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1. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
        Актуальность: В настоящее время наиболее распространенными природно-очаговыми заболеваниями на территории Российской Федерации являются инфекционные заболевания нервной системы, передающиеся клещами. Изучение проблем эпидемиологии, патогенеза, клиники, диагностики и лечения этой нозологической группы проводится постоянно на протяжении десятилетий. Актуальность дальнейшего изучения обусловлена сохраняющейся высокой заболеваемостью, нередкой инвалидизацией и летальными исходами. Отмечается значительный рост заболеваемости населения РФ клещевым энцефалитом, клещевым боррелиозом, риккетсиозами (Караванов А.С., Бычкова М.В., Пиванова Г.П., 1985; Злобин В.И., 2003; Онищенко Г.Г., 2003). В этих условиях возникает необходимость дальнейшей разработки методов диагностики и прогнозирования течения клещевых нейроинфекций. 

          Вопросам клинической диагностики больных клещевым энцефалитом и боррелиозом посвящен ряд работ, в которых регламентируется использование клинического и иммунологического диагностических методов (Шаповал А.Н., 1980; Уманский К.Г., 1986; Деконенко Е.П., 2006; Ostermann P., Kraiczy Р., Halperin J., Brade V., 1999). Рядом исследователей отмечается диагностическая и прогностическая значимость отдельных клинических проявлений клещевых нейроинфекций, таких как бульбарный синдром при клещевом энцефалите (Шубин Н.В., 1974; Субботин А.В., 2008), нодулярная мигрирующая эритема при боррелиозе (Коренберг Э.И., 1990, 2001), а так же некоторых генетических и биохимических маркеров (Чебаненко Н.В., 2003; Torshin I.Yu., 2007). В то же время отсутствуют комплексные исследования гомеостаза у больных с тяжелым течением клещевых нейроинфекций, не проводится оценка диагностической и прогностической значимости клинических и гомеостазиологических проявлений заболеваний.                        
          ЦЕЛЬ: определить подходы к диагностике и прогнозированию течения клещевых нейроинфекций в остром периоде заболевания.

       ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ: 
1. Сопоставить клиническую картину и исходы заболевания, учитывая проводящиеся больным лечебные мероприятия. 
2. Уточнить особенности поражения бронхолёгочной системы при клещевых нейроинфекциях.

2. Изучить показатели гомеостаза: клеточный и гуморальный иммунитет. 3. Изучить показатели гемостаза при клещевых нейроинфекциях, 
4. Определить кислотно-основное состояние крови и газовый состав крови в острый период клещевых нейроинфекций.

5. Уточнить закономерности патогенеза клещевых нейроинфекций. 
          Для решения поставленных задач нами проведен анализ клинических и клинико-лабораторных данных у 259 больных клещевым энцефалитом и смешанной клещевой энцефалит-боррелиозной инфекцией. Проводились исследования гемостаза (аутокоагуляционный тест, протромбиновый индекс, фибриноген крови, фибринолитическая активность, определение фибрин-мономерных комплексов, тромбоцитов и эритроцитов крови), клеточного иммунитета (абсолютное число и процентное соотношение Т и В-лимфоцитов крови, соотношение Т4\Т8-лимфоцитов крови), определялся титр специфических антител в крови иммуноферментным методом, лейкоцитарный индекс интоксикации, газовый состав и кислотно-основное состояние крови, анализировались данные аутопсий.
               НАУЧНАЯ НОВИЗНА ИССЛЕДОВАНИЯ:                       
1. Выявлены патогенетические особенности клещевых нейроинфекций с тяжелым течением заболевания: депрессия клеточного и гуморального иммунитета, сочетающиеся с синдромом диссеминированного внутрисосудистого свертывания. 

2. Определен алгоритм предварительной диагностики смешанной клещевой энцефалит-боррелиозной инфекции по оценке градаций клинических и лабораторных показателей острого периода клещевой нейроинфекции: длительность лихорадки первой  волны, длительность менингеального синдрома,  поражение черепных нервов, протеинурия, уровень гемоглобина крови, процентное соотношение моноцитов крови, процентное соотношение нейтрофильных и лимфоцитарных клеток в цереброспинальной жидкости.
3. Определен алгоритм прогнозирования развития неблагоприятного течения клещевых нейроинфекций в остром периоде заболевания.
      ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬИССЛЕДОВАНИЯ: на основании выявленных в остром периоде заболеваний клинико-патогенетических закономерностей клещевых нейроинфекций разработан и внедрен диагностический алгоритм, позволяющий значительно за счет раннего применения лечебных мероприятий снизить летальность.
         ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ:
          1) патогенетические закономерности тяжелого течения клещевых нейроинфекций в остром периоде заболевания представлены клеточным и гуморальным иммунодефицитом, сочетающимся с синдромом диссеминированного внутрисосудистого свертывания.
          2) прогноз неблагоприятного течения заболевания у больных клещевыми нейроинфекциями осуществляется при выявлении в первые четыре дня острого периода заболевания в крови процентного соотношения В-лимфоцитов ниже 12%, продуктов деградации фибриногена, лейкоцитарного индекса интоксикации выше 4,0; 

         3) предварительный диагноз смешанной клещевой энцефалит-боррелиозной инфекции может быть установлен при оценке градаций клинических и лабораторных показателей острого периода клещевой нейроинфекции: длительность лихорадки первой  волны, длительность менингеального синдрома,  поражение черепных нервов, протеинурия, уровень гемоглобина крови, процентное соотношение моноцитов крови, процентное соотношение нейтрофильных и лимфоцитарных клеток в цереброспинальной жидкости.     
          Внедрение. Результаты исследования внедрены в учебный процесс на кафедре неврологии нейрохирургии и медицинской генетики ГОУ ВПО «Кемеровская государственная медицинская академия», используются в практической деятельности лечебно-профилактических учреждений Кемеровской области, а также в системе последипломного обучения врачей на кафедре нервных болезней и нейростоматологии ГОУ «Институт повышения квалификации Федерального медико-биологического агентства».     

                   Апробация работы:

      Диссертация апробирована на заседании кафедры нервных болезней и нейростоматологии ИПК ФМБА (2009г.).    

                  Публикации: по теме диссертации опубликовано 4 работы.

                  Объем и структура диссертации: диссертация состоит из введения, четырех глав, заключения, выводов, практических рекомендаций; изложена на 109 страницах машинописного текста, иллюстрирована 12 таблицами. Библиография содержит 288 научных источников (162 на русском языке и   126 на иностранном).

