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 Список сокращений
	АД 
	– артериальное давление 

	АлАТ 
	– аланинаминотрансфераза 

	АсАТ 
	– аспартатаминотрансфераза 

	АЧТВ 
	– активированное частичное тромбопластиновое время 

	в/в 
	– внутривенно 

	в/м 
	– внутримышечно 

	ВГ 
	– вирусный гепатит 

	ВОП 
	– врач общей практики 

	ВР 
	– время рекальцификации 

	ГБО 
	– гипербарическая оксигенация 

	ГЛПС 
	– геморрагическая лихорадка с почечным синдромом 

	ГЭБ 
ДВС
	– гематоэнцефалитический барьер 
- диссеминированное внутрисосудистое свертывание 

	ИВЛ 
	– искусственная вентиляция легких 

	ИТШ 
	– инфекционно-токсический шок 

	ИФА 
	– иммуноферментный анализ 

	КИЗ 
	– кабинет инфекционных заболеваний 

	КТ 
	– компьютерная томография 

	КЩР 
	– кислотно-щелочное равновесие 

	МНО 
	– международное нормализованное отношение 

	МРТ 
	– магнитно-резонансная томография 

	ОАК 
	– общий анализ крови 

	ОАМ 
	– общий анализ мочи 

	ОАРИТ 
	– отделение анестезиологии и реанимации и интенсивной терапии 

	ОПП 
	– острое повреждение почек 

	ОППН 
	– острая печеночно-почечная недостаточность 

	ОЦК 
	– объем циркулирующей крови 

	ПМСП 
	– первичная медико-санитарная помощь 

	ПЦР 
	– полимеразная цепная реакция 

	РМА 
	– реакция микроагглютинации 

	РНИФ 
	– реакция непрямой иммунофлюоресценции 

	РПГА 
	– реакция пассивной гемагглютинации 

	РСК 
	– реакция связывания комплемента  

	СЗП 
	– свежезамороженная плазма 

	СМЖ 
	– спинномозговая жидкость 

	СОЭ 
	– скорость оседания эритроцитов 

	СПОН 
	– синдром полиорганной недостаточности 

	УЗИ 
	– ультразвуковое исследование 

	ЦВД 
	– центральное венозное давление 

	ЭКГ 
	- электрокардиография 


Термины и определения

Заболевание - возникающее в связи с воздействием патогенных факторов нарушение деятельности организма, работоспособности, способности адаптироваться к изменяющимся условиям внешней и внутренней среды при одновременном изменении защитно-компенсаторных и защитно-приспособительных реакций и механизмов организма.

Инструментальная диагностика – диагностика с использованием для обследования больного различных приборов, аппаратов и инструментов.

Исходы заболеваний - медицинские и биологические последствия заболевания.

Качество медицинской помощи - совокупность характеристик, отражающих своевременность оказания медицинской помощи, правильность выбора методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации при оказании медицинской помощи, степень достижения запланированного результата.

Клинические рекомендации (протокол лечения) оказания медицинской помощи -нормативный документ системы стандартизации в здравоохранении, определяющий требования к выполнению медицинской помощи больному при определенном заболевании, с определенным синдромом или при определенной клинической ситуации.

Клиническая ситуация - случай, требующий регламентации медицинской помощи вне зависимости от заболевания или синдрома.

Лабораторная диагностика – совокупность методов, направленных на анализ исследуемого материала с помощью различного специального оборудования.

Медицинское вмешательство - выполняемые медицинским работником по отношению к пациенту, затрагивающие физическое или психическое состояние человека и имеющие профилактическую, исследовательскую, диагностическую, лечебную, реабилитационную направленность виды медицинских обследований и (или) медицинских манипуляций, а также искусственное прерывание беременности.

Медицинская услуга - медицинское вмешательство или комплекс медицинских вмешательств, направленных на профилактику, диагностику и лечение заболеваний, медицинскую реабилитацию и имеющих самостоятельное законченное значение.

Нозологическая форма - совокупность клинических, лабораторных и инструментальных диагностических признаков, позволяющих идентифицировать заболевание (отравление, травму, физиологическое состояние) и отнести его к группе состояний с общей этиологией и патогенезом, клиническими проявлениями, общими подходами к лечению и коррекции состояния.

Осложнение заболевания - присоединение к заболеванию синдрома нарушения физиологического процесса; - нарушение целостности органа или его стенки; - кровотечение; - развившаяся острая или хроническая недостаточность функции органа или системы органов.

Основное заболевание - заболевание, которое само по себе или в связи с осложнениями вызывает первоочередную необходимость оказания медицинской помощи в связи с наибольшей угрозой работоспособности, жизни и здоровью, либо приводит к инвалидности, либо становится причиной смерти.

Пациент - физическое лицо, которому оказывается медицинская помощь или которое обратилось за оказанием медицинской помощи независимо от наличия у него заболевания и от его состояния.

Последствия (результаты) - исходы заболеваний, социальные, экономические результаты применения медицинских технологий.

Симптом - любой признак болезни, доступный для определения независимо от метода, который для этого применялся.

Синдром - состояние, развивающееся как следствие заболевания и определяющееся совокупностью клинических, лабораторных, инструментальных диагностических признаков, позволяющих идентифицировать его и отнести к группе состояний с различной этиологией, но общим патогенезом, клиническими проявлениями, общими подходами к лечению, зависящих, вместе с тем, и от заболеваний, лежащих в основе синдрома.

Состояние - изменения организма, возникающие в связи с воздействием патогенных и (или) физиологических факторов и требующие оказания медицинской помощи.

Сопутствующее заболевание - заболевание, которое не имеет причинно-следственной связи с основным заболеванием, уступает ему в степени необходимости оказания медицинской помощи, влияния на работоспособность, опасности для жизни и здоровья и не является причиной смерти.

Тяжесть заболевания или состояния - критерий, определяющий степень поражения органов и (или) систем организма человека либо нарушения их функций, обусловленные заболеванием или состоянием либо их осложнением.

Уровень достоверности доказательств – отражает степень уверенности в том, что найденный эффект от применения медицинского вмешательства является истинным.

Функция органа, ткани, клетки или группы клеток - составляющее физиологический процесс свойство, реализующее специфическое для соответствующей структурной единицы организма действие.

1. Краткая информация

1.1 Определение

Лептоспироз (болезнь Васильева-Вейля) – острое зоонозное природно-очаговое инфекционное заболевание, вызываемое лептоспирами различных серологических вариантов, передающееся преимущественно водным путём, характеризующееся общей интоксикацией, лихорадкой, поражением почек, печени, ЦНС, геморрагическим синдромом и высокой летальностью.

1.2 Этиология и патогенез

Возбудители лептоспирозов людей и животных – спирохеты, относящиеся к виду Leptospira interrogans рода Leptospira, входящего в состав семейства Leptospiraceae порядка Spirochaetales. Идентифицированные к настоящему моменту патогенные лептоспиры отнесены к 250 сероварам и 17 геномным видам.   Лептоспиры – спиралевидные подвижные микроорганизмы длиной 6 -15 мкм, толщиной - 0,1 - 0,25 мкм, грамотрицательные, спор и капсул не образуют. Лептоспиры плохо окрашиваются анилиновыми красителями и в живом состоянии их обычно изучают в темном поле. Культивируются лептоспиры на специальных сывороточных и синтетических средах при рН 7,2 - 7,4 и температуре 25 - 350 С. Лептоспиры являются гидробионтами и при высушивании быстро погибают. Они чувствительны к солнечным лучам, высокой температуре, дезинфицирующим растворам. При температуре 550 С погибают через 25 - 30 мин, при температуре 76 - 960 С - практически мгновенно. К действию низких температур лептоспиры более устойчивы. Так, при –30–70 °С и в замороженных органах они сохраняют жизнеспособность и вирулентность в течение многих месяцев. В открытых водоемах и влажной почве лептоспиры могут сохранять жизнеспособность от 2 недель до 3 месяцев и более, на продуктах питания – от нескольких часов до 30 дней. Лептоспиры in vitro чувствительны ко многим антибиотикам: пенициллину, ампициллину, тетрациклинам, стрептомицину, цефотаксиму, эритромицину и др. Однако действие антибиотиков in vitro и in vivo не всегда совпадает.

Патогенные лептоспиры относятся к тканевым паразитам, поражающим почки, печень, мышцы, кровь, нервную ткань. Они обладают адгезивностью, продуцируют экзотоксиноподобные вещества (экстрацеллюлярная субстанция) с цитотоксическими и гемолитическими свойствами, а также ферменты – фибринолизин, плазмокоагулазу, липазу и др. Эндотоксин лептоспир обладает пирогенным, кожно-некротическим и летальным свойством.

Особый интерес с точки зрения разработки генетической дифференциации паразитических и свободноживущих лептоспир, представляет липопротеин LipL32 - основной белок наружной мембраны, демонстрирующий высокую степень экспрессии в организме инфицированного хозяина и in vitro. Установлена также его иммуногенность и связь с продукцией гемолизина — одного из факторов патогенности лептоспир.

Из лабораторных животных к лептоспирам восприимчивы морские свинки, кролики, золотистые хомячки и др., погибающие на 5 - 6-й день после заражения обычно при наличии желтухи и кровотечений.

В этиологической структуре лептоспирозов человека преобладают возбудители серогрупп Grippotyphosa, Icterohaemorrhagiae, Canicola, Pomona и Sejroe.

Более ста видов диких и домашних животных могут быть носителями лептоспир. Основными хозяевами (резервуарами) и источниками возбудителя инфекции среди диких млекопитающих в природе являются грызуны (серые полевки, мыши, крысы и другие виды) и насекомоядные (ежи, землеройки). В хозяйственных (антропургических) очагах эту роль играют домашние животные – собаки, свиньи, крупный рогатый скот, овцы, реже козы и лошади, а также пушные звери клеточного содержания – лисицы, песцы, нутрии.

У грызунов и насекомоядных лептоспирозная инфекция протекает бессимптомно, сопровождаясь выделением лептоспир с мочой. Лептоспирозы у сельскохозяйственных животных протекают остро, подостро или в форме хронического бессимптомного лептоспироносительства. Независимо от течения инфекции и вида животного через 10-20 дней у отдельных особей развивается лептоспироносительство длительностью от нескольких недель до 2-х и более лет.
Патогенез
В настоящее время установлено, что лептоспироз представляет собой единую нозологическую форму, вызванную лептоспирами, относящимися к различным серогруппам сероварам. Заболевания, обусловленные лептоспирами различных серогрупп, имеют единый патогенез и единую патологическую анатомию. Преобладание тех или иных клинических симптомов и синдромов не имеет четкой связи с серогруппой лептоспир, вызвавших заболевание, отличия в клинических проявлениях имеют только количественный характер. Однако наиболее тяжелое поражение органов и систем наблюдается при лептоспирозе, вызванном L.Icterohaemorrhagiae.

В патогенезе лептоспироза выделяют пять фаз, которые соответствуют периодам болезни.

Первая фаза – внедрения и размножения лептоспир. Возбудители внедряются в организм человека через кожные покровы или слизистые оболочки, не вызывая воспаления в месте входных ворот инфекции. С током крови (первичная лептоспиремия) происходит диссеминация лептоспир в различные органы и ткани, такие как печень, почки, легкие, селезенка и др. Вслед за адгезией лептоспир к поверхности клеток происходит их размножение и накопление в межуточном пространстве, причем наиболее значительно в тканях печени и почек. Эта фаза патогенеза соответствует инкубационному периоду заболевания и продолжается обычно 6–14 дней.

Вторая фаза патогенеза начинается с вторичной лептоспиремии, сопровождающейся массивным поступлением в кровь возбудителей и генерализацией инфекции, появлением и накоплением в крови токсинов и токсических метаболитов лептоспир, а также вторичной диссеминацией лептоспир в организме. Прорыв большого количества лептоспир в кровоток совпадает с внезапным и значительным повышением температуры тела больного, эта фаза патогенеза соответствует начальному периоду заболевания, характеризующемуся выраженным синдромом интоксикации. В этот период возможно проникновение лептоспир через гематоэнцефалический барьер и развитие лептоспирозного менингита, который может быть основным клиническим проявлением заболевания при безжелтушных формах инфекции.

