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Актуальность темы.  Проблема патогенетической терапии больных клещевыми нейроинфекциями (КН) при тяжелом течении заболевания сохраняет свою актуальность. Во многом это обусловлено тем, что после кратковременного периода снижения показателей заболеваемости, в основном обусловленного проводимыми в нашей стране масштабными клещеистребительными мероприятиями и вакцинацией, заболеваемость КН в последние годы резко возросла. При этом  наряду с ростом заболеваемости, многими исследователями отмечено значительное расширение области распространения клещевых нейроинфекций и увеличение числа случаев тяжелого течения заболевания,  заканчивающихся летальным исходом (Злобин В.И., 2003; Иерусалимский А.П., Чернищина Л.О., 2004; Караванов А.С., Бычкова М.В., Пиванова Г.П., 1995; Bastin R., et al., 1991; Lang W., 1982; Roggendorf M., 1993; Statnic-Pavlinic M., 1996). 

          Вопросу интенсивной терапии больных клещевым энцефалитом и боррелиозом посвящен ряд работ, в которых регламентируется использование иммунотерапии (иммуноглобулина против клещевого энцефалита), рибонуклеазы (Глухов Б.М., 1991; Троп И.Е., Кантер В.М., Казанцева С.И., 1992; Лысковцев М.М., Сергеевич Е.Д., 1993), глюкокортикостероидов (в большей степени при прогредиентном течении клещевого энцефалита) (Уманский К.Г., Шишов А.С., Деконенко Е.П., 1981; Уманский К.Г., 1986), дезинтоксикационной, дегидратационной, антибактериальной, антиконвульсантной терапии (Шубин Н.В., 1974; Коваленко В.Н., Минина А.П., Сокол Е.А., 1985; Шаповал А.Н., 1980), искусственной вентиляции легких (Тощенко Е.Г., Выборов Г.П., Шапиро С.Е., 1978).  

В то же время отсутствуют исследования гомеостаза у больных с тяжелым течением клещевых нейроинфекций, включая случаи применения искусственной вентиляции легких; патогенетическая терапия заболевания, принятая в настоящее время, не учитывает изменения в системе гемостаза, клеточного иммунитета. 

Цель исследования.

Повышение эффективности мероприятий реанимации и интенсивной терапии больных клещевыми нейроинфекциями в остром периоде заболевания на модели наиболее тяжело протекающего заболевания – клещевого энцефалита.

Задачи исследования.
1. Уточнить закономерности танатогенеза клещевых нейроинфекций в условиях интенсивной терапии и искусственной вентиляции легких.

2. Изучить клинические проявления, особенности тяжелого течения клещевых нейроинфекций.

3. Провести анализ показателей гомеостаза, включая клеточный и гуморальный иммунитет, гемостаз, кислотно-основное состояние кровы, газовый состав крови.

4. Обосновать методику дыхательной реанимации больных клещевыми нейроинфекциями.

5. Обосновать методы эффективной интенсивной терапии клещевых нейроинфекций.

     
Научная новизна исследования.

Впервые выявлены такие закономерности танатогенеза клещевых нейроинфекций, как связь летальных исходов заболевания в условиях ИВЛ с развитием гнойно-деструктивных легочных процессов. Выявлен низкий уровень Т и В-лимфоцитов в крови больных с неблагоприятным течением заболевания на всем протяжении острого периода болезни, низкий уровень специфических антител в крови. Выявлено появление в периоде пирексии в крови больных ОФКЭ фибрин-мономерных комплексов на фоне признаков дестабилизации гемостаза (синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания). Определены показания и сроки проведения ИВЛ у больных клещевыми нейроинфекциями. Определены подходы к патогенетической терапии КН: использование у больных с тяжелым течением клещевых нейроинфекций в условиях ИВЛ гепарина и тактивина, применение иммуноглобулина человека нормального, исключение глюкокортикостероидов повышает эффективность лечения: уменьшается тяжесть клинических проявлений и снижается летальность в остром периоде заболевания.    
Практическая значимость.