              2. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ  

                       БОЛЬНЫХ, МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
        Проведен анализ клинических проявлений острого периода заболевания у 875 больных, поступивших в стационар в первые три дня болезни. Всего было 693 мужчины и 182 женщины в возрасте от 18 до 69 лет.  Средний возраст мужчин составил 45,36 ± 8,74 лет, женщин – 47,62 ± 9,15 лет. Распределение больных по группам, согласно этиологическому фактору, было следующим: с клещевым энцефалитом наблюдалось 516 человек, иксодовым клещевым боррелиозом –  120 больных, смешанной энцефалитно-боррелиозной инфекцией – 103 человека. Клинико-анамнестический материал у обследованных больных включал данные о присасывании клещей, преморбидной отягощенности заболеваниями и травмами ЦНС, заболеваниями внутренних органов, данные о наличии вакцинации от вируса клещевого энцефалита, проведении иммунопрофилактики противоклещевым иммуноглобулином, а у больных с тяжелым течением заболевания – транспортировки между лечебными учреждениями области. Анализировались клинические данные, характеризующие острый период болезни, такие как количество и длительность лихорадочных состояний, длительность периодов апирексии, периодов выявления менингеального синдрома, параличей конечностей, поражение черепных нервов, нервов конечностей, продолжительность эпилептического синдрома, кожных высыпаний, артралгий, миалгий. 

        Для выявления прогностически значимых признаков тяжелого течения клещевых нейроинфекций были выделены 2 подгруппы: больные с легким, среднетяжелым (1 подгруппа) и тяжелым течением заболевания (2 подгруппа). Критерием тяжелого, неблагоприятного течения нейроинфекции было развитие дыхательных нарушений, требующее проведения ИВЛ. В первую подгруппу включены 146 больных, во вторую группу – 118 больных.

          В исследовании использованы материалы архива ГУЗ «Кемеровская областная клиническая больница», данных ФГУ «Центр охраны здоровья населения Кемеровской области».  
                      Проведенные методы исследования

         1.  Общеклинические исследования: общий анализ крови с определением лейкоцитарного индекса интоксикации  А.Я. Кальф-Калифа по формуле:

	(4·Миелоциты + 3·Юные + 2·Палочкоядерные + Сегментоядерные) · (Плазмоциты + 1)

	                            (Моноциты + Лимфоциты)  · (Эозинофилы  +  1)


нормативное значение показателя составляет 1,0-1,5 (Стариков А.В., Кушко О.В., 1981). Использование индекса позволяет в ранние сроки выявить гнойно-деструктивные процессы в легких в условиях ИВЛ, в то время как рентгенологическое исследование их не всегда верифицирует. Исследование системы гемостаза: определялось число тромбоцитов и эритроцитов крови (норма соответственно: 180х109 – 320х109/л, 3,7х1012 – 5,1х1012/л); аутокоагуляционный тест на 10-й минуте (норма 9-11 сек,), протромбиновый индекс (норма 85-110%), фибриноген крови (норма 2-4 г/л), активность фибриназы (норма 70+15 сек), фибринолитическая активность эуглобулиновым методом (норма 300+70 мин), фибрин-мономерные комплексы этаноловым и протамин-сульфатным тестами (норма – отрицательные значения тестов). Исследование клеточного иммунитета: определялось процентное соотношение и число Т- и В-лимфоцитов крови; норма по данным иммунологической лаборатории Кемеровской областной клинической больницы: Т-лимфоциты - 52,5+12,6%, 1280+210 в 1 мкл, В-лимфоциты – 17,4+1,7%, 305+30 в 1 мкл. Определялось соотношение Т4 и Т8-клеток; нормативное значение индекса Т4/8 соответствует 3:1. Исследование гуморального иммунитета: в крови больных определялся титр специфических антител классов G, G2, M иммуноферментным анализом.      
         Использование статистических методик: определяли среднюю ошибку показателя, критерий достоверности Стьюдента, коэффициент ассоциации (Статистика 6.0). Все больные обследованы в иммунологической лаборатории Кемеровской областной клинической больницы: диагноз клещевого энцефалита подтвержден иммунологическими исследованиями (иммуноферментный анализ, метод флюоресцирующих антител при исследовании тканей ЦНС умерших больных). 


При лечении больных использовались аппараты для искусственной вентиляции легких РО-6, препараты: иммуноглобулин против клещевого энцефалита с титром антител к вирусу КЭ 1:80; рибонуклеаза аморфная, гепарин для инъекций, т-активин, иммуноглобулин человека нормальный, антибиотики, человеческая нативная плазма, глюкокортикостероиды, растворы декстранов и солевые растворы, барбитураты, салуретики, витамины.      

             РЕЗУЛЬТАТЫ  СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
          В связи с поставленной целью проведено исследование клинических проявлений, изменений гемостаза, иммунной системы и ряда других показателей гомеостаза у 875 взрослых больных клещевыми нейро-инфекциями, распространенными на территории Кемеровской области. Группы больных соответствовали нозологическим формам КИЗ: клещевой энцефалит, иксодовый клещевой боррелиоз, смешанная клещевой энцефалит-боррелиозная инфекция.
           Для выбора оптимальных мероприятий, дополняющих традиционную диагностику КН нами с целью уточнения закономерностей танатогенеза проведен анализ 75 случаев ОФКЭ с летальными исходами. Все больные с 1-3 дня болезни получали серотерапию дезинтоксикационную и дегидратационную, антиконвульсантную терапию, 26 человек получали глюкокортикостероиды, 45 больным проводилась ИВЛ. Выделены подгруппы больных: больные, которым в комплексе интенсивной терапии не проводилась ИВЛ, - 30 человек и больные, умершие в условиях ИВЛ, - 45 человек. Распределение больных по возрасту приведено в таблице 1, распределение больных по формам заболевания и полу представлены в таблице 2.


По данным патологоанатомического исследования среди больных каждой из групп нами в свою очередь выделены две подгруппы (исходя из причин смерти): подгруппа 1 – больные с преобладанием негнойных воспалительных изменений в ЦНС; подгруппа 2 - больные с выраженным гнойно-деструктивным процессом в бронхолегочной системе. 