Третья фаза патогенеза характеризуется развитием максимальной выраженности токсинемии и тяжелыми полиорганными нарушениями. В результате повреждения эндотелия капилляров (основной точки приложения действия эндотоксина) и повышения их проницаемости закономерно развивается генерализованный капилляротоксикоз, который сопровождается возникновением геморрагического синдрома и служит дополнительным механизмом повреждения различных органов. Под действием лептоспир, эндотоксина и токсических продуктов метаболизма возбудителей формируются дегенеративные и некротические изменения в печени, почках, мышцах и др. Многофакторное поражение почек, включая гемодинамические нарушения и действие токсинов лептоспир, сопровождается развитием интерстициального нефрита, протекающего с некрозом клубочковых эпителиальных клеток и основной мембраны с последующим вовлечением в процесс почечных канальцев. В тяжелых случаях развивается ОПН. Дегенеративные изменения гепатоцитов, холестаз, гемолиз эритроцитов являются причиной появления желтухи. В тяжелых случаях развивается острая почечно-печеночная недостаточность, являющаяся наряду с ИТШ основной причиной смерти при лептоспирозе. Неблагоприятные исходы могут быть связаны с развитием респираторного дистресс-синдрома (РДСВ), пневмонии, менингита, полиорганной недостаточности. Эта фаза патогенеза соответствует периоду разгара заболевания (с конца первой до третьей недели болезни).

В четвертую фазу патогенеза формируется нестерильный иммунитет (соответствует периоду угасания клинических проявлений - 3–4-я недели болезни). Нарастание титра специфических антител и фагоцитоз приводят к освобождению от лептоспир печени и других органов, но не почек. Фильтруясь из крови в мочу, они проникают в интерстициальную ткань почек, затем в проксимальные извитые канальцы, причем эта локализация делает микроорганизмы недоступными действию специфических антител. Вследствие этого лептоспиры длительно сохраняются на почечном эпителии и могут обнаруживаться в почечной ткани до 40-го дня болезни. В определенной степени с этим можно связать развитие рецидивов заболевания.

Пятая фаза патогенеза — формирование стерильного серовар-специфического иммунитета, продолжается от 4–8 недели до 6 месяцев от начала болезни, соответствует периоду реконвалесценции. При развитии иммуносупрессии в этой фазе возможно затяжное течение болезни и появление отдаленных осложнений лептоспироза иммуновоспалительного характера.

Патологическая анатомия при лептоспирозе отражает изменения, наблюдаемые на аутопсии умерших от инфекционно-токсического шока, острой почечной недостаточности, острой почечно-печеночной недостаточности.  Кожные покровы и слизистые окрашены в желтый цвет. Многочисленные кровоизлияния, размеры которых варьирует от петехиальных до крупных, наиболее выражены в области скелетных мышц, почек, печени, надпочечников, желудка, селезенки и легких. Гистологическое исследование внутренних органов выявляет резкое нарушение кровообращения с преимущественным поражением сосудов микроциркуляторного русла. Определяются дистрофические изменения паренхимы внутренних органов с очагами некробиоза и некроза, особенно выраженными в почках (некротический нефроз с преимущественным поражением коркового слоя), печени (повреждение печеночных балок, дистрофия и некроз отдельных гепатоцитов, холестаз), надпочечниках, миокарде, поджелудочной железе.
1.3. Эпидемиология

Больной человек является эпидемиологическим "тупиком" инфекции и не имеет практического значения как ее источник. Лептоспироз передается человеку контактным, водным и пищевым путями. Основным фактором передачи инфекции является вода, загрязненная мочой инфицированных животных. Заражение человека лептоспирозом происходит при купании в открытых пресноводных водоемах, рыбной ловле, охоте, различных сельскохозяйственных работах, работе на угольных шахтах, при питье воды из открытых водоемов и колодцев, употреблении инфицированных продуктов, прямом контакте с больными животными.

Лептоспирозу свойственна летне-осенняя сезонность, однако заболевания, связанные с профессиональным заражением или в домашних очагах (например, от собак), возможны в любое время года. Территории, на которых выявлено носительство лептоспир среди диких животных и заболевания или лептоспироносительство у домашних животных, считают очагами лептоспироза, потенциально опасными для человека. Они подразделяются на природные, хозяйственные (антропургические) и смешанные.

К группам высокого профессионального риска заражения лептоспирозом в хозяйственных очагах относятся животноводы, работники мясоперерабатывающих предприятий и убойных площадок. Возможно лабораторное заражение при работе с грызунами и другими животными, а также непосредственно с культурами вирулентных штаммов лептоспир. В последнее время, к группе риска заражения лептоспирозом относят спортсменов, занимающихся водными видами спорта. Помимо спорадических случаев лептоспироза регистрируются эпидемические очаги лептоспироза, чаще связанные с купанием в открытых водоемах и употреблением инфицированной лептоспирами питьевой воды. В последнее время риск заражения лептоспирозной инфекцией значительно возрос в связи с популярностью отдыха в странах тропического и субтропического поясов.

Восприимчивость к лептоспирозу у людей высокая. Среди заболевших преобладают мужчины молодого и среднего возраста. В последнее десятилетие отмечается тенденция к урбанизации лептоспирозов, проявляющаяся в увеличении доли городского населения в общей структуре заболеваемости. После перенесенного заболевания остается стойкий серовар-специфический иммунитет.
1.4 Кодирование по МКБ-10

	А27 
	Лептоспироз 

	А27.0. 
	Лептоспироз желтушногеморрагический 

	А27.8. 
	Другие формы лептоспироза 

	А27.9. 
	Лептоспироз  не уточненный 


1.5 Классификация 

Клиническая классификация лептоспироза (В.И. Покровский и соавт., 1979) [2].  
По типу:  
а) желтушная; 

б) безжелтушная. 

По ведущему синдрому: 
а) ренальный;

б) гепаторенальный; 

в) менингеальный; 

г) геморрагический. 

По тяжести:
а) легкая (лихорадка, но без выраженного поражения внутренних органов); 

б) среднетяжёлая (выраженная лихорадка и развёрнутая клиническая картина болезни); 

в) тяжёлая (желтуха, тромбогеморрагический синдром, менингит, острая почечная недостаточность). 
 По наличию осложнений: 
а) без осложнений; 

б) с осложнениями:  

1) инфекционно-токсический шок;  

2) острое повреждение почек (ОПП);  

3) острая печеночно-почечная недостаточность; 

4) тромбогеморрагический синдром и др.  

По характеру течения:
а) Рецидивирующее;
б) без рецидивов
Примеры формулировки диагноза:  
Лептоспироз, желтушная форма, тяжелой степени тяжести. Осложнение: ОПН. 

Лептоспироз, безжелтушная форма, средней степени тяжести. 

Лептоспироз, желтушная форма, рецидивирующее течение, тяжелой степени тяжести. Осложнение: ДВС-синдром. 
1.6 Клиническая картина

Лептоспироз характеризуется цикличностью течения. В течение заболевания выделяют четыре периода: инкубационный, начальный (ранний), разгара (органных поражений), реконвалесценции. Длительность инкубационного периода составляет от 2 до 30 дней, чаще 7–14 дней. Начальный период лептоспироза продолжается 3–7 дней. Заболевание начинается остро в 95–98% случаев с озноба и резкого повышения температуры тела до 39–400С. Больные часто называют не только день, но и час заболевания.

В начальный период болезни наиболее частыми симптомами, встречающимися в 50–100% случаев независимо от серогруппы лептоспир, вызвавших заболевание, являются: повышение температуры тела до 39–400С, головная боль, озноб, мышечные и суставные боли, общая слабость, тошнота, инъекция сосудов склер, тахикардия.

Лихорадка при лептоспирозе носит постоянный или ремитирующий характер, продолжается от 3 до 12 дней, снижается критически или ускоренным лизисом. После периода апирексии длительностью от одного до 14 дней могут наблюдаться повторные лихорадочные волны. Нормализация температуры тела при лептоспирозе не всегда является благоприятным симптомом и, часто, не сопровождается улучшением самочувствия пациента.

Характерен внешний вид больного – лицо и шея гиперемированы, инъецированы сосуды склер и конъюнктив, лицо несколько одутловато, на губах и крыльях носа часто появляются герпетические высыпания, нередко с геморрагическим пропитыванием.

Мышечные боли являются одним из наиболее характерных симптомов лептоспироза с первых дней болезни. Миалгии возникают в покое, усиливаются при движении. Наиболее выражены боли в икроножных мышцах, а также мышцах поясничной области (ложный симптом Пастернацкого или признак Коковина); менее интенсивные — в мышцах шеи, спины, живота. Интенсивность миалгий в начальный период лептоспироза обычно соответствует тяжести заболевания: наиболее выражены боли при тяжелой форме лептоспироза и наличии геморрагического синдрома. В ряде случаев из-за болевого синдрома больные не могут самостоятельно передвигаться. При осмотре выявляется резкая болезненность мышц при пальпации. В некоторых случаях мышечные боли могут привести к диагностическим ошибкам. Так, интенсивные боли в мышцах передней брюшной стенки могут имитировать картину острого живота.
Такие симптомы, как энантема на слизистой оболочке полости рта и розеолезная или полиморфная быстро проходящая экзантема, обычно встречаются реже, не зависят от степени тяжести заболевания, но в некоторых случаях могут иметь дифференциально-диагностическое значение.

В начальном периоде можно обнаружить первые клинические признаки поражения почек. Типичны болезненность при поколачивании по поясничной области, снижение суточного диуреза, изменение общего анализа мочи. Характерной «триадой» считают протеинурию, цилиндрурию, микрогематурию, которые у многих больных при нетяжелом течении заболевания умеренно выражены и быстротечны. Следует подчеркнуть, что в первые дни заболевания «почечная» симптоматика может маскироваться выраженным синдромом интоксикации и требует повышенного внимания врачей для её выявления. В случаях тяжелого течения лептоспироза, особенно с летальным исходом, отчетливая манифестация поражения почек закономерно происходит уже в ранние сроки заболевания у большинства больных (73% случаев).

В первые дни лептоспироза могут незначительно увеличиваться периферические лимфатические узлы. Катаральные явления почти полностью отсутствуют. Насморк и кашель в этот период болезни выявляют только у 2,5–5% больных.

Таким образом, начальный период болезни характеризуется внезапным повышением температуры тела с ознобом, выраженной интоксикацией (головной болью, общей слабостью, болями в мышцах, преимущественно икроножных, не зависимо от тяжести заболевания. Для тяжелой формы характерны сильная головная боль в сочетании с адинамией, заторможенностью, бессонницей, рвотой.

Период разгара лептоспироза (период органных поражений) имеет значительный полиморфизм клинических проявлений, что связанно с особенностью патогенеза этой инфекции. В этот период, с 3–7 дня болезни, выявляются симптомы поражения сердечно-сосудистой системы, печени, почек, легких, центральной нервной системы, признаки генерализованного капилляротоксикоза. Разнообразие клинических проявлений создает трудности в постановке диагноза, оценке тяжести состояния больного и прогнозировании исхода заболевания.

Наиболее значимым клиническим синдромом поражения печени при лептоспирозе является желтуха. Именно появление желтухи во многих случаях позволяет врачам заподозрить у больных лептоспироз. По этому признаку выделяют две основные клинические формы течения заболевания: желтушную и безжелтушную. Желтуха может наблюдаться у больных независимо от серогруппы лептоспир, вызвавших заболевание. Однако, если при лептоспирозе, связанном с L. Pomona и L. Grippotyphosa, желтушные формы составляют 3–10%, то при лептоспирозе, вызванном L. Icterohaemorrhagiae и L. Canicola, — 40–85%. 

Желтуха в большинстве случаев появляется на 4–6-й день болезни. При тяжелой форме лептоспироза желтуха может появиться уже на 2–3-й день болезни. Степень желтушности варьирует в широких пределах. В одних случаях она может ограничиваться легкой окраской склер, видимых слизистых оболочек, кожи, исчезающей в течение одной недели; в других случаях отмечается стойкая яркая желтуха с желто-красным оттенком. Возможен незначительный зуд кожи. Моча у больных становится темной. Полная обесцвеченность кала наблюдается редко, но гипохолия имеет место у большинства больных. Интенсивность желтухи в большинстве случаев соответствует тяжести лептоспироза. Гипербилирубинемия связана с повышением как связанного, так и свободного билирубина за счет гемолиза эритроцитов, но связанный билирубин повышается в большей степени. Повышение общего билирубина крови выше 200 мкмоль/л является неблагоприятным прогностическим признаком.

Поражение печени при лептоспирозе проявляется ее увеличением с 3–11-го дня болезни (выступает из-под края реберной дуги на 2–3 см, иногда и больше), а также болезненностью при пальпации. Гепатомегалия регистрируется у 40–100% больных лептоспирозом. Одновременное увеличение селезенки (гепатолиенальный синдром) отмечается в 5–60% случаев.