На основании выявленных в остром периоде заболеваний клинико-патогенетических закономерностей клещевых нейроинфекций разработана и внедрена схема интенсивной терапии клещевых нейроинфекций, позволяющая значительно уменьшить тяжесть клинических проявлений у больных в остром периоде заболевания, снизить летальность.

Основные положения, выносимые на защиту.        

1. Острый период заболевания у больных ОФКЭ, особенно при тяжелом течении заболевания, осложняется дестабилизацией системы гемостаза, синдромом диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови, выраженным клеточным иммунодефицитом и снижением гуморального иммунного ответа.

2. Мероприятия дыхательной реанимации наиболее целесообразны при ранних проявлениях дыхательной недостаточности, вследствие быстрого развития вентиляционно-перфузионного дисбаланса при тяжелом течении ОФКЭ. 

3. Дополнение патогенетической терапии больных с тяжелым течением клещевых нейроинфекций в условиях ИВЛ гепарином и тактивином повышает эффективность лечения: уменьшается тяжесть клинических проявлений ОФКЭ в остром периоде заболевания и снижается летальность.

         Внедрение в практику.         
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 Института повышения квалификации Федерального медико-биологического агентства.     

По теме диссертации опубликовано 5 научных работ.

Апробация работы.
      
Диссертация апробирована на заседании кафедры нервных болезней и нейростоматологии ИПК ФМБА (2007г.).    

                   Объем и структура диссертации.

Диссертация состоит из введения, четырех глав, заключения, выводов, практических рекомендаций; изложена на 102 страницах машинописного текста, иллюстрирована 9 рисунками и 12 таблицами. Библиография содержит 156 научных источников, в том числе 117 отечественных и 39 иностранных авторов).

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ.

Материалы и методы исследования.

Для достижения поставленной цели и решения задач исследования был проведен  анализ клинической картины острого периода заболевания и периода реконвалесценции 259 больных ОФКЭ, 52 больных лихорадочной и менингеальной формами клещевого энцефалита с целью выявления танатогенетических особенностей заболевания и для оценки эффективности мероприятий интенсивной терапии. 

В исследовании использованы материалы архива ГУЗ «Кемеровская областная клиническая больница», данных ФГУ «Центр санитарно-эпидемиологического надзора в Кемеровской области».      

          Больные ОФКЭ разделены на две основные группы: 1-я группа – больные с легким и среднетяжелым течением  острого периода заболевания, 2-я группа – больные с тяжелым течением заболевания. Критерием тяжелого течения заболевания являлось выявление в остром периоде ОФКЭ декомпенсированных нарушений дыхания (дыхание с частотой 36–40 в минуту, требующее проведения искусственной вентиляции легких).  

         В 1-ю группу вошли 138 больных, из них 105 мужчин и 33 женщины в возрасте от 1 года до 62 лет, распределявшиеся по формам заболевания следующим образом: 67 больных энцефалитической формой КЭ, 5 больных энцефалополиоэнцефалитической формой, 11 больных энцефалополиомиелитической формой, 7 больных полиоэнцефалити-ческой формой, 14 больных полиоэнцефаломиелитической формой, 20 больных полиомиелитической формой заболевания. 

         Во 2 группу включены 121 человек, из них 91 мужчина и 30 женщин в возрасте от 3 до 78 лет, в том числе 11 больных энцефалитической формой клещевого энцефалита, 18 человек с энцефалополио-энцефалитической формой, 14 человек с полиоэнцефалитической формой, 23 человека с полиоэнцефаломиелитической формой, 48 человек с энцефалополиоэнцефаломиелитической формой; 82 больных из данной группы умерли в остром периоде заболевания.

Для контроля лабораторных методов исследования при оценке эффективности предлагаемых мероприятий интенсивной терапии выделена 3 группа больных, в которую вошли 52 человека с лихорадочной и менингеальной формами клещевого энцефалита, из них 31 мужчина и 21 женщина в возрасте от 1 года до 68 лет.