Соотношение указанных причин смерти в зависимости от наличия в комплексе интенсивной терапии ИВЛ было следующим: у больных «без проведения ИВЛ» - у 26 человек (86,6%), составивших подгруппу 1 отмечалось преимущественное поражение ЦНС, острый период заболевания у них характеризовался развитием в течении 3,69+0,96 дня от начала заболевания клиники тяжелого состояния (отмечалось угнетение сознания типа сопор-кома, бульбарный синдром, декомпенсированные дыхательные нарушения)., смерть от нарастания дыхательных нарушений наступала на 5,23+1,04 день болезни (когда на фоне центральных или периферических форм дыхательных расстройств выявлялся дыхательный и метаболический ацидоз: pH 7,2+756, BE (-) 6,5+1,48 ,SB 16,04+1,98, PCO2 41,67+5,89 мм рт. ст., PO2 75,7+6,42 мм рт. ст.); у 4 больных (13,3%), отнесенных нами к подгруппе 2, патологоанатомически верифицирован гнойнодеструктивный процесс в легких. Клиника тяжелого течения заболевания у данных больных развилась на 10,5+2,03 день болезни, при этом в клинике ОФКЭ преобладали миелитические синдромы, с 6,5+1,7 дня болезни выявлялись признаки пневмонии (жесткое дыхание при аускультации, отделение слизисто-гнойной мокроты из дыхательных путей, нарастание лейкоцитарного индекса интоксикации до 8-10), смерть следовала на 15,7+2,69 день заболевания при нарастании гипоксии: цианоз кожных покровов, видимых слизистых оболочек, тахипноэ, PO2 76,5+9,74 мм рт. ст., РСО2 39,1+4,09 мм рт. ст.).                                                                                                             
           Таблица 1.         Распределение умерших больных по возраcту.
	        Возраст больных
	     Группа «без ИВЛ»
	       Группа «с ИВЛ»

	5-6 лет
	1
	3

	10-12 лет
	2
	6

	20-29 лет
	2
	5

	30-39 лет
	5
	10

	40-49 лет
	10
	12

	50-59 лет
	8
	6

	60-69 лет
	1
	2

	70-79 лет
	1
	1

	Всего:
	30 человек
	45 человек



Анализ протоколов патолого-анатомического исследования больных, умерших в условиях ИВЛ, показал следующие соотношения причин смерти: а) подгруппа 1- больные с преобладанием негнойного воспалительного поражения ЦНС, 23 человека (51,5%) с быстрым на 4,08+0,932 день болезни развитием клиники тяжелого состояния, длительностью жизни 7,52+0,68 дня. Смерть наступала от вентиляционно-перфузионного дисбаланса на фоне отека легких, развивающегося за несколько часов до летального исхода (в легких выслушивались влажные хрипы, определялась нарастающая гипоксемия: РО2 70,46+5,34мм рт.ст., РСО2 58,7+3,79мм рт.ст.), клинически признаков пневмонии не определялось: не было гнойных выделений из трахеобронхиального дерева, лейкоцитарный индекс интоксикации не превышал 2,3+0,24. Секционное исследование верифицировало отек легких, у ряда больных сочетавшийся с незначительными пневмоническими очагами. У всех больных преобладало поражение ствола мозга, соответствовавшее неврологической симптоматике.  
Таблица 2. Распределение умерших больных по полу и формам заболевания
	Форма заболевания
	      Группа «без ИВЛ»
	       Группа «с ИВЛ»

	
	Муж.
	Жен.
	Муж.
	Жен.

	Энцефало-полиоэнцефалитическая
	10
	3
	13
	2

	Полиоэнцефалитическая
	4
	-
	5
	1

	Полиоэнцефало-миелитическая
	7
	-
	10
	2

	Энцефало-полиоэнцефало-миелитическая
	5
	1
	8
	4

	Всего:
	30 человек
	45 человек



Среди больных умерших в условиях ИВЛ выделена также подгруппа 2- больные с летальными исходами вследствие преобладания гнойно-деструктивных легочных процессов, - 22 человека (48,8%). Клиника тяжелого состояния у данных больных развивалась к 7,91+0,89 дню болезни, преобладали спинальные синдромы ОФКЭ, летальные исходы отмечались к 18,7+0,89 дню болезни. С 5-7 дня заболевания определялись признаки пневмонии, в течение 1-3 дней до смерти появлялся высокий лейкоцитарный индекс интоксикации 9,4+1,97; нарастал метаболический и газовый ацидоз: рН 7,2+0,56, ВЕ (-) 5,9+1,65, РО2 71,45+6,08мм рт. ст., РСО2 38,76+2,24мм рт. ст.. При секционном исследовании выявлялся гнойно-деструктивный процесс в легочной ткани (абсцедирование, сливные пневмонии), некрозы трахеи; возбудителями процесса были сапрофитные микроорганизмы (энтерококки, вульгарный протей, золотистый стафилококк, эпидермальный стафилококк). 


Развитие пневмонии у больных ОФКЭ отмечено многими исследователями (Щубин Н.В., 1974; Шаповал А.Н.; 1980; Субботин А.В., Смирнов В.Л., 2008), в то же время в литературе описана связь воспалительных процессов в легких с проведением интенсивной терапии (Пермяков Н.К.,1985), за счет развития вторичного иммунодефицита вследствие использования глюкокортикостероидов, ИВЛ (Мачавариани Ш.С., Хеладзе З.С., 1980; Сильвестров В.П., Караулов А.В., Ликов В.Ф., 1982; Дюкс М.Н.Г., 1984; Нелиус Д.,1984). Нами проведено исследование на выявление ассоциативной связи между развитием гнойно-деструктивных процессов в легких у больных ОФКЭ и применением у них в остром периоде заболевания глюкокортикостероидов: всего больных, умерших в условиях интенсивной терапии 75 человек, из них получало стероиды 26 больных, из их числа только у 2 человек при патолого-анатомическом исследовании не было выявлено гнойно-деструктивных легочных процессов, в то время, как у 49 больных, не получавших стероидной терапии, эти процессы определены только у 3 больных. Таким образом, коэффициент ассоциации (Мерков А.М., Поляков Л.Е., 1974) составляет (+)0,96. Выявление нами прямой ассоциативной связи между гнойными процессами в бронхолегочной системе с использованием иммуносупрессоров (глюкокортикоидов) у больных ОФКЭ привело к необходимости исследования иммуногенеза у больных КН в условиях интенсивной терапии. 


В выделенных нами основных группах больных КН (1-я и 2-я группы) и лихорадочными, менингеальными формами заболевания (3-я группа) исследовалось процентное соотношение и абсолютное число Т- и В-лимфоцитов крови, соотношение теофиллинустойчивых и теофиллинчувствительных Т-лимфоцитов (индекс Т4/8),  специфические антитела класса G, G2, M в крови иммуноферментным методом. Исследование проводилось по дням болезни: 1-4 день острого периода (до начала проведения интенсивной терапии), 5-10, 11-20, 21-30 дни заболевания. Данные исследования приведены в таблице 5. Из полученных результатов следует, что для больных с тяжелым течением ОФКЭ (2-я группа), характерен более выраженный клеточный иммунодефицит по Т- и В- системе, особенно у больных с летальными исходами вследствие преимущественного поражения ствола мозга (1-я подгруппа): Т-лимфоциты 278,5+44, 33 в 1 мкл, (11,6+1,48%), В-лимфоциты 185,5+34,11, (10,5+1,2%), индекс Т4/8 1,2+0,06. Низкими эти показатели сохранялись до летального исхода, им соответствовали низкие значения показателей гуморального иммунитета (таблица 3). 