При лептоспирозе в период разгара заболевания поражение почек является закономерным и клинически регистрируется в 50–100% случаев. В легких случаях заболевания может наблюдаться только отклонение в анализах мочи, в тяжелых – развитие ОПН, часто уже с 3–4-го дня болезни, в сочетании с ИТШ. У больных диурез снижается до 500 мл в сутки и менее; в моче нарастает протеинурия; в осадке мочи увеличивается количество лейкоцитов, эритроцитов, цилиндров; в крови повышается уровень азотсодержащих соединений. Происходит снижение как секреторной, так и экскреторной функции почек. Поражение почек особенно выражено с 7–10-го дня болезни. Олигурия может смениться анурией, содержание мочевины в крови повышается до 49,9–90,7 ммоль/л, уровень креатинина — до 1432–1945 мкмоль/л. При отсутствии адекватной терапии может развиться уремический синдром с летальным исходом заболевания. Особенностью ОПН при лептоспирозе является отсутствие отеков и артериальной гипертензии. Характерная для олигоанурической стадии ОПН гиперкалиемия выявляется в единичных случаях.
ОПН наблюдается чаще при желтушной форме лептоспироза, особенно вызванного L. icterohaemorrhagiae, и может сочетаться с острой печеночной недостаточностью. При тяжелой форме лептоспироза в период разгара заболевания сочетанная ОППН является ведущим клиническим синдромом и наиболее частой причиной летального исхода. При благоприятном течении лептоспироза по мере выздоровления больных олиго- и анурия сменяется полиурией с гипостенурией и постепенным восстановлением в течение 2–4 недель концентрационной функции почек. При лептоспирозе может наблюдаться неолигурический тип ОПН, протекающей без снижения диуреза и заканчивающейся, как правило, выздоровлением.

Изменения сердечно-сосудистой системы у большинства больных лептоспирозом в разгар заболевания обусловлены выраженной интоксикацией и характеризуются значительной приглушенностью сердечных тонов, тахикардией, снижением артериального давления. Реже наблюдается брадикардия, экстрасистолия, мерцательная аритмия. При электрокардиографическом исследовании, даже при отсутствии клинических проявлений, выявляются диффузные мышечные изменения или нарушение ритма и проводимости. Миокардит (инфекционно-токсический) регистрируется у 10–12% больных, в основном при тяжелой форме заболевания. Возможно развитие эндокардита и перикардита. У 10–60% больных развивается ИТШ, летальность в этом случае достигает 10–35%.

Поражение легких при лептоспирозе в разгар заболевания, по данным разных авторов, встречается в 3–62% случаев. Чаще регистрируется острый бронхит и очаговая пневмония. Могут развиться и быть причиной смерти геморрагическая пневмония или «геморрагический отек» легких. Тяжело протекающая острая дыхательная недостаточность, как правило, развивается на фоне ИТШ, и в настоящее время расценивается как респираторный дистресс-синдром взрослых (РДСВ), который проявляется резкой одышкой, появлением кровянистой мокроты, гипоксемией, рефрактерной к ингаляции кислорода, двусторонними инфильтративными изменениями в легких, выявляемыми при рентгенологическом исследовании. При лептоспирозе, вызванном L.Icterohaemorrhagiae, были описаны специфические мелкоочаговые и крупноочаговые пневмонии, из мокроты у больных выделялись лептоспиры.

Поражение центральной нервной системы (ЦНС) при лептоспирозе, связанное с тяжелой интоксикацией, в виде головной боли, головокружения, бессонницы, адинамии, реже — бреда и галлюцинаций, может выявляться уже в начальный период заболевания и усиливается в период разгара. В период разгара заболевания у 2–40% больных развивается менингеальный синдром. В этом случае чаще имеет место серозный менингит, реже гнойный менингит, энцефалит. При тяжелой форме лептоспироза может развиться токсическая энцефалопатия и отек-набухание головного мозга. Менингеальные симптомы чаще возникают в конце 1-й – начале 2-й недели заболевания, но могут сопровождать и рецидивы болезни. С развитием менингеального синдрома состояние больных значительно ухудшается, усиливается головная боль, появляется светобоязнь, рвота. У больных выявляется ригидность мышц затылка, положительный симптом Кернига, иногда — Брудзинского. При исследовании спинномозговой жидкости регистрируется плеоцитоз в широких пределах — от 50/3 до 5000/3 лейкоцитов в 1 мкл, чаще лимфоцитарного, реже — смешанного или нейтрофильного характера. Изменения в спинномозговой жидкости у больных лептоспирозом могут отмечаться и при отсутствии менингеальной симптоматики. Прогноз при лептоспирозных менингитах, как правило, благоприятный. Изменения ликвора в ряде случаев сохраняются дольше менингеальных симптомов. При развитии энцефалита прогноз ухудшается, может наступить летальный исход.

Геморрагический синдром в период разгара заболевания является характерным для лептоспироза, чаще он наблюдается при желтушной форме болезни — в 40–85% случаев. Первые признаки геморрагического синдрома в виде кровоизлияний в склеры, геморрагической сыпи, носовых кровотечений появляются на 3–4-й день болезни, и достигают максимума на 2-й неделе болезни. Могут наблюдаться обширные кровоизлияния на местах инъекций, кровохарканье, легочное и желудочно-кишечное кровотечения, макрогематурия. и в органы. В тяжелых случаях заболевания геморрагический синдром может стать причиной смерти больного.

Основными причинами смерти при лептоспирозе являются ИТШ на 1–2-й неделях болезни и полиорганная недостаточность на 2–3-й неделях.

Период реконвалесценции. При благоприятном течении лептоспироза, начиная с 2-й (при легкой форме заболевания) - 4 недели, наступает постепенное выздоровление больных. Улучшается их самочувствие, исчезают головные, мышечные боли, желтуха, геморрагические проявления, восстанавливается диурез. Длительность заболевания в большинстве случаев составляет 4–6 недель. После купирования основных проявлений заболевания длительно могут сохраняться астеновегетативный синдром, общая мышечная слабость. Сроки выздоровления значительно увеличиваются (затяжное течение) при развитии рецидивов болезни. Частота рецидивов при лептоспирозе составляет 20–60%. Возникает второй приступ лихорадки, и вновь повторяются все симптомы заболевания, но, как правило, в более легкой форме.
Длительность рецидива обычно 1–6 дней. Рецидивов может быть несколько.

2. Диагностика
2.1 Жалобы и анамнез 

а) инкубационный период от 2 до 30 дней, чаще 7–14 дней;

б) острое начало заболевания; 

г) повышение температуры тела до 39-40°С; 

д) волнообразная лихорадка; 

е) озноб; 

ж) головная боль; 

з) боли в поясничной области; 

и) общая слабость; 

к) тошнота рвота; 

л) отсутствие аппетита; 

м) выраженные боли в икроножных мышцах, а также в мышцах поясничной области, менее интенсивные — в мышцах шеи, спины, живота; 

н) усиление мышечных болей во время пальпации и ходьбы, затрудняющие о) самостоятельные движения; 

о) желтушное окрашивание кожных покровов и видимых слизистых оболочек (при желтушной форме);

Уровень достоверности доказательств – 2+
п) кровотечения из носа, десен, желудочно-кишечные кровотечения, кровохарканье (при развитии тромбогеморрагического синдрома); снижение диуреза (при развитии острого повреждения почек); 
Уровень достоверности доказательств – 3
Эпидемиологический анамнез:
а) контакт с водой открытых водоемов (рыбалка, купание, водные виды спорта, туризм и др.); 

б) контакт с дикими и домашними животными, грызунами;  

в) наличие в доме собак, крыс, мышей;  

г) пребывание в природных и антропургических очагах лептоспироза; 

д) риск профессионального заражения лептоспирозом (работники животноводческих хозяйств, мясокомбинатов, боен, канализационной сети, складских помещений, сельскохозяйственные рабочие, охотники и др.).

Уровень достоверности доказательств – 3
Комментарии: в анамнезе больного лептоспирозом всегда имеется связь с водным источником инфекции (купание в открытых непроточных водоемах) или указание на наличие грызунов в месте пребывания заболевшего. Также возможно проведение сельскохозяйственных работ в зонах, где ранее регистрировались случаи лептоспироза.
2.2 Физикальное обследование

а) гиперемия, одутловатость лица;
б) гиперемия кожи шеи и верхней половины грудной клетки; 

в) инъекция сосудов склер, кровоизлияния, склерит; 

г) сыпь (появляется на 3-6 день болезни полиморфного характера 

д) (скарлатиноподобная, кореподобная, геморрагическая), симметричная; 

ж) желтуха (при желтушной форме); 

з) резкая болезненность мышц при пальпации, особенно икроножных; 

и) геморрагический синдром (геморрагическая сыпь, кровоизлияния на коже и слизистых оболочках); 

к) увеличение печени; 

л) увеличение селезенки; 

м) поражение почек (болезненность при поколачивании по поясничной области), снижение суточного диуреза; 

н) поражение ЦНС (серозный менингит); 

о) поражение сердечно сосудистой системы (тахикардия, гипотония, приглушенность сердечных тонов). 

Таблица 1 
Клинические критерии диагностики лептоспироза
	Признак
	Характеристика
	УДД

	Начало заболевания
	Острое
	2++

	Лихорадка
	Высокая ремитирующая или постоянная с повторными лихорадочными волнами
	2++

	Синдром интоксикации
	Выраженные головные боли, снижение аппетита, тошнота, рвота
	2++

	Миалгический синдром
	С первых часов заболевания отмечаются резкие спонтанные боли в мышцах, особенно в икроножных мышцах, миалгии сопровождаются гиперестезией кожи. Пальпация мышц голеней, бедер, поясницы резко болезненна, передвижение затруднено.
	1+

	Синдром экзантемы
	В результате генерализованного повреждения эндотелия капилляров отмечаются характерные признаки васкулита: гиперемия и пастозность лица, шеи, верхней части груди, гиперемия глотки, пятнисто-папулезная и петехиальная сыпь на туловище и конечностях (появляется на 3-5-й день болезни и держится 1-7 суток, сгущается на разгибательной поверхности конечностей). Для желтушной формы лептоспироза более характерны геморрагические элементы сыпи, для безжелтушной – пятнисто-папулезные.
	2++

	Синдром поражения глаз
	Конъюнктивит, эписклерит с фотофобией.
	2++

	Синдром поражения сердечно-сосудистой системы
	Тахикардия или относительная брадикардия, нарушения ритма сердца, снижение артериального давления, приглушение тонов сердца, что является отражением инфекционной кардиопатии или развития лептоспирозного миокардита
	3

	Синдром поражения печени
	С 3-5-го дня болезни отмечается желтуха, увеличение печени, потемнение мочи, увеличиваются уровни АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы, умеренное повышение уровня билирубина в сыворотке крови (прямой и непрямой фракции), что является проявлениями гепатита. Спленомегалия, как и острая печеночная недостаточность при легких и среднетяжелых формах лептоспироза, отмечаются относительно редко. При тяжелых формах заболевания нарушаются процессы синтеза в печени факторов свертывающей системы крови, что способствует манифестации тромбогеморрагического синдрома.
	2++

	Тромбоцитопения и тромбоцитопатия
	При тяжелых формах лептоспироза возможно развитие тромбоцитопении (до 50×109/л и менее) и тромбоцитопатии, так же, как гипокоагуляция и повреждение сосудов микроциркуляторного русла, способствующих появлению различных признаков тромбогеморрагического синдрома (петехии, пурпура, кровоизлияния в местах инъекций и в склеру, носовые кровотечения, желудочно-кишечное кровотечение, субарахноидальное кровоизлияние, кровоизлияния в надпочечники).
	2++

	
	
	

	Синдром поражения почек
	Является типичным и самым частым проявлением лептоспироза, поражение почек проявляется с первые 2-7 суток олигурией (анурией) с последующей полиурией; протеинурией; цилиндрурией; нарастанием азотемии (последнее свидетельствует о развитии острой почечной недостаточности). Иногда отмечается гематурия, боли в поясничной области. Появление пиурии говорит о присоединении вторичной инфекции. В генезе анурии не исключается значение выраженного снижения артериального давления. Восстановление функции почек после перенесенного лептоспироза происходит очень медленно, возможно развитие хронической почечной недостаточности.
	2++

	Синдром поражения центральной нервной системы
	В острой стадии болезни больных беспокоят головные боли, бессонница, у некоторых больных наблюдается судорожный синдром. Может развиться лептоспирозный серозный менингит с высоким плеоцитозом и повышением белка.
	2++

	Синдром поражения респираторного тракта
	При тяжелых формах лептоспироза отмечается токсическая одышка, кровоизлияния в плевру, кровохарканье, геморрагический отек легких, респираторный дистресс-синдром.
	3

	Синдром поражения желудочнокишечного тракта
	Проявляется болями в животе, иногда приступообразного характера и диспепсическими расстройствами, обусловленными развитием панкреатита, холецистита, что у детей, в отличие от взрослых, отмечается нередко.
	3

	Синдром анемии
	В клиническом анализе крови отмечается снижение гемоглобина, что сочетается с признаками воспаления (нейтрофильный лейкоцитоз, повышение СОЭ).
	2++


Таблица 2 
Критерии оценки степени тяжести лептоспироза по клиническим признакам
	Признак
	
	Характеристика признаков

	
	Легкая степень тяжести
	Средняя степень тяжести
	Тяжелая степень тяжести

	Начало заболевания
	Острое
	Острое
	Очень острое

	Лихорадка
	Высокая ремитирующая или постоянная лихорадка, с повторными волнами
	Высокая ремитирующая или постоянная лихорадка, с повторными волнами
	Высокая ремитирующая или постоянная лихорадка, с повторными волнами

	Синдром интоксикации
	Головные боли, снижение аппетита, тошнота, рвота
	Выраженные головные боли, снижение аппетита, тошнота, рвота
	Выраженное беспокойство, резкое снижение аппетита, тошнота, рвота

	Миалгически й синдром
	Спонтанные боли в мышцах, особенно в икроножных мышцах, сопровождаются гиперестезией кожи. Мышцы голеней, бедер, поясницы резко болезненны, передвижение затруднено.
	Резкие спонтанные боли в мышцах, особенно в икроножных мышцах, сопровождаются гиперестезией кожи. Мышцы нижних конечностей, поясницы резко болезненны, передвижение затруднено.
	Мышцы нижних конечностей, поясницы резко болезненны, передвижение затруднено.