Все больные обследованы иммунологической лабораторией Кемеровской областной клинической больницы: диагноз клещевого энцефалита подтвержден иммунологическими исследованиями (иммуноферментный анализ, метод флюоресцирующих антител при исследовании тканей ЦНС умерших больных). 

Для изучения характера и степени выраженности патофункциональных нарушений было проведено комплексное клиническое обследование, включающее:

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). 

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.      
         При лечении больных использовались аппараты для искусственной вентиляции легких РО-6, Pulmonetic System LTV 100, Multyhelp, препараты: иммуноглобулин против клещевого энцефалита с титром антител к вирусу КЭ 1:80; рибонуклеаза аморфная, гепарин для инъекций, тактивин, иммуноглобулин человека нормальный, антибиотики, человеческая нативная плазма, глюкокортикостероиды, растворы декстранов и солевые растворы, барбитураты, салуретики, витамины.      

При статистической обработке полученных данных применялись следующие статистические методики: определяли среднюю ошибку показателя, критерий достоверности Стьюдента, коэффициент ассоциации при помощи программы «Statistica for Windows 6.0».
Результаты исследования.

При изучении танатогенеза ОФКЭ было выявлено возрастание удельного веса среди причин смерти гнойно-деструктивных легочных процессов у больных в условиях ИВЛ: от 13,3% больных, умерших без проведения ИВЛ до 48,8% при использовании ИВЛ. Причем развитие гнойно-деструктивных процессов ассоциировалось (коэффициент ассоциации +0,98) с использованием глюкокортикостероидов.

Исследование состояния клеточного иммунитета у больных с тяжелым течением ОФКЭ выявило низкое абсолютное число Т-лимфоцитов крови 324,7±56,17 в 1 мкл, их процентное соотношение 25,4±3,108%, индекс Т4/8 2,6±0,9 в первые дни болезни (до проведения интенсивной терапии) с последующим снижением показателей. 

У больных ОФКЭ, при патолого-анатомическом исследовании которых, определялось преимущественно стволовое поражение ЦНС, с летальным исходом в условиях ИВЛ от отека легких иммунологическое исследование выявило с первых дней болезни резкое снижение, как Т-лимфоцитов крови: 278,5±44,3 в 1 мкл, 11,6±1,48%, так и В-лимфоцитов – 185,5±34,113 в 1 мкл, 10,5±1,23%, сопровождающееся снижением их функций – титр специфических антител класса G 0,929±0,131, G2 7,72±1,63, М 2,5±0,921 в первые 4 дня болезни, со снижением к 5-10 дню болезни – G 0,659±0,105, G2 4,375±1,992, М 0,917±0,211.

Выявленные впервые закономерности танатогенеза: низкий уровень В-лимфоцитов (подтверждаемый низкими титрами специфических антител) у больных с неблагоприятными исходами ОФКЭ, обнаруживаемые с первых дней заболевания (до развития симптоматики тяжелого течения заболевания, до начала проведения интенсивной терапии) у больных клещевым энцефалитом ранее не описывались. Напротив, имеются сведения об усилении антителообразования и повышении уровня В-лимфоцитов в крови у больных ОФКЭ (Савченко Ю.Н., Шматко В.Г., Кветкова Э.А., 1981; Кветкова Э.А., 1984), но авторы не указывали на обследование ими больных с летальными исходами. Наличие низкого уровня В-лимфоцитов и иммуноглобулинов крови у больных с последующими летальными исходами вследствие поражения ЦНС вирусом клещевого энцефалита вполне закономерно.

Корреляция прогрессирующего снижения уровня Т-лимфоцитов в крови у больных ОФКЭ, гнойно-деструктивных процессов в бронхо-легочной системе с применением у данных больных глюкокортикостероидов не противоречит сведениям об иммуносупрессорном эффекте препаратов, способствующем развитию гнойных осложнений. 