                       Таблица 3. Иммуногенез клещевого энцефалита  
	Группы больных \. Дни заболе-вания. 
	              Т-лимфоциты


	   В-лимфоциты


	    Иммуноглобулины



	
	Абсолютное

число (в 1 мкл)
	     %
соотно-

шение
	Т4/8 

индекс
	Абсолютное число (в 1 мкл)
	%соотноше-ние
	Класс   

   G
	Класс 

    G2
	Класс 

   М

	     1
	        2
	     3
	    4
	        5
	     6
	     7
	    8
	    9

	1-я группа
	
	
	
	
	
	
	
	

	1-4 день


	519,1+12,8
	30,2+5,6
	1,5+

0,5
	501,7+48,7
	27,3+3,7
	7,604+
1,732
	8,083+1,983
	7,21+0,658

	5-10 день
	900,2+120,6
	28,5+4,08
	0,9+
0,2
	741,5+95,5
	20,8+
3,8
	11,427+
2,333
	10,49+0,561
	10,15+2,136

	11-20 день
	818,9+145,2
	32,5+9,8
	4,8+
1,02
	409,8+76,5
	15,9+
2,2
	11,712+1,901
	11,969+1,214
	11,28+2,311

	21-30 день
	753,7+154,4
	28,7+6,3
	3,01+
0,6
	478,3+112,3
	22,4+
4,4
	16,938+2,180
	10,118+0,817
	12,238+3,333

	2-я группа (живые) больные с традиционным лечением / больные, у которых применялся тактивин

	1-4 день


	505,67+54,3
	25,4+4,8
	3,8+0,93
	292,9+54,4
	16,3+3,9
	8,094+1,891
	10,83+1,633
	7,70+1,514

	5-10 день
	237,5+38,1/501,3+96,3
	27,5+7,03/27,5+6,4
	1,8+0,6/5,08+1,2
	146,3+38,3
	21,0+5,5
	10,993+2,170
	12,155+3,064
	10,523+2,341

	11-20 день
	611,4+120,4/758,2+206,3
	31,2+6,9/29,6+2,7
	4,8+0,9/ 2,4+0,9
	830,0+200,6
	29,8+6,8
	11,238+2,612
	12,16+1,091
	11,25+1,788

	21-30 день
	497,2+130,0/662,7+187,4
	29,6+4,1/31,0+6,2
	3,5+0,8/ 3,1+0,2
	473,0+90,3
	26,3+3,3
	11,29+1,783
	11,0+1,513
	9,475+2,394

	2-я группа. Подгруппа 1(больные с преобладанием полиоэнцефалитического синдрома).

	1-4 день


	278,5+44,3
	11,6+1,48
	1,2+0,06
	185,5+34,1
	10,5+1,23
	0,929+0,131
	7,72+1,632
	2,5+0,921

	5-10 день
	520,0+68,14
	28,6+5,63
	2,1+0,29
	178,7+26,67
	12,8+2,9
	0,659+0,102
	4,375+1,29
	0,917+0,211

	2-я группа. Подгруппа 2 (больные с преобладанием полиомиелитического синдрома).

	1-4 день


	324,7+56,17
	25,4+3,1
	2,6+0,93
	265,3+34,1
	15,3+0,87
	8,25+2,33
	10,26+1,98
	10,583+2,079

	5-10 день
	343,6+27,9
	29,0+1,6
	1,7+0,01
	175,4+18,9
	12,8+1,2
	10,5+2,336
	11,35+1,867
	11,24+1,738

	11-20 день
	236,4+41,3
	15,3+3,0
	2,3+0,4
	168,2+21,4
	16,7+3,5
	8,91+2,14
	10,5+2,08
	6,33+1,73

	3-я группа.

	1-4 день


	459,1+110,4
	27,7+3,9
	2,1+0,7
	417,8+94,2
	21,8+2,3
	8,357+2,78
	8,12+1,94
	5,703+1,012

	5-10 день
	657,8+156,3
	31,2+4,5
	6,3+1,3
	406,5+84,2
	18,7+3,6
	10,118+1,285
	9,1+2,31
	11,159+1,365

	11-20 день
	710,7+140,6
	31,4+7,1
	2,0+0,2
	499,1+114,6
	21,5+3,9
	10,79+1,39
	10,58+2,41
	11,0+1,974

	21-30 день
	959,1+231,8
	35,6+6,1
	3,0+0,6
	608,4+142,3
	24,0+4,2
	12,65+3,25
	10,95+2,093
	12,92+3,42


У больных с летальными исходами из подгруппы 2 (преимущественно миелитический синдром в клинике ОФКЭ, смерть от гнойно-деструктивного легочного процесса) показатели клеточного иммунитета в первые 4 дня болезни были более высокими, так уровень В-лимфоцитов крови составлял 265,4+34,4 в 1мкл (15,3+0,87%), Т-лимфоцитов- 324,7+56,17 в 1мкл (25,4+3,1%), индекс Т4/8 – 2,6+0,9


При анализе динамики показателей клеточного иммунитета у больных первой и третьей групп (табл. 3) значительных различий не выявлено (р >0,05). Сравнение показателей второй группы, особенно показателей в подгруппах 1 и 2 с данными первой группы выявляет различия в большей степени по показателям В-клеток у больных с летальными исходами, а также у больных с легким и среднетяжелом течением острого периода ОФКЭ и у выживших больных с тяжелым течение заболевания. Снижение числа и процентного соотношения В-лимфоцитов крови у больных второй группы, особенно выраженное у больных с летальными исходами при преобладании поражения ствола мозга (1 подгруппа), сопровождается снижением функции В-клеток (табл. 3), данные изменения сохраняются до исхода заболевания (10-20 день болезни. Снижение абсолютного числа и процентного соотношения В-лимфоцитов крови, снижение уровня специфических антител в крови классов G, G-2, M в первые 4 дня болезни у больных второй группы в сравнении с соответствующими показателями у больных первой и третьей групп достоверно (р<0,01).