	Кожный синдром
	Часто отмечается желтуха. Гиперемия и пастозность лица, шеи, верхней части груди, гиперемия глотки, пятнисто-папулезная и петехиальная сыпь на туловище и конечностях (появляется на 3-5-й день болезни и держится 1-7 суток, сгущается на разгибательной поверхности конечностей). Более характерны геморрагические элементы сыпи, для безжелтушной – пятнисто-папулезные.
	Часто отмечается желтуха. Гиперемия и пастозность лица, шеи, верхней части груди, гиперемия глотки, пятнисто-папулезная и петехиальная сыпь на туловище и конечностях (появляется на 3-5-й день болезни и держится 1-7 суток, сгущается на разгибательной поверхности конечностей). Более характерны геморрагические элементы сыпи, для безжелтушной – пятнисто-папулезные.
	Часто отмечается желтуха. Гиперемия и пастозность лица, шеи, верхней части груди, гиперемия глотки, пятнисто-папулезная и петехиальная сыпь на туловище и конечностях (появляется на 3-5-й день болезни и держится 1-7 суток, сгущается на разгибательной поверхности конечностей). Более характерны геморрагические элементы сыпи, для безжелтушной – пятнисто-папулезные.

	Синдром поражения конъюнктивы глаз, эписклерита
	Конъюнктивит, эписклерит с фотофобией.
	Конъюнктивит, эписклерит с фотофобией.
	Конъюнктивит, эписклерит с фотофобией.

	Синдром инфекционной кардиопатии, лептоспирозного миокардита
	Тахикардия или относительная брадикардия, нарушения ритма сердца, снижение артериального давления, приглушение тонов сердца – как проявления инфекционнойкардиоп атии.
	Проявления инфекционнойкардиопат ии: тахикардия или относительная брадикардия, нарушения ритма сердца, снижение артериального давления, приглушение тонов сердца. Иногда отмечается развитие лептоспирозного миокардита.
	Отчетливые проявления инфекционнойкардиопатии: тахикардия или относительная брадикардия, нарушения ритма сердца, снижение артериального давления, приглушение тонов сердца. Нередко отмечается развитие лептоспирозного миокардита.

	Синдром поражения печени
	Увеличение печени, увеличение АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы, умеренное повышение уровня билирубина в сыворотке крови. Относительно редко развивается острая печеночная недостаточность.
	Увеличение печени, увеличение АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы, умеренное повышение уровня билирубина в сыворотке крови. Относительно редко развивается острая печеночная недостаточность.
	Увеличение печени, потемнение мочи, увеличение АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы, повышение уровня билирубина в сыворотке крови нередко развивается острая печеночная недостаточность. Выявляются признаки нарушения процессов синтеза в печени факторов свертывающей системы крови.

	Тромбогемор рагический синдром, тромбоцитоп ения, тромбоцитопатия
	Тромбоцитопения и тромбоцитопатия, относительно 
редко, сопровождаются появлением признаков тромбогеморрагическо го синдрома.
	Тромбоцитопения и тромбоцитопатия, нередко, сопровождаются появлением признаков тромбогеморрагического синдрома.
	Тромбоцитопения (до 50.10 /л и менее) и тромбоцитопатия, способствующие появлению различных признаков тромбогеморрагического синдрома.

	Синдром поражения почек и мочевыводя щих путей
	Со 2-7 суток болезни отмечается олигурия с последующей полиурией; протеинурией; цилиндрурией. Иногда отмечается гематурия, боли в поясничной области. Пиурия свидетельствует о присоединении вторичной инфекции.
	Со 2-7 суток болезни отмечается олигурия, анурия с последующей полиурией; протеинурией; цилиндрурией; нарастанием азотемии. Иногда отмечается гематурия, боли в поясничной области. Пиурия свидетельствует о присоединении вторичной инфекции. Восстановление функции почек происходит очень медленно.
	Со 2-7 суток болезни отмечается олигурия, анурия с последующей полиурией; протеинурией; цилиндрурией; нарастанием азотемии, что указывает на развитие острой почечной недостаточности. Иногда отмечается гематурия, боли в поясничной области. Пиурия отражает присоединение вторичной инфекции. Восстановление функции почек происходит очень медленно, возможно развитие хронической почечной недостаточности.

	Синдром поражения центральной нервной системы
	
	
	Головные боли, бессонница, нередко наблюдается судорожный синдром. Лептоспирозный серозный менингит отличается высоким плеоцитозом и повышением белка.

	Синдром поражения респираторного тракта
	Специфические поражения органов дыхания для лептоспироза не характерны.
	Специфические поражения органов дыхания для лептоспироза не характерны. Возможно развитие пневмонии за счет присоединения вторичной инфекции.
	Возможно специфическое поражение легких (пневмония). Отмечается токсическая одышка, кровоизлияния в плевру, кровохарканье, геморрагический отек легких, респираторный дистресссиндром. Возможно также развитие поражений легких за счет присоединения вторичной инфекции

	Синдром поражения органов пищеварения
	Проявляется болями в животе, иногда приступообразного характера и диспепсическими расстройствами, обусловленными развитием функциональных нарушений желудочнокишечного тракта.
	Проявляется болями в животе, иногда приступообразного характера и диспепсическими расстройствами, обусловленными развитием функциональных нарушений желудочнокишечного тракта. Симптоматика в некоторых случаях обусловлена развитием панкреатита, холецистита.
	Проявляется болями в животе, иногда приступообразного характера и диспепсическими расстройствами, обусловленными развитием функциональных нарушений желудочно-кишечного тракта, но  развитием панкреатита, холецистита.

	Синдром анемии
	Развитие анемии встречается относительно редко.
	В клиническом анализе нередко крови отмечается снижение гемоглобина, что сочетается с признаками воспаления (нейтрофильный лейкоцитоз, повышение СОЭ).
	В клиническом анализе крови отмечается снижение гемоглобина, что сочетается с признаками воспаления (нейтрофильный лейкоцитоз, повышение СОЭ).

	Осложнения
	Ирит, иридоциклит, увеит.

Астенический синдром.
	Ирит, иридоциклит, увеит.

Носовые кровочения.

Вторичные пневмонии.  Транзиторные нарушения ритма сердца. Хроническая почечная недостаточность.
	Менингит, энцефалит, миелит, полиневрит, миокардит, ирит, иридоциклит, увеит.  Острая и хроническая почечная недостаточность.  Желудочно-кишечные кровотечения.  Кровоизлияния в надпочечники.  Субарахноидальное ковоизлияние.

Нарушения ритма сердца.

Вторичные пневмонии.

Холецистит. Панкреатит.


2.3 Лабораторная диагностика:

· ОАК (
нейтрофильный лейкоцитоз, сдвиг лейкоцитарной формулы влево, анэозинофилия, лимфопения, увеличение СОЭ. При тяжелой форме лептоспироза: анемия (снижение уровня гемоглобина, эритроцитов), тромбоцитопения).
· ОАМ (снижение удельного веса мочи, протеинурия, лейкоцитурия, цилиндрурия, микрогематурия, макрогематурия (при тяжелой форме), желчные пигменты (при желтушной форме). 

· Биохимический анализ крови: 

а) при желтушной форме лептоспироза - снижение уровня общего белка, альбуминов, гипербилирубинемия преимущественно за счет связанного билирубина, АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы, амилазы; 
б) при развитии ОПП - повышение содержания мочевины, креатинина, гиперкалиемия; 

в) при панкреатите: повышение содержания амилазы;
Уровень достоверности доказательств - 3
· при менингите в клиническом анализе спинномозговой жидкости - цитоз с преобладанием сначала нейтрофилов, затем – лимфоцитов, повышение уровня белка, при геморрагическом синдроме – эритроциты (преимущественно измененные).

Уровень достоверности доказательств - 3
· Коагулограмма - увеличение времени свертываемости крови и длительности кровотечения, снижение уровня протромбина, протромбинового индекса, удлинение протромбинового времени, удлинение АЧТВ, увеличение МНО, повышение содержания фибриногена 
Уровень достоверности доказательств – 3  

· кал на скрытую кровь (при подозрении на желудочно-кишечное кровотечение).
Уровень достоверности доказательств – 3 

Таблица 3 
Критерии оценки степени тяжести заболевания по результатам лабораторной диагностики
	Признак
	Без осложнений
	С осложнениями

	Уровень лейкоцитоза
	Умеренный лейкоцитоз
	Высокий лейкоцитоз с нейтрофилезом и палочкоядерным сдвигом

	Уровень тромбоцитопении
	Не менее 50×10/л
	До 50×10/л и менее

	Уровень СОЭ
	Умеренное увеличение СОЭ
	Значительно увеличенное СОЭ

	Уровень гемоглобина
	Умеренное снижение уровня гемоглобина
	Выраженное снижение уровня гемоглобина

	Уровень эритроцитов в периферической крови
	Незначительное снижение эритроцитов
	Выраженное снижение эритроцитов

	Уровень белка в общем анализе мочи
	В пределах нормы
	Выше нормы

	Уровень цилиндров в общем анализе мочи
	В пределах нормы
	Выше нормы

	Уровень лейкоцитов в общем анализе мочи
	В пределах нормы
	Выше нормы

	Уровень эритроцитов в общем анализе мочи
	В пределах нормы
	Выше нормы

	Уровень эритроцитов в копрограмме
	Отсутствуют
	Выявляются в большом количестве

	Уровень общего белка сыворотки крови
	В пределах нормы
	Ниже нормы

	Уровень альбуминов сыворотки крови
	В пределах нормы
	Ниже нормы

	Уровень С-реактивного белка, трансфераз печени, щелочной фосфатазы, билирубина, амилазы в сыворотке крови
	В пределах нормы
	Выше нормы

	Уровень белка в цереброспинальной жидкости
	В пределах нормы
	Выше нормы

	Уровень цитоза в цереброспинальной жидкости
	В пределах нормы
	Выше нормы

	Уровень амилазы в моче
	В пределах нормы
	Выше нормы


Специальные методы исследования: 
Бактериоскопическое исследование (микроскопия в темном поле) цитратной крови, мочи, ликвора, пациента с клиническими симптомами лептоспироза в первый день поступления больного в стационар.

Уровень достоверности доказательств – 1+
Комментарии: Исследование крови, как правило, проводится с первых дней болезни, исследование мочи и различных транссудатов – в более поздние сроки. Для обнаружения морфологически характерных подвижных лептоспир просматривают до 50 полей зрения.
Серологические методы: 
а) реакция микроагглютинации лептоспир (РМА) (с 6-12 дня от начала болезни): определение антител Leptospira interrogans (диагностический титр 1:100 при условии нарастания его в дальнейшем);

или

б) РПГА (диагностический титр – 1:80); 

или

в) ИФА (выявление специфических антител IgMс 3-4-го дня болезни, IgG у   реконвалесцентов.

Уровень достоверности доказательств – 1++
Комментарии: Для выявления специфических антител к Leptospira interrogans серологическими методами исследования первичный забор крови должен проводиться, начиная с 6-12 дня болезни, т.к. антитела класса IgM появляются не ранее 6 дня от начала болезни, далее идет нарастание их титров. Положительным результатом считается титр антител 1:100 и более, 4-х кратное возрастанием титров в парной сыворотке крови (повторно кровь берется через 10-14 дней после первичного забора) подтверждает острую фазу болезни. Информативность метода 96-98%. 
· Молекулярно-генетический метод - выявление ДНК лептоспир методом ПЦР.