К выявленным особенностям танатогенеза ОФКЭ относится и синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания, ранее при ОФКЭ не определявшийся. Признаки дестабилизации гемостаза при ОФКЭ описаны при исследовании патоморфологической картины заболевания: микротромбы, сладжи элементов крови в сосудах микроциркуляции, отечность стенок капилляров ЦНС, микрогеморрагии (Шаповал А.Н., 1980; Ерман Б.А., Шестопалова М.Н., Бочаров А.Ф., 1982), гиперкоагуляция была выявлена при тромбоэластографии у больных менингеальной формой заболевания (Лысковцев М.Н., Саганова Л.Г., 1986). В то же время есть указания о возможности развития ДВС синдрома вследствие проводимых больным мероприятий интенсивной, а также развитие ДВС в терминальном состоянии. Работы авторов, исследовавших гемостаз при клещевом энцефалите, не содержат указаний об учете авторами данных возможных причин дестабилизации гемостаза (Чукавина Л.В., 1987; Воробьева Н.Н., 1993) . 

 В нашем исследовании получены приоритетные данные о развитии у больных ОФКЭ с первых дней болезни (до начала интенсивной терапии) тенденции к гиперкоагуляции у 17,9 – 40% больных и тенденции к гипокоагуляции у 6,7 – 44,4%, в том числе в сочетании с появлением в крови ФМК у 46,7% больных при легком и среднетяжелом течении ОФКЭ, а при тяжелом течении – у 77,8%; явление ДВС синдрома (ФМК в крови) сохранялись до 17,6±0,15 дня болезни. 

           Интенсивная терапия клещевых нейроинфекций, применяемая в лечебных учреждениях осуществляется по общим принципам, таким как проведение иммунотерапии (иммуноглобулин против клещевого энцефалита), антибактериальной терапии (препараты группы пенициллина или тетрациклина, ципрофлоксацин), дезинтоксикационной и десенсибилизирующей терапии. 

          В результате исследований по разработке эффективного лечения больных клещевыми нейроинфекциями предложена методика проведения искусственной вентиляции легких, оптимальная для больных с тяжелым течением клещевых нейроинфекций, и медикаментозная терапия, включающая мероприятия по коррекции систем гемостаза и иммунитета.  

          Полученные результаты позволяют утверждать, что у больных с тяжелым течением клещевых нейроинфекций необходимо начинать проведение ИВЛ в ранние сроки – при появлении дыхательных нарушений до развития декомпенсации внешнего дыхания, при таких показателях газометрии крови, как  напряжение кислорода 68 – 74 мм рт. ст. и напряжении двуокиси углерода 20 – 21 мм рт. ст.

          Принимая во внимание локальный ДВС синдром, депрессию клеточного иммунитета по Т-системе, как ранние (доклинические) проявления тяжелого течения очаговых форм КИЗ, разработана методика лечения с применением гепарина и тактивина, нормального иммуноглобулина человека. На фоне стандартной терапии клещевых нейроинфекций с четвертого дня болезни вводили гепарин по 100 – 200 ЕД на кг в сутки, курсом соответственно периоду пирексии (группа 2). Группа – 3 сочетали применение гепарина и тактивина по 0,2 мг\кг внутримышечно. Группа – 4 стандартную терапию КН дополняли иммуноглобулином человека нормальным в дозе 0,5г на кг в сутки внутривенно капельно курсом 3 дня. Группа 1 – контрольная, больным проводилась стандартная терапия. 

Показатели эффективности предложенных методов терапии КИЗ приведены в таблице 1.

                                                                                                   Таблица   1.        

                   Показатели эффективности способов лечения                                        

                                     клещевых нейроинфекций.  