Выявлены закономерности иммуногенеза тяжелого течения КН (снижение уровня В-лимфоцитов, низкие титры специфических антител в крови) с неблагоприятными исходами ранее у больных клещевым энцефалитом не описывались. Наоборот, имеются сведения о повышении уровня В-лимфоцитов в крови больных ОФКЭ, об усилении у них АТ-образования (Савченко Ю.Н., Шматко В.Г., Кветкова Э.А., 1981; Кветкова Э.А., 1984). Но авторы не указывают на обследование ими больных с летальными исходами.


Проведенное нами исследование клеточного и гуморального иммунитета в первые 4 дня болезни до начала проведения интенсивной терапии, включающей традиционные применения глюкокортикостероидов (Шаповал А.Н., 1980, Уманский К.Т., 1986), обуславливающее снижение уровня В-лимфоцитов (Сохин А.А., 1984; Петров Р.В., 1987), позволяет исключить ятрогенное влияние на уровень В-лимфоцитов и их функцию у обследованных больных. Наличие низкого уровня  В-лимфоцитов и антител у больных с последующими летальными исходами вследствие ОФКЭ (особенно у больных с преимущественно стволовым поражением ЦНС) вполне закономерно.


Определяемое также в первые дни (с 1 по 10 дни острого периода) заболевания снижение уровня Т-лимфоцитов крови, индекса Т4/8, более выраженное у больных с тяжелым течением ОФКЭ  (летальными исходами вследствие гнойно-деструктивных легочных процессов), не противоречит данным других исследователей, указывающих на возрастание летальности больных СПИД от пневмонии при снижении индекса Т4/8 (Балаян М.С., 1984). Считается типичным для больных клещевым энцефалитом максимально выраженное снижение уровня Т-клеток в крови в первые 7 дней болезни (Кветкова Э.А., Семенов Б.Ф., 1980; Sipos J., Gabor V., Bartok K., 1981), как иммунопатологический сдвиг, характерный для многих органических поражений нервной системы (Акимов Г.А., Шамрей Р.К., Зинченко А.П., Головкин В.И., 1983).


Дестабилизация иммунной системы как утверждает ряд авторов (Карлов В.А., Макаров В.А., Саблина Е.Б., 1985; Умовист М.Н., Кейсевич Л.В., Кабан А.П., 1981; Тамарин И.В., 1986) приводит к изменению гемостаза, в то же время и у больных клещевым энцефалитом отмечены иммунологические процессы, сопряженные с повреждением эндотелия сосудов микроциркуляторного русла (Гирс Б.К., 1975; Конев В.П., 1982; Субботина Л.В., Пеньковская Н.А., Матюхина Л.В., Белявская Н.А., 1986), что должно приводить к нарушениям гемостаза (Раби К., 1974).


Патологоанатомическое исследование ЦНС у больных ОФКЭ на всех этапах изучения клещевого энцефалита определяло тромбогеморрагические изменения в веществе полушарий головного мозга, подкорковых и стволовых структурах (Кестнер А.Г., 1941; Ерман Б.А., Шестопалова Н.М., Бочаров А.Ф., 1982). В то же время доказано, что тромбогеморрагический синдром (синдром диссеминорованного внутрисосудистого свертывания) является общепатологическим, развивающимся в агональном состоянии любого генеза (Зильбер А.П., Элькина Р.М., Фулиди М.Г., 1975; Зербино Д.Д., Лукасевич Л.Л., 1983; Радзивилл Г.Г., Минскер Г.Д., 1985). Нарушения гемостаза при КН также могут быть вызваны и прижизненно – как инфекционно-аллергическим процессом, поражающим сосудистую стенку, с последующей активацией факторов контакта XI-XII в отечных зонах эндотелия, так и выходом в сосудистое русло тканевого тромбопластина вследствие деструкции клеток ЦНС. Высокое, стойкое повышение температуры тела, эпилептические припадки, кома, характерные для ОФКЭ (Шаповал А.Н.,1980), могут приводить также к нарушениям гемостаза (Манькова М.Д.,1975; Карлов В.А., 1979, 1981), не изученным при ОФКЭ.


Проводившиеся ранее исследования выявляли у больных клещевым энцефалитом повышение уровня фибриногена крови (Калашникова Е.И., 1971), выявлялась тенденция к гиперкоагуляции по тромбо-эластограмме при менингеальных формах заболевания (Лысковцев М.Н., Саганова Л.Г., 1986), но в указанных работах не изучалось состояние гемостаза при ОФКЭ, проводившиеся исследования не учитывали влияние проводившейся больным терапии, не предлагалось корригирующих воздействий на гемостаз. В то же время, на состояние гемостаза влияют препараты, применяемые в интенсивной терапии клещевого энцефалита: наркотические анальгетики и ганглерон вызывает выделение эндогенного гепарина тучными клетками, приводящее к гипокоагуляции, барбитураты обладают обратным действием (Беликина Н.В., 1969); глюкокортикостероиды противодействуют гепарину организма, вызывают тромбообразование (Чайцев В.Г., 1982; Данилов И.П., Сапун Ю.С., 1984; Дюкс М.Н.Г., 1984).


С целью определения прижизненности изменений гемостаза, и характера, сроков появления в остром периоде заболевания у больных КН нами проводилось исследование аутокоагуляционного теста (АКТ), протромбинового индекса (ПТИ), фибриногена крови (Ф), активности фибриназы – XIII фактора (АФ), антитромбина III (АТ), фибринолитической активности (ФЛ), фибринмономерных комплексов (ФМК), определялось число тромбоцитов (Тр), эритроцитов (Эр) крови, гематокрит (Г). Исследование проводилось на 1-4 день болезни (до начала интенсивной терапии0, на 5-10, 11-20, 21-30 дни заболевания. Обследовано больных: в первой группе 30 человек, во второй группе – 46 человек, включая 18 больных с летальными исходами,  в третьей группе 30 человек. Во второй группе 36 человек получали лочение гепарином с 1-4 дня болезни (после забора проб крови на исследование гемостаза), у 10 больных гепаринотерапия не проводилась.