Уровень достоверности доказательств – 1++
Комментарии: Диагноз лептоспироза у человека считают установленным при лабораторном подтверждении подозрительных на заболевание случаев любым из существующих методов (серологическим, микроскопическим, молекулярно-генетическим, микробиологическим и другими), а также при характерной клинической картине и подтвержденном случае лептоспироза у контактного животного или выделением лептоспир из водоема, с которым доказана эпидемиологическая связь заболевания.
2.4 Инструментальная диагностика 

· Рентгенография органов грудной клетки (по показаниям) - признаки пневмонии (очаги инфильтрации в легких), бронхита; 

Уровень достоверности доказательств - 3
· Электрокардиография (по показаниям) для выявления признаков поражения сердца - признаки диффузного поражения миокарда, нарушения ритма и проводимости, в тяжелых случаях признаки инфекционно-токсического миокардита;

Уровень достоверности доказательств - 3
·  Ультразвуковое исследование:  

а) УЗИ органов брюшной полости: выявление признаков гепатита, холецистита, панкреатита;

б) УЗИ почек: выявление признаков поражения почек; 

в) УЗИ надпочечников (по показаниям): выявление признаков поражения надпочечников;
Уровень достоверности доказательств - 3
Комментарии: Данные исследования позволяет не только выявить патологию почек, печени, но и подтвердить развитие осложнений - панкреатита, холецистита, кровоизлияния в надпочечники
· Фиброэзофагогастродуоденоскопия (по показаниям) - выявление признаков желудочно-кишечного кровотечения; 

· КТ головного мозга (по показаниям) - при поражении ЦНС в целях дифференциальной диагностики, выявление признаков субарахноидального кровоизлияния. 

Уровень достоверности доказательств - 3
2.5 Иная диагностика:

Таблица 4 
Дифференциальный диагноз
	Диагноз
	Обоснование для дифференциальной диагностики
	Обследования
	Критерии исключения диагноза

	Грипп
	Наличие общих симптомов: острое начало, интоксикационный синдром, лихорадка.
	Метод флюоресцирую щих антител, ИФА,
	Ведущий - катаральный синдром (ларинготрахеит), локализация головной боли в лобной области, менингеальные знаки обычно обусловлены менингизмом, нет сыпи, лейкопения, нормальное СОЭ.

	Тропическая малярия
	Острое начало, лихорадка, желтуха, увеличение печени и селезенки.
	Микроскопия мазка и толстой капли крови
	Значительное увеличение печени и селезенки,типичные малярийные пароксизмы, быстро прогрессирующая гемолитическая анемия при отсутствии кровотечений, ОПН возникает обычно на фоне гемоглобинурийной лихорадки; возможность развития церебральной комы, увеличение билирубина за счет непрямой фракции, лейкопения, не характерен геморрагический синдром.

	Вирусные гепатиты (ВГ)
	Острое (подострое) начало, желтуха, увеличение печени, селезенки
	Определение специфических маркеров ВГ (ИФА)
	Лихорадки только в преджелтушном периоде при ВГА, нетрецидивов болезни, закономерно увеличение печени и селезенки, желтуха паренхиматозная с высокой активностью АлАТ и АсАТ, геморрагический синдром преимущественно при тяжелых формах ВГ, нет анемии, лейкопения, СОЭ в пределах нормы.

	ГЛПС
	Острое начало, лихорадка, геморрагический синдром.
	РНИФ, ИФА,
	Сильная боль в пояснице с первых дней при отсутствии болей в икроножных мышцах, макрогематурия; не характерны кровотечения из десен, маточные.

	Токсические гепатиты
	Желтуха, увеличение печени
	Токсикологиче ские исследования
	Постепенное начало, в анамнезе – связь с токсическими факторами. Не характерны лихорадка, геморрагический синдром, увеличение селезенки, анемия, тромбоцитопения.

	Отравление солями тяжелых металлов
	Острое начало, лихорадка, геморрагический синдром.
	Определение солей тяжелых металлов в сыворотке крови, в моче
	Острое начало, первые симптомы появляются спустя 4 часа после того, как яд проник в организм. Иногда инкубационный период продолжается двое суток. Основные жалобы при попадании токсичного вещества с пищей: боли в области живота, привкус металла во рту, ощущение жжения, тошнота, рвота, часто кровавая или синего цвета, слюнотечение и диарея, общие симптомы интоксикации: головные боли, головокружение, общая слабость, тахикардия, резкое падение давления, желтуха в результате гемолиза и развития печёночной недостаточности, острая почечная недостаточность, судороги и нарушение дыхания.
При попадании яда ингаляционным путём к перечисленным симптомам добавляются признаки «медной лихорадки»: раздражение глаз, чихание, слезотечение, озноб в результате повышения температуры до 38–39° C, проливной пот, выраженная слабость и боли в мышцах, сухой кашель и одышка, возможно, появление аллергической сыпи.
В периферической крови анемия, лейкопения, тромбоцитопения. В коагулограмме дефицит факторов свертывания крови


Таблица 5 
Дифференциальная диагностика желтушной формы лептоспироза
	Показатель
	Лептоспироз
	Вирусные гепатиты
	Малярия
	Токсические

гепатиты

	Начало
	Острое
	Острое, подострое
	Острое
	Постепенное

	Желтуха
	С 5–7-го дня, умеренная или интенсивная
	С 3–20-го дня, умеренная или интенсивная
	С 5–10-го дня, слабая, умеренная
	Умеренная или интенсивная

	Лихорадка
	Высокая, 3–15 суток
	Умеренная, до 3–4 суток
	Высокая, повторные приступы озноба
	Нет

	Кожа лица
	Гиперемирована
	Бледная
	Гиперемирована
	Бледная

	Сыпь
	Полиморфная, часто
	Возможна, уртикарная
	Нет
	Нет

	Диспепсический синдром
	Рвота, анорексия
	Тошнота, тяжесть в правом подреберье, анорексия
	Диарея
	Анорексия

	Увеличение печени
	Постоянно
	Постоянно
	Постоянно
	Постоянно

	Увеличение селезенки
	Часто
	Возможно
	Постоянно
	Отсутствует

	Геморрагический синдром
	Часто
	Редко, в тяжѐлых случаях
	Не характерен
	Не характерен

	Анемия

	Часто
	Не характерна
	Постоянно
	Не характерна

	Тромбоцитопения
	Часто
	Не характерна
	Возможно
	Не характерна

	Лейкоцитоз
	Постоянно
	Лейкопения
	Лейкопения
	Нормоцитоз

	СОЭ

	Повышена
	Нормальная, снижена
	Незначительно повышена
	Нормальная

	Билирубин

	Повышен, обе фракции
	Повышен, больше связанный
	Повышен, больше свободный
	Повышен связанный

	Трансферазы

	Незначительно повышены
	Резко повышены
	Незначительно повышены
	В норме

	КФК
	Повышена
	В норме
	Незначительно повышена
	В норме

	Протеинурия

	Высокая
	Незначительная
	Умеренная
	Возможна

	Гематурия

	Микрогематурия
	Не характерна
	Гемоглобинурия
	Возможна

	Лейкоцитурия
	Часто
	Не характерна
	Не характерна
	Не характерна

	Цилиндрурия
	Часто
	Возможна
	Возможна
	Редко

	Специфическая диагностика
	Реакция микрогемагглютин ации, микроскопия
	Специфические маркѐры ВГ
	Микроскопия мазка и толстой капли крови
	Токсикологическое исследование


Таблица 6 
Дифференциальная диагностика лептоспироза и острых вирусных гепатитов
	Симптомы
	Лептоспироз
	Острые вирусные гепатиты

	Начало болезни
	Острое
	постепенное

	Температура


	высокая в течение 5–9 дней, иногда двухволновая
	в большинстве случаев нормальная или субфебрильная

	Озноб
	часто
	не бывает

	Головная боль
	часто
	редко

	Боли в икроножных
	часто
	не бывает

	мышцах
	
	

	Герпес
	часто
	не бывает

	Гиперемия лица, инъекция склер
	часто
	не бывает

	Геморрагические проявления
	часто
	только при осложнении острой печеночной недостаточностью

	Желтуха
	появляется на 3–5 день, быстро нарастает
	появляется позже, нарастает постепенно

	Поражение почек
	очень часто, тяжелое
	редко, незначительное

	Менингеальные знаки
	наблюдаются часто
	не бывает

	Общий анализ крови
	часто нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом формулы влево, анемия, тромбоцитопения, СОЭ ускорена
	нормоцитоз или лейкопения, лимфоцитоз, СОЭ в пределах нормы

	Активность аминотрансфераз
	повышена незначительно
	повышена резко


Показания для консультации специалистов: 

а) окулиста при поражении глаз; 

б) гастроэнтеролога: при поражении печени неинфекционной этиологии; 

в) хирурга для исключения острого живота; 

г) нефролога при поражении почек и развитии ОПП; 

д) невропатолога при поражении ЦНС; 

е) кардиолога при поражении сердца; 

ж) терапевта при развитии пневмонии и бронхитов; 

з) дерматолога при поражении кожных покровов; 

к) анестезиолога-реаниматолога: при развитии неотложных состояний; 

л) акушер-гинеколога: при лептоспирозе у беременных. 
3. Лечение

3.1 Консервативное лечение 

3.1.1 Показания для госпитализации: 

а) показания для плановой госпитализации: нет. 

б) показания для экстренной госпитализации: все больные с лептоспирозом и подозрительные случаи на это заболевание независимо от степени тяжести подлежат обязательной госпитализации в инфекционный стационар. 

3.1.2 Лечение на этапе скорой неотложной помощи: 
При менингите: 

Больным с лептоспирозом при наличии менингита или с подозрением на него однократно вводятся: 

· Преднизолон**: детям до 12 лет 3-5 мг/кг, детям старше 12 л и взрослым 90-120 мг внутримышечно или внутривенно.

Уровень достоверности доказательств – 2+
· Фуросемид**: дети до 12 лет 0.3-0.5 мг/кг, дети старше 12 л и взрослые 2-4 мл внутримышечно или внутривенно;
Уровень достоверности доказательств – 2+
· обеспечить подачу увлажненного кислорода. 

При ИТШ (все мероприятия проводятся во время транспортировки пациента в стационар): катетеризация переферической вены

· немедленное внутривенное введение 0,9% р-ра NaCl** - детям до 12 лет 30-50 мл/кг, детям старше 12 л и взрослым 400- 800,0 мл;
Уровень достоверности доказательств – 2+
· Преднизолон** детям до 12 лет 5-7 мг/кг, детям старше 12 л и взрослым 120 мг внутримышечно или внутривенно,
Уровень достоверности доказательств – 2+ 

· обеспечить подачу увлажненного кислорода. 
3.1.3 Лечение на стационарном уровне 

Тактика лечения: 

Принципы лечения больных с лептоспирозом предусматривают одновременное решение нескольких задач:

а) предупреждение дальнейшего развития патологического процесса, обусловленного заболеванием;

б) предупреждение развития и купирование патологических процессов осложнений;

в) предупреждение формирования остаточных явлений, рецидивирующего и хронического течения.

г) на выбор тактики лечения оказывают влияние следующие факторы:

д) период болезни;

е) тяжесть заболевания;

ж) возраст больного;

з) наличие и характер осложнений и сопутствующих заболеваний;

к) доступность и возможность выполнения лечения в соответствии с

л) необходимым видом и условиями оказания медицинской помощи.

3.1.4 Немедикаментозное лечение: 

а) режим – строгий постельный режим при симптомах поражения почек и печени (до конца периода полиурии или желтухи), далее полупостельный на весь период заболевания);

б) диета – щадящая, стол 5 по Певзнеру, в период олигоанурии исключаются продукты, богатые белком (мясо, рыба, бобовые) и калием (овощи, фрукты);
в) строгий контроль диуреза. При необходимости – катетеризация мочевого пузыря.
3.1.5 Медикаментозное лечение:

Этиотропная терапия:
· Рекомендовано всем больным лептоспирозом проведение антибактериальной терапии. Наиболее эффективными в настоящее время остаются препараты пенициллинового ряда. 

Уровень достоверности доказательств – 1++ 

Комментарии: Детям больным лептоспирозом назначается бензилпенициллин** в.в. дозе 80-100тыс. ЕД/кг с интервалом 4-6 часов, при лептоспирозном менингите дозу увеличивают в 2 раза, длительность курса 10-14 дней (в течение всего лихорадочного периода и2-3 дней нормальной температуры).
Взрослым препарат назначается в зависимости от степени тяжести от 6 до 12 млн. ЕД в сутки, а при менингиальных формах до 16-24 млн. ЕД/сутки. При тяжелой степени тяжести заболевания возможен и более длительный курс.
Через 4–6 ч после начала пенициллинотерапии может развиться реакция Яриша–Герксгей​мера (повышение температуры, озноб, снижение АД, тахикардия, тошнота, головная боль, боль в мышцах) за счет быстрого высвобождения антигенов, эндотокинов при массивной гибели возбудителя. Это приводит к неконтролируемому иммунному ответу, не является аллергической реакцией и свидетельствует об эффективной инактивации возбудителя. Благоприятнее для выздоровления, если антибактериальная терапия будет начата в первые четверо суток от начала заболевания, в противном случае эффективность лечения ниже [1, 4, 5, 6].
· Рекомендовано при непереносимости пенициллина** применение препаратов тетрациклинового ряда, цефалоспоринов 3 поколения, левомицетина**, амикацина** внутримышечно.