	№
	Показатели
	Группа 1


	Группа 2


	Группа 3


	Группа 4

	1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.
	   Летальность   

          (%)   

   Длительность жизни в условиях ИВЛ  (дни)

Период   угнетения сознания  (дни)

  Длительность    

  центральных 

  парезов (дни)

  Длительность 

    бульбарного  

 синдрома (дни)

  Длительность менингеального 

 синдрома (дни)

  Длительность лихорадки (дни)

 Период  санации ЦСЖ (дни)

Период выявления фибрин-мономерных комплексов  (дни)
	62,5 ± 6,8

6,7 ± 0,8

9,7± 0,8

23,4 ±2,3

6,7 ± 1,2

20,4 ± 1,8

9,1 ± 1,1

31,3 ± 2,6

17,6 ± 0,2


	42,1 ± 17.4

16,2 ± 2,9

6,4 ±0,7

11,9 ±1,3

8,3 ± 1,4

13,9± 1,5

11,2 ± 1,4

24,0 ± 2,7

4,5 ± 0,7
	23,5± 19.1

15,8 ± 4,7

5,4 ± 0,9

12,3 ± 1,7

15,2 ± 3,4

13,8 ± 1,1

15,1 ± 3,4

24,3 ± 3,1

5,0 ± 0,9
	22,2±6,3

14,4±3,2

4,6 ± 0,6

11,4 ± 2,9

15,6 ± 2,1

13,5 ± 0,2

8,7 ± 2,1

14,7 ± 3,6

3,6 ± 0,3




         Проведенные исследования системы гемостаза у больных, получавших гепаринотерапию, на третий – пятый день применения гепарина (что соответствовало четвертому-шестому дню заболевания) выявило исчезновение в крови больных фибрин-мономерные комплексов, тогда как у больных, не получавших антикоагулянтов, проявления ДВС синдрома сохранялись до семнадцатого – восемнадцатого дня болезни (р < 0,001).        

          Применение тактивина у больных с тяжелым течением клещевых нейроинфекций (группа 3) привело к незначительному повышению на одиннадцатый-двадцатый день болезни абсолютного числа Т-лимфоцитов крови (табл. 2). Процентное соотношение Т-лимфоцитов практически не менялось в течение контролируемого периода. В тоже время, индекс Т4\8  по завершении курса тактивина (пятый-десятый день заболевания) возрастал в 2,8 раза (р < 0,001).     

                                                                                             Таблица 2. 

       Влияние применения тактивина на клеточный иммунитет.

	Дни заболевания
	Т-лимфоциты абсолютное число
	Т-лимфоциты %

соотношение
	Индекс Т4\8

	
	Группа 1
	Группа 3
	Группа 1
	Группа 3
	Группа 1
	Группа 3

	1 – 4 день
	505,67± 54,3
	499,5± 76,5
	25,4± 4,8
	23,8± 2,41
	3,8± 0,93
	3,2± 0,47

	5 – 10 день
	237,5± 38,1
	501,3± 96,8
	27,5± 7,03
	37,5± 6,4
	1,8 ±

0.6
	5,08± 1,2

	11 - 20 день
	611,4± 120,3
	758,2± 206,3
	31,2± 6,9
	29,6± 2,7
	4,3 ±

0,9
	2,4  ±

0,9

	21 – 30 день
	497,2± 130,0
	663,7± 181,4
	29,7± 4,1
	31,0± 6,2
	3,5 ±

0,8
	3,1 ±

0,2


Необходимо отметить, что при патолого-анатомическом исследовании у 48,8% больных, умерших от клещевых нейроинфекций в условиях ИВЛ на фоне традиционной терапии, были обнаружены гнойные легочные осложнения. При дополнении традиционной терапии гепарином  среди умерших больных гнойные процессы в бронхо-легочной системе отмечены у 47,8%. У больных, получавших тактивин в дополнении к традиционной терапии заболевания, такие осложнения развились у 33,3% (р < 0,05). Эти данные подтверждают имеющиеся сведения об эффективности тактивина при гнойных легочных процессах.  Влияние гепаринотерапии на уменьшение тяжести клинических проявлений клещевых нейроинфекций в остром периоде заболевания связано, с воздействием препарата на кровообращение в русле микроциркуляции ЦНС, уменьшением ишемических процессов, имеющихся при васкулите.