Полученные данные исследований приведены в таблице 4. В ходе исследования выявлено: в первые 4 дня острого периода ОФКЭ у больных первой группы (легкое и среднетяжелое течение заболевания) тенденция к гиперкоагуляции была у 40% больных (АКТ 9,3+0,22сек., ПТИ 100,8+0,38%, Ф 5,4+0,49г/л, Тр 198,2+1,63х10/л, Эр 3,6+ 0,06х10/л, Г 3,8+0,08л/л), тенденция к гипокоагуляции была у 6,7% больных (АКТ 17,6+2,0сек., ПТИ 51,4+2,6%, Ф 2,0+0,3г/л, Тр 274,4+46,3х10/л, Эр 3,8+ 0,63х10/л, Г 3,6+0,23л/л), нормокоагуляция была у 53,3% больных, фибрин-мономерные комплексы определялись у 46,7% больных на фоне нарушения гемостаза. В те же сроки у выживших больных второй группы тенденция к гиперкоагуляции выявлялась у 17,9% больных, тенденция к гипокоагуляции – у 35,7% больных, фибрин-мономерные комплексы определены в крови у 50% больных, нормокоагуляция у 46,4% больных. У больных второй группы с летальными исходами гиперкоагуляция отмечена у 22,2%, гипокоагуляция потребления у 44,4% больных, ДВС синдром – ФМК в крови был 77,8%. 

Таблица 4.        Состояние системы гемостаза при клещевом энцефалите
	Группа больных. Дни болезни
	Больные с тенденцией к гиперкоагуляции (%)
	Больные с тенденцией к гипокоагуляции (%)
	Больные с нормокоагуляцией (%)
	Больные с ДВС-синдромом (%)

	1
	         2
	3
	4
	5

	1-я группа

	1-4 день
	40,0
	6,7
	53,3
	46,7

	5-10 день
	6,7
	6,7
	87,6
	13,4

	11-20 день
	7,7
	15,4
	76,9
	23,1

	21-30 день
	0
	0
	100
	0

	2-я группа (живые)

	1-4 день
	17,9
	35,7
	46,4
	50,0

	5-10 день
	20,0
	40,0
	40,0
	40,0

	11-20 день
	20,0
	0
	80,0
	30,0

	21-30 день
	0
	0
	100
	0

	2-я группа (умершие)

	1-4 день
	22,2
	44,4
	33,4
	77,8

	5-10 день
	40,0
	40,0
	20,0
	80,0

	11-20 день
	0
	0
	100
	33,3

	3-я группа
	
	
	
	

	1-4 день
	6,7
	0
	83,3
	20,0

	5-10 день
	0
	0
	100
	8,0

	11-20 день
	0
	0
	100
	0


Тогда как у больных третьей группы тенденция к гиперкоагуляции в первые дни болезни была у 7% больных, у 93% больных была нормокоагуляция, фибрин-мономерные комплексы (ДВС синдром) был у 20% больных. Показатели антитромбина III и активности фибриназы были у всех больных в пределах нормы. 
Зафиксированные изменение гемостаза были оценены как 1-2 стадия ДВС синдрома (у больных с выявленными фибрин-момномерными комплексами крови) (Балуда В.П., Баркаган З.С., Гольденберг Е.Д., 1980). Довольно легкую выраженность изменение гемостаза, определяемых как тенденция к гипер- или гипокоагуляции, можно объяснить развитием у больных клещевым энцефалитом «локализованного» ДВС синдрома (т.е. ограниченного 1-2 органами), который описывался при заболеваниям почек и печени (Титова М.И., Аврутский Н.Я., 1980). Учитывая дестабилизация системы гемостаза, наиболее выраженную у больных второй группы (больные с тяжелым течением ОФКЭ) после забора «фоновой» коагулограммы проводилась гепаринотерапия для профилактики и лечения ДВС синдрома.


Динамика состояния гемостаза у больных ОФКЭ, леченных традиционной терапией, а также у больных лихорадочной и менингеальной формами заболевания представлена в табл. 4. Из них следует, что на 5-10 день болезни у больных первой группы гиперкоагуляция была у 6,7% больных, ДВС синдром сохранялся у 13,4%, нормокоагуляция была у 87,6%. У больных второй группы, не получавших гепаринотерапии, ДВС синдром был у 40% больных, у 20% больных была гиперкоагуляция, у 40% - гипокоагуляция. У больных третьей группы в данные сроки ФМК выделялись у 8% больных при 100% нормокоагуляции. На 11-20 день болезни у больных первой группы ДВС синдром сохранялся у 23,1% больных, тенденция к гиперкоагуляции – у 7,7%, тенденция к гипокоагуляции – у 15,4% больных. У выживших больных второй группы, не получавших терапии геприном, ДВС синдром был у 30% больных, гиперкоагудяция – у 20% больных, нормокоагуляция – у 80%. У всех больных третьей группы коагулограммы были без отклонений от нормы.


На 21-30 день болезни у больных как из первой, так и из второй группы коагулограммы были в пределах нормы, ДВС-синдром не определялся. 


У больных второй группы, леченных гепарином, нарушение в системе гемостаза не определялись, начиная с 5-10 дня заболевания.


Из наших данных следует, что максимальное проявление дестабилизации гемостаза происходит, в основном, в первые 10 дней острого периода клещевого энцефалита. Это ассоциируется с периодом пирексии (средняя продолжительность его 7,9+2,01 дня, коэффициент ассоциации +0,98). Нарушение гемостаза, выявленные в первые 4 дня заболевания, т.е. до начала проведения интенсивной терапии, позволяют утверждать, что данные изменения не связаны с мероприятиями интенсивной терапии, с терминальным состоянием. Также явно преобладание отклонений в системе гемостаза при тяжелом, неблагоприятном течении КН. 

          Реализация возможности предусмотреть развитие инфекционного заболевания актуально в современных условиях в связи с трудностями диагностики, отсутствием высоко технологичных методов исследований в отдаленных от центра лечебно-профилактических учреждениях. Проведен статистический анализ диагностической значимости клинических признаков заболеваний и ряда  лабораторных тестов с целью выявления закономерностей, позволяющих прогнозировать течение клещевых нейроинфекций.

           Нашей задачей было выявление признаков (клинических и лабораторных) смешенной клещевой инфекционной патологии, которые могли быть использованы для  предварительной диагностики клещевой энцефалит-боррелиозной инфекции в условиях, препятствующих выполнению диагностических мероприятий по верификации возбудителей заболевания. Некоторые современные исследователи отмечали роль отдельных клинических и лабораторных показателей в дифференциальной диагностике смешанного клещевой энцефалит-боррелиозного заболевания.  

          Проведена оценка с помощью дисперсионного анализа наиболее типичных проявлений указанных болезней, а также показателей широко распространенных и доступных исследований. Выделены следующие группы больных: по верифицированной нозологической принадлежности: КЭ, ИКБ, смешанная клещевой энцефалит-боррелиозная инфекция. Выделены подгруппы больных согласно клиническим формам болезни: лихорадка, менингит, поражение ЦНС.