Уровень достоверности доказательств – 1+
Комментарии: Дозы препаратов зависят от возраста и степени тяжести
а) левомицетина сукцинат** используют в дозе 30-50 мг/кг в сутки в течение 7 дней (при лептоспирозном менингите);
б) препараты тетрациклинового ряда (доксициклин**) применяются у детей старше 12 лет и взрослых в дозе 0.1г 2 раза в сутки курсом 10 дней. Длительность курса 10-14 дней;
в) цефалоспорины 3 поколения (цефриаксон**) детям до 12 лет в дозе 80-100 мг/кг/сутки в 2 приема (не более 2г/сутки), старше 12 лет и взрослым - -2г 2 раза в сутки. Эта группа препаратов является предпочтительной при необходимости проведения повторного курса антитактериальной терапии.
· Рекомендуется при тяжелой степени тяжести лептоспироза у детей старше 8 лет и взрослых ввoдить противолептоспирозный гетерогенный иммуноглобулин после предварительной десенсибилизации.

Уровень достоверности доказательств – 1+
Комментарии: в первый день вводят 0,1 мл разведенного (1:10) иммуноглобулина под кожу, через 30 мин. под кожу вводят 0,7 мл разведенного (1:10) иммуноглобулина и еще через 30 мин. — 10 мл неразведенного иммуноглобулина внутримышечно. На 2–3-й день лечения вводят по 5–10 мл (в зависимости от тяжести болезни) иммуноглобулина внутримышечно.
3.1.6 Патогенетическая терапия

· Рекомендовано всем больным лептоспирозом в начальном лихорадочном периоде проводить дезинтоксикационную терапию с использованием препаратов различных лекарственных групп, выбор препаратов и объем данной терапии зависит от степени тяжести заболевания.

Уровень достоверности доказательств – 2+
Комментарии: Введение излишней жидкости парентерально чревато опасностью развития отека легких и мозга. Общее количество жидкости, вводимой парентерально рассчитывается из расчета физ. потребностей + патологические потери (с учетом лихорадки, одышки, рвот, жидкого стула и др.) и с особенной осторожностью при развитии почечной недостаточности.
Инфузионно-дезинтоксикационная терапия проводится с использованием внутривенно капельно кристаллоидных растворов (5% декстрозы, 1,5% меглюмина натрия сукцината, 0,9% натрия хлорида) в дозе 10мл/кг, электролитов (калия хлорид, кальция хлорид), способствующих восстановлению гомеостаза, длительность курса 5-10 дней [2, 3, 5, 6, 9]. 

· Рекомендовано в олигоанурическом периоде продолжение дезинтоксикационной терапии, борьба с азотемией, коррекция водно-электролитного баланса и кислотно-щелочного состояния (КЩС) крови, коррекция ДВС-синдрома, предупреждение и лечение осложнений (отек мозга, отек легких, разрыв капсулы почек, кровоизлияния в жизненно важные органы, бактериальные).

Уровень достоверности доказательств - 3
· Рекомендовано с целью коррекции уремической интоксикации осторожное промывание желудка и кишечника 2% содовым раствором; внутривенные инфузии 10% глюкозы с инсулином, 0,9% раствора хлорида натрия**, аскорбиновой кислоты**, при тяжелых формах - 10-20% раствора альбумина**; прием энтеросорбентов (смекта**, полифепан, энтеросгель, активированный уголь**); для снижения белкового катаболизма ингибиторы протеаз, парентеральное питание (интралипид, нефрамин).

Уровень достоверности доказательств - 3
Комментарии: в период олигоурии не вводятся коллоидные растворы декстрана (реополиглюкин, полиглюкин, реоглюман), с осторожностью вводят растворы гидрооксиэтилкрахмала (ГЭК) при выраженной тромбоцитопении, ГКС (кроме случаев коллапса, отека мозга и легких)
· Рекомендовано при выраженных нарушениях функции печени проведение метаболической терапии, направленной на улучшение тканевого обмена, стабилизацию клеточных мембран и снижение цитолиза гепатоцитов путем использования одного из перечисленных антигипоксантов и гепатопротекторов (Инозин** - 200мг внутривенно капельно 1 раз в день, курс 5-7 дней, Глицирризиновая кислота+фосфолипиды** – детям старше 12 лет и взрослым 1тб 2-3 раза в сутки, Витамин Е** – 200мг 2 раза в сутки , Тиоктовая кислота** – детям старше 6 лет и взрослым 12-24мг 2-3 раза в сутки), а также растительных гепатопротекторов (экстракт плодов расторопши пятнисной** - 02г 2-3 раза в сутки, экстракт листьев артишока 0,2г 2-3 раза в сутки). Длительность курса пероральных препаратов с гепатопротекторным и антиоксидантным действием 3-4 недели.

Уровень достоверности доказательств – 2+
Комментарии: Использование препаратов этой группы возможно при отсутствии выраженного синдрома холестаза.
· Рекомендовано больным с желтушной формой лептоспироза проведение терапии, направленной на нормализацию функции желчеобразования и желчевыведения с использованием спазмолитиков и желчегонных препаратов внутрь (Дротаверин** - 10-20мг в зависимости от возраста 1-2 раза в сутки, Папаверин** 5-20 мг в зависимости от возраста 2-3 раза в сутки, Артишока листьев экстракт- 0,2г 3 раза в сутки, Урсодезоксихолевая кислота*8 - 10мг/кг/сут 1 раз в сутки, Холагол - 15мг 3 раза в сутки). Длительность курса 2-3 недели [

Уровень достоверности доказательств – 2+
Комментарии: в начальный период болезни, особенно при выраженном синдроме желтухи, лечение следует начинать с холеспазмолитиков и препаратов, увеличивающих объем желчи за счет водного компонента (гидрохолеретиков). Прием холеретиков, в том числе, и растительных, не показан при выраженной холурии и ахолии, их назначение следует делать после начинающейся экскреции желчи, т.е. после появления «пестрого стула» и осветления мочи.
· Рекомендуется при отсутствии эффекта от внутривенной инфузионной терапии, с целью борьбы с ИТШ назначение глюкокортикостероидов в эквивалентных преднизолону дозах – 10-30 мг/кг/сутки, взрослым 80-120 мг/сутки парентерально.

Уровень достоверности доказательств – 2+
Комментарии: Пациенты с признаками ИТШ подлежат лечению в условиях отделения реанимационно-интенсивной терапии, которое должно быть начато своевременно и проводиться в соответствии со стандартами по интенсивной терапии инфекционных больных. С целью восстановления ОЦК вводят глюкозо-солевые растворы и коллоиды (желатиноль**, СЗП**, альбумин**) в изоволемическом режиме (3:1); для оптимизации гемодинамики глюкокортикостероиды (преднизолон**) в разовой дозе от 2-3 до 6 мг/кг массы, при отсутствии эффекта или при шоке III ст. – допамин*8 (0,5% или 4% по 5 мл), для коррекции КЩС буферные солевые растворы и 4% раствор гидрокарбоната натрия**, для купирования ДВС-синдрома показаны ингибиторы протеаз и фибринолиза** (5% раствор эпсилон - аминокапроновой кислоты по 250 мг два раза в сутки, этамзилат** 250мг/сутки; апротинин 1-2-5 тыс.ЕД/сутки, введение каждые 3-4 часа.), кислородотерапия, подключение ИВЛ. Мочегонные препараты рекомендуются только после нормализации гемодинамики, предпочтение отдают петлевым диуретикам (фуросемид** 0,5-1 мг/кг). Купирование психомоторного возбуждения проводят седативными препаратами: оксибутират натрия** 100мг/кг в/м или в/в в 30-50,0мл раствора 5% глюкозы** медленно, возможно в сочетании с диазепамом** 10-20 мг внутримышечно 2-3 раза в сутки. Купирование гипокалиемического алколоза проводят внутривенным капельным введением препаратов калия (до 6г калия хлорида/сут при отсутствии энтерального поступления 

· Рекомендовано при неэффективности консервативных мероприятий проведение экстракорпорального гемодиализа, необходимость в котором может возникнуть на 8-12 день болезни.

Уровень достоверности доказательств - 2
Комментарии: Показаниями к гемодиализу являются олигоанурия более 3-4 дней или анурия в течение суток, токсическая энцефалопатия с явлениями начинающегося отека мозга и судорожным синдромом, начинающийся отек легких на фоне олигоанурии. Также учитываются лабораторные показатели: азотемия – мочевина более 26-30 ммоль/л, креатинин более 700-800 мкмоль/л; гиперкалиемия – 6,0 ммоль/л и выше; ацидоз с ВЕ – 6 ммоль/л и выше, рН 7,25 и ниже.Определяющими показаниями являются клинические признаки уремии, т.к. даже при выраженной азотемии, но умеренной интоксикации и олигурии, лечение больных с ОПН возможно без гемодиализа. Противопоказаниями к гемодиализуявляются ИТШ декомпенсированный, геморрагический инсульт, геморрагический инфаркт аденогипофиза, массивное кровотечение, спонтанный разрыв почки.
3.1.7 Симптоматическая терапия

Для купирования гипертермического синдрома свыше 38,5оС рекомендуется

· парацетамол** (детям старше 12 лет и взр. -500 мг, детям до 12 лет - 10-15 мг/кг) с интервалом не менее 4 часов, не более трех дней внутрь или ректально; 

или:

· ибупрофен** (детям старше 12 лет и взр.200-400 мг, детям до 12 лет в дозе 5-10. мг/кг) не более 3-х раз в сутки внутрь до нормализации температуры
Уровень достоверности доказательств – 2+
При развитии любых аллергических проявлений назначение десенсибилизирующих средств – терапии: 

· Рекомендуется хлоропирамин** (детям старше 12 лет и взр. -500 мг/сутки, детям до 12 лет 1-2 мг/кг в сутки); 
или 
· Цетиризин** 2,5-10 мг 1-2 раза в сутки; или Лоратадин** 5-10мг 1 раз в сутки. Длительность курса 7-14 дней.

Уровень достоверности доказательств - 1
· Рекомендовано при развитии различных дисфукций ЖКТ проведение терапии, направленной на ее нормализацию (борьбу с поносом, профилактику запоров,). В зависимости от клинической симптоматики используются как препараты, стимулирующие моторику ЖКТ, слабительные (Домперидон** 10-15мг 2 раза в сутки внутрь, Метоклопрамид** детям 2-6 лет в дозе 0,5-1мг/кг/сут, старше 6 лет и взрослым – 5-10мг 1-3 раза в сутки внутримышечно, Лактулоза** 10-30 мл/сутки внутрь), так и энтеросорбенты (активированный уголь** 1-3г, смектит диоктаэдрический**, лигнин гидролизный – 0,5-0,7г 1-2 раза в сутки). Длительность курса 3-5 дней [5,7, 11].

Уровень достоверности доказательств – 2+
· Рекомендовано назначение ферментов поджелудочной железы и биопрепаратов, учитывая курс проводимой антибактериальной терапии (панкреатин, 0,2-0,3г внутрь 3 раза в сутки, во время еды, длительность курса 10-15 дней; Бифидобактерии бифидум** 5 доз 3 раза в день, а также другие препараты продуцирующие молочную кислоту, длительность курса 2-3 недели)

Уровень достоверности доказательств – 2+
Комментарий: в зависимости от выраженности симптомов и синдромов могут быть использованы и другие медикаментозные средства, симптоматической терапии (отхаркивающие и т.д.).
3.1.8 Иммуномодулирующая и иммунокорригирующая терапия

· Учитывая развитие выраженного постинфекционного астенического синдрома, вторичного иммунодефицита, рекомендовано назначение иммунокорригирующей терапии, направленной на активацию Т-клеточного иммунитета и активацию интерфероногенеза - аскорбиновой кислоты**, меглюмина акридонацетат детям старше 4 лет в дозе 6мг/кг внутримышечно с интервалом между инъекциями 24-48 часов №5-10, тилорон** детям старше 7 лет и взрослым в дозе 0,06г внутрь 1 раз в день с интервалом 24-48 часов № 5.

Уровень достоверности доказательств - 3
Комментарий: Назначение иммуномодулирующих препаратов целесообразно при затянувшемся синдроме цитолиза и выявлении выраженных нарушений иммунограммы, в том числе и Т-клеточном дефиците [2, 4, 9].

