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Врожденная краснуха

Краснуха – острая вирусная инфекция, распространенная повсеместно.

Различают две формы болезни – врожденную и приобретенную, которые имеют существенные различия  в клинических проявлениях и механизме заражения. Основную опасность краснуха представляет для здоровья и жизни плода, если мать переносит это заболевание в первый ее триместр.

Среди детей с врожденной патологией синдром врожденной краснухи встречается в 20%.

Этиология. Виру краснухи выделен и идентифицирован в 1962 г. Он относится к РНК-содержащим вирусам, нестоек во внешней среде. Вирус может проникать через плаценту и инфицировать плод.

Эпидемиология. Источником инфекции является больной краснухой. Необходимо отметить, что в 30-50% случаев краснуха протекает в бессимптомптомной форме. Выделение вируса из носоглотки начинается за 7-10 дней до начала высыпания, продолжается в течение всего лихорадочного периода, а также на протяжении нескольких дней (иногда недель) после него.

При определении сроков заразности необходимо учитывать форму болезни. Чем легче протекает заболевание, тем с меньшей частотой удается обнаружить вирус и тем быстрее он исчезает. Так у больных с наличием сыпи вирус выделяется в 80% в течение 9 дней, а при отсутствии сыпи в – 50% и только в течение 4 дней.

Источником заболевания также может быть ребенок с врожденной краснухой. У таких детей вирус может выделяться из организма с мокротой, мочой -–в течение 1,5-2 лет.

Наличие при краснухе вирусемии обуславливает внутриутробный путь передачи от беременной женщины плоду, а также, высокую вероятность парентеральной передачи возбудителя во время инъекций.

Восприимчивость людей к инфекции высокая, что подтверждает почти всеобщая (до 80-90%) заболеваемость ею при заносах в не иммунные коллективы и изолированные поселения, где краснуха отсутствовала длительное время.

Патогенез. Инфицирование беременной женщины краснухой ведет к инфицированию плаценты и плода. У половины инфицированных беременных женщин заболевание протекает в инаппарантной форме. Краснушная инфекция нередко развивается у женщин, имеющих специфические антитела как после перенесенного заболевания, т.е. в результате вакцинации. При этом, как правило, клинические проявления заболевания у женщины не развиваются, факт реинфекции устанавливают по обнаружению антител класса Ig M или по нарастанию титра Ig G – антител, однако инфицирование плода вполне возможно. В качестве причины повторной инфекции постулируется снижение иммунитета, иммунные дефекты у матери, в т.ч. вследствие аутоиммунных заболеваний, таких как системная красная волчанка.

Риск инфицирования плода составляет 75-90% при заражении в 1-м триместре беременности, в 25-39% - во 2-ом и в 24-53% - в 3-ем. Инфицирование плода может ограничиться только инфекционным процессом, но часто приводит к возникновению пороков. Наблюдение за детьми (в течение 2-5 лет), родившимися здоровыми от матерей инфицированных в первый триместр беременности, показали, что 85% из них в последствии имели патологию различного характера (отставание в умственном развитии, глухота и т.д.).

Врожденная краснуха отличается патогенетическими особенностями. Вирус попадает в плод через кровоток матери и инфицирует эпителий ворсин хориона и эндотелий кровеносных сосудов плаценты, откуда в виде эмболов заносится в кровоток плода, заражая клетки зародыша. 

Патологический процесс протекает, как правило, в виде хронической инфекции, что связано с дефектом интерферонообразования и неполноценностью клеточного иммунитета у детей в периоде внутриутробного развития. В качестве возможных механизмов формирования врожденных аномалий предполагается прямое цитодеструктивное действие вируса, ингибиция роста клеток и ишемия тканей плода, связанная с поражением сосудов плаценты. Цитодеструктивное действие вируса краснухи проявляется лишь в хрусталике глаза и улитке внутреннего уха.  Имеющиеся патологические проявления связывают в основном с подавлением митотической активности клеток и с замедлением роста клеточных популяций. Нарушение роста клеток объясняется либо прямым действием размножающегося вируса, либо поражением генетического аппарата клеток.

Наивысший риск пороков развития наблюдается при инфицировании плода 3-12 недель гестации (для мозга 3-4 неделя, для глаз, сердца – 4-7-я, органов слуха – 7-13-я). Риск пороков снижается на 13020 неделях. После 20-ой недели гестации риск пороков развития уменьшается резко,  но инфекция в эти сроки может привести к развитию хронического заболевания, чаще всего с поражением нервной системы и органов чувств.

Хроническая инфекция плода развивается, несмотря на то, что виремия сопровождается трансплацентарным переходом материнских Ig G – антител и выработкой плодом антител класса IgM, а затем и Ig G. При неспособности антител очистить организм от вируса и при постоянной стимуляции вирусом иммунной системы создаются условия для развития в последующем иммунопатологических процессов. С этим связывают наличие поздних осложнений врожденной краснухи, таких как тиреоидит, панэнцефалит.

Синдром врожденной краснухи

Клинические проявления.

Синдром врожденной краснухи характеризуется широким диапазоном проявлений. У 50-70% детей с симптомами заболевания отмечается низкий вес при рождении, гепатоспленомегалия, тромбоцитопеническая пурпура или петехии, катаракта, глухота, менигоэнцефалиты, также врожденные пороки сердца. Среди последних чаще фиксируются незаращение Боталлова протока, стеноз легочной артерии или ее протока, транспозиция сосудов. В 15-25% встречаются желтуха,  микрофтальм, пневмония, изменения костей (линейные участки просветления и повышения плотности трубчатых костей и продольной оси метафизов). К обычным стойким проявлениям относятся также ретинопатия, помутнение роговицы, глаукома, различные степени глухоты, уменьшение окружности головы. Иногда развивается гемолитическая анемия, гипогаммаглобулинемия, лейкопения, миокардит, интерстициальные процессы в легком, редко -  кальцинированные очаги в мозгу.