            Однофакторному и двуфакторному дисперсионному анализу были подвергнуты следующие признаки: пол больного, возраст, дата заболевания, длительность госпитализации, длительность инкубационного периода болезни, длительность лихорадочного периода первой, второй и третьей волны заболевания; длительность выявления менингеального синдрома, очаговой неврологической симптоматики; эпилептического синдрома, периферических и центральных парезов; наличие поражения черепных нервов, нарушений дыхания; длительность мигрирующей эритемы, наличие экзантем, артралгий; показатели общего анализа крови, мочи и цереброспинальной жидкости. Сроки проведения исследований – первые четыре дня острого периода заболевания при одноволновом течении, первые дни каждого обострения при многоволновом течении заболевания. Уровень достоверности (р<0,05) был достигнут по следующим показателям: длительность лихорадки первой волны заболевания, длительность менингеального синдрома, наличие поражений черепных нервов, в общем анализе крови – количество гемоглобина и процентное соотношение моноцитов; в общем анализе мочи – наличие белка; в анализе ЦСЖ - процентное соотношение нейтрофилов и лимфоцитов.

           Выявленные признаки клещевых инфекций, имеющие дифференциально-диагностическое значение, были подвергнуты дальнейшей статистической обработке. Выделены две группы больных: в группе 1 - 53 человека с иммунологически верифицированной моноинфекцией клещевого энцефалита, в группе 2 – 41 больной с иммунологически подтвержденной смешанной клещевой энцефалит – боррелиозной инфекцией. 
          Дальнейшая статистическая обработка материала проводилась по методу последовательного анализа. Выбранные указанным способом признаки пригодны для прогнозирования возможного развития смешанной клещевой нейроинфекции в остром периоде заболевания (первые четыре дня болезни).

           Точность прогноза развития смешанной клещевой энцефалит-боррелиозной инфекции достаточно высокая. Специфичность способа прогнозирования определена процентным соотношением числа совпадений клинических и иммунологически подтвержденных диагнозов к числу больных, обследованных по подозрению на смешанную клещевую нейроинфекцию. Показатель составляет 73,2 ± 8,1%.         

        В заключении необходимо отметить, что применение разработанных диагностических тестов в ранние сроки острого периода клещевых инфекционных заболеваний позволяет повысить точность предварительной диагностики смешанной клещевой энцефалит-боррелиозной нейроинфекции до 81,03%.

           Разработанный способ предварительной диагностики смешанной клещевой нейроинфекции доступен к применению в большинстве лечебных учреждений.

           Выявление у больных прогностических признаков смешанной клещевой нейроинфекции позволяет применять своевременную комплексную терапию.                                                              

          В свою очередь, выявление среди больных клещевыми инфекционными заболеваниями группы лиц, склонных к неблагоприятному течению нейроинфекции, оправдано с целью повышения эффективности мероприятий интенсивной терапии, реанимации при раннем их применении.

          Возможность прогнозирования обусловлена наличием у больных клещевыми инфекционными заболеваниями в первые дни болезни схожих клинических проявлений. Данные клинические симптомы проявляются инфекционным синдромом, менингеальными и очаговыми неврологическими расстройствами, и лишь к пятому-десятому дню болезни развивается синдром нарушения витальных функций. По нашим данным, у большинства больных в Кемеровской области манифестация симптоматики неблагоприятного течения происходит на пятый-шестой день болезни (табл.  5). 
        В настоящее время существует способ прогнозирования развития тяжелого течения очаговых форм клещевого энцефалита, основанный на выявлении у больных синдрома эндогенной интоксикации с применением сложных биохимических исследований. В ряде исследований дана прогностическая оценка некоторых клинических синдромов: эпилептических припадков, психических расстройств, пирексии, бульбарного синдрома, преимущественно нейтрофильного плеоцитоза в цереброспинальной жидкости, повышенного уровня В-лимфоцитов крови, А(П) группы крови. 

          Проведен анализ данных 106 случаев заболевания клещевыми нейроинфекциями с тяжелым течением в остром периоде заболевания (2 группа), 104 случаев заболевания с легким и среднетяжелым течением КИЗ (1 группа).                                                                                                  

Таблица 5. Сроки формирования синдрома нарушения витальных функций.
	Формы КИЗ с поражением  

ЦНС
	                  Группы больных 

              по тяжести течения КИЗ

    (день острого периода заболевания)

	
	 Легкое и средне  

  тяжелое течение
	 Тяжелое течение

	Энцефалитическая форма
	      6,3 ± 0,51
	              __

	Энцефалополиоэнцефали-тическая форма
	      5,0 ± 1,2
	      4,9 ± 0,32

	Энцефалополиоэнцефало-миелитическая форма
	      4,3 ± 0,34
	      5,1 ± 0,33



	Полиоэнцефалитическая форма
	           __
	      4,6 ± 0,42


Принимались во внимание признаки заболевания, имевшиеся у больных в первые четыре дня острого периода болезни. Рассматривались следующие признаки: пол больного; возраст с доверительным интервалом в десять лет; наличие заболеваний внутренних органов в анамнезе; наличие в анамнезе заболеваний и травм ЦНС; наличие прививки от вируса клещевого энцефалита (вакцинация в течение ближайших трех лет); длительность инкубационного периода заболевания; наличие транспортировки больного в остром периоде болезни из стационара в стационар; уровень лихорадки. Подвергнуты последовательному статистическому анализу такие клинические проявления клещевых нейроинфекций, как: степень выраженности центральных парезов конечностей по Б.С. Агте: отсутствие парезов, парез в 1-2 балла – легкий парез, в 3 балла – умеренно выраженный парез, 4 балла – плегия; выраженность периферических парезов по тем же градациям; степень выраженности угнетения сознания (сознание не нарушено, оглушение, сопор, кома); степень выраженности изменения сознания (нарушений нет, психомоторное возбуждение, делирий); наличие эпилептического синдрома (однократный пароксизм, серийные пароксизмы, эпилептический статус); наличие нарушений функции внешнего дыхания (нет нарушений, гипервентиляция – тахипноэ 30 и более дыханий в минуту, патологические типы дыхания с изменением по частоте и амплитуде; выраженность бульбарного синдрома (отсутствие, легкие проявления – дисфония, умеренные проявления – дисфония и дисфагия, максимальные проявления – афония и афагия). Анализировались данные дополнительных исследований:  группа крови; плеоцитоз в цереброспинальной жидкости; лейкоцитарный индекс интоксикации с доверительным интервалом 1,5; люциферазный индекс интоксикации; наличие фибрин-мономерных комплексов в крови; абсолютное число и процентное соотношение Т и В-лимфоцитов крови, индекс Т4\8; уровень комплемента и циркулирующих иммунных комплексов; уровень специфических иммуноглобулинов класса М и G к вирусу КЭ в крови.