Перечень основных лекарственных средств: 
а) бензилпенициллина натриевая соль** - порошок для приготовления раствора для внутривенного и внутримышечного введения во флаконе 1000000 ЕД; 
б) доксициклин** – капсулы по 100 мг; 
в) амоксициклин** – капсулы 500 мг; 
г) цефтриаксон** – порошок для приготовления раствора для инъекций для внутримышечного и внутривенного введения во флаконе 1 г; 
 д) цефотаксим** – порошок для приготовления раствора для инъекций для внутримышечного и внутривенного введения во флаконе 1 г; 
е) Цефепим** – порошок для приготовления раствора для инъекций для внутримышечного и внутривенного введения во флаконе 500 мг, 1,0 г,2,0 г (УД-В); 
ж) Ципрофлоксацин** - раствор для инфузий 0,2%, 200 мг/100 мл; 1% раствор в ампулах по 10 мл (концентрат, подлежащий разведению); таблетки, покрытые оболочкой 250 мг, 500 мг, 750 мг; 
з) Меропенем** – порошок для приготовления раствора для инфузий по 1000 мг во флаконах по 100 мл. 
Перечень дополнительных лекарственных средств: 
а) Преднизолон** - раствор для инъекций в ампулах 30 мг/мл 1мл; 
б) Дексаметазон** - раствор для инъекций в ампулах 4 мг/мл 1мл; 
в) гидрокортизон – флаконы с лиофилизиованным порошком для приготовления инъекций с растворителем в ампулах по 2 или 4 мл; 
г) допамин*8 - концентрат для приготовления инъекционного раствора в ампулах по 25 мг (5 мл), 50 мг (5 мл), 100 мг (5 мл), 200 мг (5 мл); 
д) эпинефрин - раствор для инъекций в ампулах по 1 мл (1 мг);  
е) раствор NaCl 0,9%** - 100, 200, 400 мл;

ж) декстроза (глюкоза)** 5%, 10% 40% - 100, 200, 400 мл;

з) раствор бикарбоната натрия** 5% - 200,0 мл, 400,0 мл;

и) раствор Рингера для инфузий**, 200 мл и 400 мл;

к) ацесоль** – раствор для инфузий 400,0 мл;

л) трисоль** – раствор для инфузий 400,0 мл; хлосоль – раствор для инфузий 400,0 мл; 
м) раствор мегглюмина сукцинат** для инфузий 400,0; 
н) альбумин** - раствор для инфузий – 10%, 20% - 100 мл; 
о) свежезамороженная плазма для инфузий; 
п) эритроцитарная масса – раствор для внутривенного введения; 
р) маннитол** – раствор для инъекций 15% 200мл и 400 мл; 
с) фуросемид** – раствор для инъекций в ампулах 1% 2мл; 
т) ацетаминофен** (парацетамол) – таблетки по 0,2 и 0,5 г, суппозитории ректальные 0,25; 0,3 и 0,5 г; 
у) диклофенак** – таблетки, драже 25 мг, 50 мг, 75 мг, 100 мг, 150 мг; мазь, гель; раствор для инъекций 75 мг/3 мл, 75 мг/2 мл;

ф) кетопрофен*8 – раствор для инъекций 100 мг/мл, 100 мг/2 мл; раствор для внутримышечных инъекций 50 мг/мл; капсула 50 мг, 150 мг; таблетки, таблетки покрытые оболочкой 100 мг, 150 мг;

х) гепарин**, 1 мл/5000 ЕД, ампулы 1,0 мл, 5,0 мл, флаконы по 5,0 мл;  пентоксифиллин**- 2% р-р 100 мг/5 мл, 100 мг в 20-50 мл 0,9% натрия хлорида, ампулы; 
ц) апротинин** – раствор для инъекций в ампулах по 10 мл (100 000 ЕД); 
ч) этамзилат** – раствор для инъекций в ампулах 12,5% по 2 мл (250 мг); 
ш) фамотидин** – раствор для инъекций в ампулах 20 мг (5 мл); 
щ) омепразол** – порошок для приготовления раствора во флаконах 40 мг; 
3.2 Хирургическое лечение: нет. 

3.3 Иное лечение: 

а) ГБО независимо от причин и осложнений; 
б) Гемодиализ при ОПП без шока и геморрагического синдрома; 
в) Плазмаферез при тяжелом течении ОППН. 
Показания для консультации специалистов: 

а) гастроэнтеролога: при гепатите, панкреатите, холецистите; 
б) хирурга для исключения острого живота; 
в) нефролога при поражении почек и развитии ОПН; 
г) невропатолога при поражении ЦНС; 
д) кардиолога при поражении сердца; 
е) терапевта консультации окулиста при поражении глаз; 
ж) пульмонолога при развитии пневмонии и бронхита; 
з) дерматолога при поражении кожных покровов; 
и) анестезиолога-реаниматолога: при развитии неотложных   состояний; 

к) акушер-гинеколога: при лептоспирозе у беременных. 
Показания для перевода в отделение интенсивной терапии и реанимации: 

а) тяжелые формы лептоспироза с угрозой развития осложнений; 
б) неотложные состояния: инфекционно-токсический шок, ОПП, поражение ЦНС, острая печеночная недостаточность, острая сердечно-сосудистая и дыхательная недостаточность, ДВС-синдром, полиорганная недостаточность и другие. 

4. Реабилитация

Реабилитация реконвалесцентов лептоспироза должна проводиться комплексно и целенаправленно с учетом ведущей патологии. 

При наличии резидуальных проявлений со стороны нервной системы - астеноневротическом синдроме – рекомендуются:

а) витамины группы В; 
б) метаболики;

в) стимуляторы нервной системы;

г) ноотропы (настойка женьшеня, лимонника, элеутерококка, заманихи, аралии, пирацетам**) в общепринятых дозировках. 

При развитии полинейропатий дополнительно рекомендуется использовать: 
а) солкосерил;

б) актовегин**;

в) глицин**;

г) пентоксифиллин**;

д) антихолинэстеразные средств в среднетерапевтических дозах. 
е) При пояснично-крестцовом болевом синдроме рекомендовано: 

ж) физиотерапевтическое лечение – диатермия, ультразвук, электрофорез с новокаином, лидазой, парафиновые аппликации; 
з) лечебная физкультура; 
к) массаж.    
При наличии резидуальных проявлений со стороны почек лечение следует проводить в зависимости от их характера и степени выраженности. Всем больным обязательно назначается лечебное питание. 

При явлениях тубулоинтерстициального нефрита в комплексной терапии рекомендуют:

а) фито- и вазоактивные препараты (трентал**) в течение 30 дней;

б) ФТЛ.

Санаторно-курортное лечение показано не ранее чем через 6 мес после перенесенного острого процесса и выписки из стационара.      Конкретные показания к санаторно-курортному лечению определяются ведущим симптомокомплексом имеющихся резидуальных проявлений.
5. Профилактика и диспансерное наблюдение

5.1 Профилактика

Организационно-методическое    руководство    работой    по профилактике   лептоспироза среди людей осуществляют отделы особо опасных инфекций территориальных центров гигиены и эпидемиологии.

О каждом больном и подозрительном по заболеванию лептоспирозом медицинским работником направляется в центр гигиены и эпидемиологии экстренное извещение.

Заболевания лептоспирозом учитываются в журнале регистрации инфекционных заболеваний.

Следует обязательно определять, к какой серогруппе относится возбудитель выявленного лептоспирозного заболевания.

При выявлении групповых заболеваний с числом, заболевших 10 и более, территориальные центры гигиены и эпидемиологии немедленно информируют    Республиканский    центр   гигиены   и   эпидемиологии. Соответствующее донесение представляется не позднее 1 месяца по окончании вспышки.

Все больные с клиническим диагнозом или подозреваемые в заражении лептоспирозом в обязательном порядке должны быть обследованы лабораторными методами исследования.

В случае появления больных лептоспирозом людей, а также больных животных и лептоспироносителей, врач-эпидемиолог совместно с ветеринарными специалистами проводит эпидемиологическое обследование.

Если предполагается, что источником заражения людей послужили сельскохозяйственные, промысловые и другие животные, территориальный центр гигиены и эпидемиологии сообщает об этом ветеринарной службе, которая выясняет эпизоотическую ситуацию и по предложению главного санитарного врача города (района) проводит лабораторное обследование животных независимо от того, регистрировались ли ранее среди них какие-либо заболевания.

Если источником заражения людей явились сельскохозяйственные животные или собаки индивидуальных владельцев, по предложению Главного Государственного    санитарного    врача    лабораторно    обследуются подозреваемые животные.

В случае, если предполагается, что инфицирование произошло от грызунов, то организуется их отлов и лабораторные обследования в подозреваемых хозяйствах, угодьях, населенных пунктах и выясняются возможные связи антропургического очага с природным.

На основании данных эпидемиологического обследования заполняется "Карта эпизоотолого-эпидемиологического обследования очага зоонозного заболевания" (ф. N 391/У).

При   заболевании   лептоспирозом   связь   заболевания   с профессиональной деятельностью больного устанавливает врач-эпидемиолог территориального    центра   гигиены   и   эпидемиологии, проводящий эпидемиологическое обследование в очаге заражения.
Основным документом, подтверждающим профессиональный характер заражения     лептоспирозом, служит   карта эпидемиологического обследования.

Мероприятия   по профилактике и борьбе с лептоспирозом проводятся дифференцированно в очагах разных типов.

При возникновении групповых заболеваний людей, в случае, если подозревается загрязнение водоема сельскохозяйственными животными, немедленно запрещается купание и использование воды для питья и хозяйственных нужд из этого водоема. Использование воды в последующем разрешается спустя четыре недели с момента устранения причин заражения водоемов.  Подозрительная на заражение лептоспирами вода употребляется только после обеззараживания.

В очагах лептоспироза руководители хозяйств обязаны:

а) обеспечить всех работников животноводства спецодеждой и спец/обувью, включая резиновые сапоги, халаты, прорезиненный фартук, нарукавники, перчатки, косынку;

б) обеспечить инструктаж обслуживающего персонала о мерах личной гигиены при лептоспирозе;

в) при выявлении заболевания лептоспирозом среди животных немедленно принять меры по предупреждению заражения людей, оказанию помощи по выявлению источников возбудителя инфекции.

Территориальные центры гигиены и эпидемиологии осуществляютконтроль за проведением профилактических мероприятий по ограничению численности серой крысы: очисткой территории населенных пунктов от мусора, соблюдением санитарно-технических нормативов, относящихся к грызуно/непроницаемости   каптажей, колодцев   и других водосборных сооружений, тары для хранения фуража и продуктов и так далее.

Все больные с явным заболеванием или подозрительные по заболеванию лептоспирозом в обязательном порядке подлежат немедленной госпитализации.  Разобщение общавшихся с заболевшими не проводится. Карантин не устанавливается.

Профилактическая вакцинация против лептоспироза проводится населению по эпидемическим показаниям, определяемым в зависимости от эпидемической и эпизоотической ситуации.

В очагах лептоспироза иммунизируются лица повышенного риска инфицирования.

Плановой   иммунизации   подлежат сотрудники лабораторий, работающие с патогенными лептоспирами (в любое время года), а также лица, направляемые на строительные и сельскохозяйственные работы в места   активно   действующих   природных и антропургических очагов лептоспироза (не позднее, чем за месяц до начала работы в них).

В целях экстренной антибиотикопрофилактики лептоспироза лицам, подвергшимся   риску   заражения, назначается   доксициклин** (вибрамицин) по следующей схеме: 1 капсула (0,1 г) один раз в день в течение 5 дней.  Решение о проведении экстренной химиопрофилактики принимается территориальными центрами гигиены и эпидемиологии.

В очагах лептоспироза медицинские и ветеринарные работники, руководители хозяйств проводят санитарно-просветительную работу среди населения о мерах профилактики данной инфекции.
5.2 Диспансерное наблюдение

Лица, переболевшие лептоспирозом, подлежат диспансерному наблюдению в течение 6-ти месяцев с обязательным клиническим обследованием нефрологом, окулистом, невропатологом и терапевтом в первый месяц после перенесенного заболевания.

В последующие месяцы диспансерные наблюдения осуществляются ежемесячно инфекционистами (ВОП) с привлечением специалистов по профилю клинических проявлений. Проводятся также контрольные общие анализы крови и мочи, а перенесшим желтушную форму – и биохимический анализ крови. 
Анализы проводят первые два месяца ежемесячно, а в дальнейшем – в зависимости от результатов обследования. 
Снятие с учета по истечении срока диспансерного наблюдения проводится при полном клиническом выздоровлении (нормализация лабораторных и клинических показателей).

При стойких остаточных явлениях, переболевших передают под наблюдение специалистам (офтальмологу, невропатологу, нефрологу и др.) не менее чем на 2 года.
6. Организация медицинской помощи 

Медицинская помощь больным лептоспирозом оказывается в виде:

а) первичной медико-санитарной помощи;

б) скорой, в том числе скорой специализированной, медицинской помощи;

в) специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи.