       
Наиболее эффективным было использование в комплексной терапии у больных с тяжелым течением клещевых нейроинфекций иммуноглобулина человека нормального. Средняя ошибка показателя летальности составила 22,2±6,3%. Значение показателя сопоставимо с группой 3 (данные табл. 1). В значительной степени уменьшилась тяжесть клинических проявлений острого периода заболевания: период нарушения сознания сократился в 2,1 раза, длительность центральных парезов конечностей уменьшилась в 2,1 раза, санация ЦСЖ ускорилась в 2,1 раза (р < 0,01). Также отмечено сокращение периода выявления фибрин-мономерных комплексов крови в 4,7 раза (р < 0,001). Длительность бульбарного синдрома и периода пирексии увеличились в 1,5 – 2 раза,  что обусловлено увеличением числа выживших больных. Положительный эффект от применения иммуноглобулина человека нормального при клещевых нейроинфекциях обусловлен, по-видимому, наличием в препарате широкого спектра опсонирующих и нейтрализующих антител против бактерий, вирусов и простейших.

         Проведенное исследование позволяет установить некоторые патогенетические проявления клещевого энцефалита, позволяющие разработать новые подходы патогенетической терапии при тяжелом течении заболевания. Предложенные мероприятия по воздействию на систему гемостаза и клеточного иммунитета значительно повышают эффективность терапии больных с тяжелым течением КН: снижают летальность и уменьшают тяжесть клинических проявлений заболевания в его остром периоде.

Выводы.

1. Острый период заболевания у больных очаговыми формами клещевого энцефалита, особенно при тяжелом течении заболевания, осложняется дестабилизацией системы гемостаза, синдромом ДВС. 

2.  Летальные исходы у большинства больных клещевыми нейроинфекциями в условиях интенсивной терапии с применением ИВЛ обусловлены нарастанием вентиляционно-перфузионного дисбаланса на фоне гнойно-деструктивных процессов в бронхолегочной системе, отека легких.

3. Для больных клещевыми нейроинфекциями с летальными исходами вследствие преимущественного поражения стволовых структур ЦНС характерен на протяжении всего острого периода заболевания выраженный клеточный по Т- и В-системам иммунодефицит, слабый гуморальный иммунный ответ.

4. Проведение ИВЛ больным с тяжелым течением клещевых нейроинфекций необходимо начинать на фоне дыхательных нарушений при напряжении кислорода крови 68 – 74 мм рт. ст., напряжении двуокиси углерода 20 – 21 мм рт. ст.

5. Дополнение традиционной терапии больных с тяжелым течением клещевых нейроинфекций гепарином 100 – 200 ЕД на кг массы тела в сутки в течение периода пирексии повышает эффективность лечения за счет уменьшения тяжести клинических проявлений острого периода заболевания.

6. Использование в первые пять дней острого периода заболевания у больных в условиях искусственной вентиляции легких комплекса гепарин-тактивин и иммуноглобулина человека нормального позволяет снизить летальность при клещевых нейроинфекциях, уменьшает тяжесть клинических проявлений.

Практические рекомендации.

1. При выявлении у больных клещевыми нейроинфекциями до развития клиники тяжелого состояния (в первые 4 дня острого периода заболевания) в крови процентного соотношения В-лимфоцитов ниже 12%, ФМК, лейкоцитарного индекса интоксикации выше 4,0 считать таких больных предрасположенными к неблагоприятному течению заболевания, предусматривать для них раннее использование мероприятий интенсивной терапии. 

2. Начинать ИВЛ у больных с тяжелым течением КН при появлении у них нарушений дыхания, до развития острой дыхательной недостаточности.

3.  Необходимо контролировать и проводить коррекцию состояния системы гемостаза у больных КН, особенно при тяжелом течении заболевания, используя в течение периода пирексии гепарин.

4. У больных с тяжелым течением КН (с полиоэнцефалитической формой) в условиях ИВЛ исключать применение глюкокортикостероидов, использовать в комплексе патогенетической терапии тактивин по 0,2 мг на кг массы тела в сутки внутримышечно в течение пяти дней.

5. Применять в остром периоде заболевания иммуноглобулин человека нормальный внутривенно капельно в дозе 0,5г на кг массы тела, курсом 3 дня
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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