           Статистическая обработка материала проводилась по методу последовательного анализа.

           Согласно полученным результатам последовательного анализа, выявлены следующие критерии, прогнозирующие возможность летального исхода у больного клещевой нейроинфекцией: длительность инкубационного периода заболевания, выраженность центральных парезов конечностей, степень угнетения сознания, наличие бульбарного синдрома и нарушений дыхания, показатели лейкоцитпрного индекса интоксикации, процентного соотношения В-лимфоцитов и фибрин - мономерные комплексы в крови, титр специфических G-иммуноглобулинов к вирусу КЭ.

           Выбранные указанным способом признаки, пригодны для прогнозирования неблагоприятного течения  клещевых нейроинфекций в остром периоде заболевания (первые четыре дня болезни).

          Специфичность, чувствительность и точность прогноза тяжести течения заболевания достаточно высокая. Специфичность способа прогнозирования определена процентным соотношением числа совпадений прогнозов тяжести течения заболевания к числу больных, обследованных по подозрению на клещевые нейроинфекции. Показатель составляет 94,4±5,42%. Специфичность обусловлена клинико-анамнестическими критериями диагностики КИЗ.

           Чувствительность предложенных критериев определялась соотношением числа больных с впервые выявленными в течение первых четырех дней болезни патогномоничными изменениями к числу больных, у которых  с аналогичные изменения отмечались на протяжении всего острого периода заболевания. В разработке использовались данные обследования 77 больных по лейкоцитарному индексу интоксикации, 49 больных по определению процентного соотношения В-лимфоцитов крови, 47 больных по определению фибрин-мономерных комплексов в крови, оценка комплексного использования указанных трех тестов проведена у 44 больных.

          Чувствительность лейкоцитарного индекса интоксикации составляет 77,9±4,73%; фибрин-мономерных комплексов – 89,4±4,49%; процентного соотношения В-лимфоцитов – 89,8 ± 4,32%; комплексного использования тестов – 93,2±3,8%. Таким образом, различие чувствительности клинических критериев прототипа и предлагаемых тестов значительно (р<0,001).

            Для проверки точности прогноза у больных клещевыми нейроинфекциями в первые четыре дня болезни использовались данные 203 историй болезней по клиническим критериям, 92 больных по лейкоцитарному индексу интоксикации, 49 больных по процентному соотношению В-лимфоцитов крови, 48 больных по фибрин-мономерным комплексам в крови; 44 больных по комплексному применению тестов.  Точность прогноза определена как процентное соотношение числа больных с прогнозируемым течением заболевания исходя из данного критерия к числу больных с развившимся в последствии неблагоприятным течением острого периода заболевания, обследованных по данному показателю. Точность прогноза для клинических признаков составила 27-55%, для лейкоцитарного индекса интоксикации – 65,2±4,97%; для процентного соотношения В-лимфоцитов – 89,8±4,32%; для фибрин-мономерных комплексов в крови – 87,5±4,77%. Совпадение патогномоничных изменений по трем тестам обеспечивает точность прогноза 89,9±8,8%.

            В заключении можно утверждать, что выявленные патогенетические закономерности: синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания, проявляющийся тенденцией к гипо или гиперкоагуляции с появлением в крови больных фибрин-мономерных комплексов; а также клеточный иммунодефицит В-пула, приводящий к снижению показателей гуморального иммунитета, являются общепатологическими при  клещевых нейроинфекциях.
          Выявление признаков, патогномоничных для неблагоприятного течения клещевых нейроинфекций, позволяет планировать и осуществлять в ранние сроки  лечебные и реанимационные мероприятия, чем повысить их эффективность.        

                                                      ВЫВОДЫ
1. В остром периоде клещевых нейроинфекций клинические симптомы проявляются инфекционно-токсическим синдромом, менингеальными и очаговыми неврологическими расстройствами; к пятому-десятому дню болезни формируется симптомокомплекс в виде нарушения витальных функций, что является неблагоприятным фактором в прогнозе заболевания.
2. Воспалительные процессы в бронхолегочной системе являются закономерными патогенетическими проявлениями тяжелого течения клещевых нейроинфекций.

3. Клеточный иммунодефицит и слабый гуморальный иммунный ответ отмечаются в первые дни острого периода заболевания при тяжелом, неблагоприятном течении клещевых нейроинфекций.

4. Проявления диссеминированного внутрисосудистого свертывания (изменения в коагулограмме: продукты деградации фибриногена в крови, тенденция к гипокоагуляции или гиперкоагуляции) выявляются у больных с тяжелым течением клещевых нейроинфекций в доклиническом периоде.  

5. Патогенетическими особенностями клещевых нейроинфекций с тяжелым течением в остром периоде заболевания являются депрессия клеточного и гуморального иммунитета, сочетающиеся с синдромом диссеминированного внутрисосудистого свертывания. 

                             ПРАКТИЧЕСКИЕ   РЕКОМЕНДАЦИИ            
             1. Предварительный диагноз смешанной клещевой энцефалит-боррелиозной инфекции  устанавливается при оценке таких проявлений острого периода заболевания, как длительность лихорадки 1 волны, длительность менингеального синдрома, наличие поражения черепных нервов, протеинурии,  изменение уровня гемоглобина крови, процентного  соотношения моноцитов крови, процентного соотношения нейтрофильных и лимфоцитарных клеток в цереброспинальной жидкости.

             2. Прогнозирование неблагоприятного течения клещевой нейроинфекции в первые четыре дня острого периода заболевания осуществляют с использованием комплексной оценки клинических (длительность инкубационного периода заболевания, степень нарушения сознания, выраженность бульбарного синдрома, центральных параличей конечностей) и лабораторных показателей (процентное соотношение В-лимфоцитов и уровень иммуноглобулинов, лейкоцитарный индекс интоксикации, наличие фибрин-мономерных комплексов в крови).
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                             СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ
ВКЭ    вирус клещевого энцефалита
ДВС    диссеминированное внутрисосудистое свертывание

ИВЛ    искусственная вентиляция легких

ИКБ     иксодовый клещевой боррелиоз

ИФА     иммуноферментный анализ

КН        клещевые нейроинфекции

КИЗ      клещевые инфекционные заболевания

КОС     кислотно-основное состояние

КЭ        клещевой энцефалит

МРТ     магнитно-резонансная томография

ЦНС      центральная нервная система

