваемости (возникновении вспышки, эпидемий) энтеровирусной инфекции на территории проживания

1.     Проводить влажную уборку помещений с использованием хлорсодержащих моющих средств.

2.     Использовать индивидуальную посуду, одноразовые маски, орошать нос раствором аквамарис

    (в соответствии с инструкцией по применению).

3.     Исключить участие в массовых мероприятиях и купание в открытых водоемах.

4. Овощи и фрукты перед употреблением  тщательно мыть. 

5.  Осуществлять ежедневную термометрию и осмотр кожных покровов, а при первых признаках заболевания обращаться к врачу.

6. Применять противовирусные и другие препараты  только по назначению врача.