Медицинская помощь больным лептоспирозом может оказываться в следующих условиях:

а) амбулаторно (в период до осуществления госпитализации - не более 12 часов);

б) стационарно (в условиях, обеспечивающих круглосуточное медицинское наблюдение и лечение).

Первичная доврачебная медико-санитарная помощь больным лептоспирозом в амбулаторных условиях осуществляется в фельдшерско-акушерских пунктах, образовательных организациях (медицинские кабинеты дошкольных и общеобразовательных (начального общего, основного общего, среднего (полного) общего образования) учреждений, учреждений начального и среднего профессионального образования средним медицинским персоналом.  При наличии в этих учреждениях врача, медицинская помощь оказывается в виде первичной врачебной медико-санитарной помощи.

Также первичная врачебная медико-санитарная помощь больным лептоспирозом, осуществляется врачом-педиатром, участковым врачом, врачом общей практики (семейным врачом) в амбулаторных условиях в период до осуществления госпитализации - не более 12 часов.

 Первичная специализированная медико-санитарная помощь больным лептоспирозом, осуществляется врачом-инфекционистом медицинской организации, оказывающим медицинскую помощь пациентам в амбулаторных условиях в период до осуществления госпитализации - не более 12 часов.

 Специализированная, в том числе высокотехнологичная, медицинская помощь больным лептоспирозом, оказывается в условиях стационара врачами-инфекционистами и другими профильными врачами и включает в себя диагностику, лечение заболевания и состояний, требующих использования специальных методов и сложных медицинских технологий, а также медицинскую реабилитацию.

Лечение больных лептоспирозом, осуществляется в условиях стационара по направлению врача-педиатра участкового, врача общей практики (семейного врача), врача-инфекциониста, медицинских работников, выявивших инфекционное заболевание.

Критерии выздоровления:

а) стойкая нормализация температуры в течение 3 дней и более;

б) отсутствие признаков интоксикации;

в) Нормализация показателей ОАК (снижение уровня лейкоцитоза и СОЭ; нарастание уровня гемоглобина и эритроцитов, нормализация уровня тромбоцитов);

г) нормализация ОАМ (исчезновение признаков протеинурии, цилиндрурии, гематурии, пиурии);

д) нормализация показателей биохимического анализа крови (исчезновение признаков гиперферментемии, гипербилирубинемии, азотемии, исчезновение признаков системного воспалительного ответа - нормализация C-реактивного белка); 
е) отсутствие признаков поражения мышечной системы, почек, сердца, глаз, кожи, нервной системы, печени, поджелудочной железы, желчного пузыря, легких
	№
	Критерии качества
	УДД

	1
	Выполнен осмотр врачом-инфекционистом не позднее 30 минут от момента поступления в стационар
	2+

	2
	Выполнен осмотр врачом-реаниматологом больного с подозрением на тяжелую форму лептоспироза не позднее 20 минут от момента поступления в стационар
	2+

	3
	Выполнен бактериоскопический метод диагностики не позже первого дня от поступления в стационар
	1+

	4
	Выполнена диагностика лептоспироза с использованием не менее 2-х методов лабораторного исследования (бактериоскопического, молекулярно-биологического, серологического).
	1+

	5
	Выполнено определение антигенов и антител возбудителя с использованием молекулярногенетический (ПЦР) или серологическиих (РМА, или РНИФ или РСК) или бактериологических методов диагностики лептоспироза не позднее 3 дней от поступления в стационар
	1+

	6
	Выполнено повторное определение антител к антигенам лептоспиры позднее 192 часов от момента поступления в стационар
	1+

	7
	Выполнен общетерапевтический биохимический анализ крови (АлТ, АсТ, билирубин, мочевина, креатинин, натрий, калий хлор, общий белок)
	

	8
	Выполнена коагулограмма (ориентировочное исследование системы гемостаза), ПТИ.
	2+

	9
	Выполнено определение основных групп крови (А, В, 0) и Rh-фактора (при тяжелой степени тяжести
	2+

	10
	Выполнен общий анализ крови с исследованием лейкоцитарной формулы
	2+

	11
	Выполнен общий анализ мочи
	2+

	12
	Выполнено назначение патогенетической инфузионно-трансфузионной терапии при среднетяжелой и тяжелой степени тяжести заболевания
	1++

	13
	Выполнено назначение кровезаменителей, препаратов плазмы крови, альбумина при тяжелой степени
	1+

	14
	Выполнена этиотропная терапия антибактериальными лекарственными препаратами
	1++

	15
	Достигнуто улучшение (стабилизация состояния) после назначения антибактериальной и инфузионной терапии
	1+

	16
	Достигнута нормализация уровня билирубина, креатинина и мочевины в крови на момент выписки из стационара
	1+

	17
	Выполнено ультразвуковое исследование органов брюшной полости (комплексное) и почек и/или компьютерная томография брюшной полости и почек и/или магнитнорезонансная томография органов брюшной полости и почек
	1+


Индикаторы эффективности лечения: 

а) стойкая нормализация температуры; 

б) отсутствие интоксикации; 

в) отсутствие или значительное уменьшение симптомов заболевания; 

г) санация СМЖ при менингите. 
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Приложение А1  
Состав рабочей группы:
Председатель рабочей группы:
 Молкосян Юлиан Васильевич - врач инфекционист первой категории, ГУ «Слободзейская ЦРБ». 
Члены рабочей группы:

Гырля Анатолий Георгиевич - врач инфекционист высшей категории, заведующий инфекционным отделением   ГУ «Каменская ЦРБ.»

Казачек Любовь Алексеевна – врач инфекционист высшей категории, заведующая инфекционного отделения ГУ БЦГБ.

Беспалова Татьяна Николаевна - врач инфекционист высшей категории, ГУ «Каменская ЦРБ». 

Железняк Елена Петровна - врач инфекционист высшей категории, ГУ «ТКЦАПП».      

Завтур   Юрий Григорьевич - врач инфекционист высшей категории, ГУ «БЦАПП».
У членов рабочей группы отсутствует конфликт интересов.

Приложение А2 
Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению и противопоказаний, способов применения и доз лекарственных препаратов, инструкции по применению лекарственных препаратов
Рекомендации к схемам применения и дозам лекарственных препаратов, указаны в тексте настоящих клинических рекомендаций. 

Данные клинические рекомендации разработаны с учетом следующих нормативно-правовых документов: 

1. Постановление Правительства Приднестровской Молдавской Республики от 31 января 2020 года № 16 «Об утверждении Программы государственных гарантий оказания гражданам Приднестровской Молдавской Республики бесплатной медицинской помощи» (САЗ 20-6).

2. Закон Приднестровской Молдавской Республики от 16 января 1997 года № 29-3 «Об основах охраны здоровья граждан» (СЗМР 97-1).
3. СанПиН Министерства здравоохранения и социальной защиты Приднестровской Молдавской Республики 3.1.091-09 "Профилактика и борьба с заразными болезнями, общими для человека и животных. Лептоспироз" веденные в действие Приказом Министерства здравоохранения и социальной защиты Приднестровской Молдавской Республики от 18.11.2009г. № 560 (Рег. № 5088 от 17.12.09г.) (САЗ 09-51). 
4. Закон Приднестровской Молдавской Республики от 3 июня 2008 г. № 481-З-IV «О санитарно-эпидемиологическом благополучия населения» (САЗ 08-22). 
Приложение Б  
Алгоритм действия врача
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Приложение В 
Информация для пациента
Лептоспироз – острое зоонозное инфекционное заболевание, вызываемое лептоспирами различных серологических вариантов и передающееся преимущественно водным путем, характеризующееся симптомами лихорадки, интоксикации, тромбогеморрагического синдрома, поражением почек, печени, ЦНС и мышц.

Источником инфекции в природных очагах являются грызуны, насекомоядные, парнокопытные, хищные животные многих видов и птицы. Основной путь заражения – водный, более редкие пути – контактный (через почву) и пищевой. Люди заражаются при купании и использовании для хозяйственных и бытовых нужд воды из открытых водоемов, в период сельскохозяйственных работ на сырых угодьях, на охоте, рыбной ловле, при уходе за домашними животными, при употреблении в пищу зараженных продуктов питания. Восприимчивость людей к лептоспирозу высокая. Больные лептоспирозом не заразны. Дети до одного года лептоспирозом не болеют.
Длительность инкубационного периода составляет 7-14 дней. Заболевание может протекать в желтушной и безжелтушной форме. Оно характеризуется острым началом, высокой лихорадкой, выраженным цефалгическим синдромом с адинамией, миалгиями, гиперестезией кожи. С первых часов заболевания отмечаются резкие спонтанные боли в мышцах, особенно в икроножных. Пальпация мышц голени, бедра, поясницы резко болезненна, передвижения больных затруднены. При тяжелых формах лептоспироза за счет интоксикации отмечается бессонница, бред. Нередки приступы тошноты, рвоты; абдоминальный болевой синдром. Характерны гиперемия и пастозность лица, шеи, верхней части груди, конъюнктивит, эписклерит, фотофобия, гиперемия глотки, пятнисто-папулезная и петехиальная сыпь на туловище и конечностях (появляется на 3-5-й день болезни и держится 1-7 суток, сгущается на разгибательной поверхности конечностей). Для желтушной формы лептоспироза более характерны геморрагические элементы сыпи, для безжелтушной – пятнисто-папулезные. У детей поражение печени (гепатит) при лептоспирозе чаще протекает в безжелтушной форме. Желтушная форма манифестирует с 3-5-го дня болезни, отмечается также увеличение печени, потемнение мочи, увеличиваются уровни АлТ, АсТ, щелочной фосфатазы, повышение уровня билирубина в сыворотке крови. Спленомегалия, как и печеночная недостаточность при лептоспирозе отмечаются относительно редко.  Развивается поражение сердечно-сосудистой системы: брадикардия, транзиторные нарушения ритма сердца, приглушенность сердечных тонов, снижение артериального давления. Возможно развитие лептоспирозного миокардита с сердечно-сосудистой недостаточностью. Поражение почек проявляется олигурией, анурией, протеинурией, цилиндрурией, что соответствует нефротическому синдрому. Иногда отмечается гематурия, боли в поясничной области. Появление пиурии свидетельствует о присоединении вторичной инфекции.
Возможно повторение высокой лихорадки после недельного периода апирексии. При своевременно начатой этиотропной терапии заболевания рецидивы лихорадки отмечаются редко.
Сочетание желтухи, анемии, поражения почек и общей интоксикации при лептоспирозе характерно для синдрома Вейля. Тромбогеморрагический синдром с тромбоцитопенией, кровотечения и кровоизлияния развиваются при тяжелой форме болезни.
У части больных лептоспирозом развивается затяжной серозный (реже – гнойный) менингит (наблюдается нейтрофильный плеоцитоз до 3-4 тыс. в 1 мкл, повышение белка), менингоэнцефалит.
У детей, в отличие от взрослых, нередко отмечается развитие панкреатита, холецистита, легочной недостаточности, артериальной гипертензии.
Течение заболевания, как правило, заканчивается выздоровлением. Период реконвалесценции при лептоспирозе длительный, характеризуется выраженными симптомами астенизации.
В выявленных очагах лептоспирозов иммунизируются лица повышенного риска инфицирования: ветеринарные работники, зоотехники, телятницы, свинарки, доярки, собаководы, рабочие, занятые оборудованием или ремонтом стойловых помещений и транспортировкой животных, кормов, работники очистных канализационных сооружений, складских помещений, рыбоводческих хозяйств, шахтеры и другие. В неблагополучных по лептоспирозам населенных пунктах иммунизируются, главным образом, дети старше 8 лет, а в природных очагах - рисоводы, мелиораторы и другие лица, подвергающиеся риску заражения. В этих случаях прививки проводятся за 2 месяца до эпидемического сезона. Вакцину вводят двукратно с 7–10 дневным перерывом.
Приложение Г
Шкалы оценки, опросники и т.д., приведенные в тексте клинических рекомендаций
Шкалы оценки, приведенные в тексте клинических рекомендаций.
Шкала оценки уровней достоверности доказательности:

	Уровни доказательств
	Описание

	1++
	Мета-анализы высокого качества, систематические обзоры рандомизированных контролируемых исследований (РКИ), или РКИ с очень низким риском систематических ошибок

	1+
	Качественно проведенные мета-анализы, систематические обзоры или РКИ с низким риском систематических ошибок

	1
	Мета-анализы, систематические обзоры или РКИ с высоким риском систематических ошибок

	2++
	Высококачественные систематические обзоры исследований случай-контроль или когортных исследований. Высококачественные обзоры исследований случай-контроль или когортных исследований с очень низким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

	2+
	Хорошо проведенные исследования случай-контроль или когортные исследования со средним риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

	2
	исследования случай-контроль или когортные исследования с высоким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

	3
	Не аналитические исследования (например: описания случаев, серий случаев)

	4
	Мнение экспертов
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