При поражении центральной нервной системы часто наблюдаются нарушения сознания, сонливость, раздражительность, признаки повышения внутричерепного давления. Судороги могут продолжаться и за пределами периода новорожденности. Они, как и увеличение белка в ликворе имеют неблагоприятное прогностическое значение. И у детей с симптомами врожденной краснухи, и у большинства детей, не имевших симптомы, в дальнейшем наблюдается отставание в развитии, и выявляются те или иные поражения – снижение слуха (у 87%), отставание в умственном  развитии (39%), катаракта или глаукома (34%), реже развиваются иммунопатологические заболевания.

Лабораторная диагностика врожденной краснухи основывается на применении серологических и вирусологических методов обследования. Иммунологический ответ имеет ряд характерных закономерностей. Если мать перенесла краснуху задолго до беременности, то вирусспеццифические Ig G переходят через плаценту к плоду на 12-16 неделях беременности. Ig G пассивного происхождения исчезают у ребенка в течение 6 мес. после рождения. Если же мать в периоде беременности переболела краснухой, то пассивно передаются только Ig G, а Ig M обычно через плаценту не проходят.

В тех случаях, когда произошло внутриутробное инфицирование;  у зараженного плода на 16-24 неделях развития начинают вырабатываться вирусспецифические Ig M, которые могут персистировать в течение длительного времени после рождения (до года, а в отдельных случаях и дольше). Наряду с этим, у ребенка с врожденной краснухой в течение первого года жизни начинают продуцироваться специфические Ig G.

Вирусология внутриутробной краснухи характеризуется высокой частотой выделения вируса из плаценты и различных органов плода. У детей с врожденной краснухой в возрасте до 1 мес. частота выделения вируса из отделяемого носоглотки, конъюнктивы, а также кишечника, мочи и спинномозговой жидкости составляет 84%, к концу года жизни до 11%.

С целью ранней диагностики внутриутробного заражения для серологического анализа может быть использована кровь из пуповины, полученная путем кордоцентеза. Вирус краснухи можно выделить из околоплодных вод, ворсинок хориона с помощью трансабдоминального аминоцентеза, методом полимеразной цепной реакции.

Лечение. 

Больные с врожденной краснухой на первом этапе лечатся в профильном стационаре в зависимости от характера ведущих клинических синдромов и возраста детей.

Этиотропная терапия. Проводится препаратами рекомбинантного интерферона (виферон в свечах, интрон А, реферон А и др.), показание к назначению которых являются формы постнатальной краснухи, протекающей с поражением ЦНС, а также все случаи врожденной краснухи с признаками активно-текущей инфекции с наличием в сыворотке крови противокраснушных антител класса Ig M. Дозы препаратов рекомбинантного интерферона и продолжительность курса лечения регламентируются тяжестью процесса и динамикой восстановления утраченных функций.

Наблюдение и контроль.

Контроль за эффективностью лечения осуществляется как по динамике исчезновения клинических симптомов, так и по результатам серологического исследования.

Исчезновение из крови противовирусных антител класса Ig M указывает на завершенность активной инфекции. При этом необходимо учитывать, что у больных врожденной краснухой вслед за исчезновением антител класса Ig M возможно повторное их обнаружение, что практически всегда указывает на реактивацию краснушной инфекции. Такие больные должны быть повторно госпитализированы и пролечены препаратами рекомбинантного интерферона или стимуляторами интерфероногенеза типа неовира.

Снятие с учета может быть осуществлено только после достижения стойкой ремиссии.

Реабилитация реконвалесцентов осложненной краснухи и лечение пороков развития должны проводиться в условиях квалифицированного стационара.

Профилактика.

Женщины, достигшие половой зрелости и не болевшие краснухой должны быть вакцинированы. После вакцинации женщина должна избегать беременности в течение 3 месяцев. В случае если беременность все же наступила в сроки до 3 мес. с момента введения вакцины, вопрос о прерывании беременности может не ставиться, поскольку теоретический риск врожденной краснухи, вызванный вакцинальным штаммом не превышает 2%.

В случае, когда беременная женщина с больным краснухой, она должна быть обследована на наличие противокраснушных антител в одной из серологических реакций (РПГА, ИФА). Наличие у нее антител (Ig G 1:20) говорит о перенесенной краснухе в прошлом и подтверждает безопасность данного контакта для будущего ребенка. Ей не следует вводить вакцину, и тем более, прерывать беременность.

Абсолютным показанием прерывания беременности следует считать возникновение клиники краснухи или очевидный контакт с больным краснухой в сочетании с наличием краснушных антител класса Ig M в сыворотке крови в первом триместре беременности.

Все беременные, которые считались иммунными (перенесли заболевание или получили вакцину), при наличии контакта с больным краснухой нуждаются в повторной проверке на наличие специфического иммунитета. Если антитела не определяются, через 3-4 недели необходимо повторить исследование, и при появлении антител такую женщину следует считать больной краснухой. В случае 4-х кратного и более нарастания титра антител в первом триместре беременности ставится вопрос о медицинском аборте. Тогда как отрицательные результаты указывают на то, что заражение не произошло, проведение каких-либо последующих мероприятий не требуется.

Использование иммуноглобулина человека в целях профилактики краснухи при беременности не рекомендуется. Его можно вводить в том случае, если женщина категорически отказывается прерывать беременность, но то не гарантирует защиту от врожденной краснухи.

