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ГЛАВА 1

ОБЛАСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ

1. Настоящая инструкция устанавливает основные требования к дифференциальной диагностике поствакцинальных осложнений от состояний другой этиологии при проведении иммунизации. 
2. Настоящая инструкция  устанавливается с целью охраны здоровья населении и обеспечивает правильную интерпретацию результатов проведения профилактических прививок делает  возможным проведение успешной иммунизации пациента и обеспечивает безопасные условия проведения профилактических прививок.
3. Требования данной инструкции установлены для врачей любых специальностей назначающих профилактические прививки в организациях здравоохранения независимо от форм собственности.
ГЛАВА 2 

ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Вакцинальная реакция (ВР) - клинические и лабораторные изменения, развивающиеся с определённым постоянством после введения ИЛС, отражающие процесс формирования поствакцинального иммунитета, и не влияющие на  состояние здоровья привитого индивидуума, а также не требующие медицинского вмешательства.

Иммунизация – процесс введения в организм пациента иммунобиологического лекарственного средства с целью создания иммунитета;

Иммунизация по эпидемическим показаниям – иммунизация, проводимая в очаге инфекционного заболевания или на эндемичной территории; 

Неблагоприятные события поствакцинального периода-  клинические проявления, возникшие в сроки регистрации поствакцинальных реакций и осложнений до проведения дифференциальной диагностики;

Плановая иммунизация – введение ИЛС с профилактической целью;

Побочная реакция на введение ИЛС (далее ПР) – непредвиденная отрицательная реакция организма человека, связанная с медицинским применением ИЛС в дозе указанной в инструкции к применению препарата. Побочные реакции подразделяются на поствакцинальные реакции и поствакцинальные осложнения.
Поствакцинальная реакция (далее – ПВР) -  реакция, связанная с иммунизацией и проявляющаяся выраженными изменениями функционального состояния пациента, не выходящими за пределы физиологической нормы;
Поствакцинальное осложнение (далее – ПВО) – клиническое проявление стойких патологических изменений в организме пациента, связанное с вакцинацией, которые вне зависимости от вида ИЛС:

приводят к смерти;

представляют угрозу для жизни;

требуют госпитализации или ее продления;

приводят к стойкой или выраженной нетрудоспособности (инвалидности);

приводят к врожденной аномалии (пороку развития);

Поствакцинальный период -  временной промежуток от момента введения иммунобиологического лекарственного средства до момента формирования специфической невосприимчивости (иммунитета);

Реактогенность – количество пациентов с ПВР и ПВО к числу лиц, привитых  одной серией вакцины; 
ГЛАВА 3
ОБЩИЕ ТРЕБОВАНИЯ

4. Широкое применение профилактических прививок инфекционных заболеваний привело к появлению новых вопросов, связанных с вакцинальным процессом. С самого начала использования вакцин стали выявляться необычные реакции, а у ряда привитых, развились осложнения. По определению ВОЗ, побочная реакция – это реакция, возникающая после иммунизации. Она является нежелательным явлением и может вызываться «вакциной, процессом иммунизации или по времени связано с иммунизацией». Таким образом, этим определением подчеркивается ассоциация патологических состояний с вакцинацией по времени.

5. Патологические процессы, возникающие после прививки (по терминологии ВОЗ – «неблагоприятные события», или «побочные эффекты») не следует считать ПВО до тех пор, пока не будет установлена их возможная причинно-следственная, а не только временная связь с вакцинацией. 
6. Заболевание может рассматриваться как поствакцинальное осложнение, если подтверждены следующие положения: доказана временная связь развития с разгаром вакцинального процесса; имеется дозозависимая взаимосвязь; раскрыты биологические механизмы развития ПВО; данное состояние может быть воспроизведено в эксперименте; произведен учет альтернативных причин и доказана статистически их несостоятельность; рассчитана сила ассоциации заболевания с прививкой методом определения относительного риска; при прекращении использования вакцины, ПВО не регистрируется. Основные механизмы развития нежелательных реакций представлены в приложении 1 к настоящей инструкции.
7. Появление поствакцинальных осложнений чаще всего происходит при нарушении условий проведения иммунизации. Основные причины появления ПВО: несоблюдение противопоказаний; связанные с нарушением техники вакцинации; системные ошибки вакцинации (ненадлежащее качество вакцины, нарушения условий транспортировки и хранения и т.п.); осложнения вследствие индивидуальной реакции.
8. Для диагностики ПВО используются следующие методы: клинический, лабораторный, эпидемиологический. 
9. Клинический метод является основным при постановке диагноза, он позволяет дифференцировать вакцинальный процесс от ПВО и заболеваний в поствакцинальном периоде, не связанных с вакцинацией.
10. Методы лабораторных исследований выбираются в соответствии с предполагаемым диагнозом. При обследовании случая заболевания, развившегося после иммунизации, обязательными являются: клинический анализ крови и мочи. Отсутствие изменений большей частью свидетельствует в пользу поствакцинальных осложнений. Биохимический анализ крови – необходим для дифференциального диагноза судорожных состояний. По показаниям назначают рентгенографию, электрофизиологическое обследование, вирусологические и  бактериологические исследования.
11. Эпидемиологический метод является чрезвычайно важным для уточнения причины заболевания, подозрительного на ПВО. Метод включает выявление и регистрацию всех случаев, подозрительных на ПВО, и проведение эпидемиологического расследования. 
ГЛАВА 3

КЛИНИКА ОБЫЧНЫХ (НОРМАЛЬНЫХ) ВАКЦИНАЛЬНЫХ   И ПОСТВАКЦИНАЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ.
12. Обычные вакцинальные реакции – слабовыраженные изменения наблюдаемые в организме привитого пациента, отражающие формирование иммунитета и сопровождающиеся местными проявлениями в виде уплотнения тканей, гиперемии в диаметре до 2 см,  незначительной болезненностью в месте введения вакцины или  общими проявлениями в виде температуры до 37,4°С, отсутствием аппетита, раздражительностью, слабостью. Все проявления обычного вакцинального процесса кратковременны и при введении неживых вакцин длятся не более 3-х дней, а при использовании живых — в среднем 3-5 дней. 
13. Характерные сроки появления общих обычных вакцинальных реакций: для неживых вакцин - 1-3 дни после иммунизации, в 80-90% случаев первые сутки, а для живых вакцин — с 5-6 по 12-14 дни, с пиком проявлений с 8 по 11 дни после прививки.
14. При отсутствии температуры и других клинических проявлений нормальный вакцинальный процесс считают бессимптомным.
15. У детей, привитых живыми вакцинами, к нормальному вакцинальному процессу относят также симптомы со стороны органов и систем, к которым имеется тропность возбудителя. Для коревой вакцинации, помимо температуры и интоксикации, характерны катаральные симптомы со стороны верхних дыхательных путей (кашель, насморк, конъюнктивит, гиперемия зева), для паротитной — катаральные проявления в носоглотке и увеличение околоушных слюнных желез, при вакцинации против краснухи — катаральный синдром, сыпь, а у лиц старшего возраста — артралгии. 
16. Поствакцинальные реакции могут быть местные и общие. Они развиваются сразу после введения препарата, как при использовании живых, так и неживых вакцин, обусловлены, в основном балластными веществами вакцин, проходят в течение нескольких дней (1-4 дня), уплотнение может рассасываться в течение 2-4 недель.
17. Местные реакции классифицируются по диаметру инфильтрата или гиперемии: слабая реакция (2 - 4,9 см), средняя (5-7,9 см) и сильная (8 см и более или наличие лимфангита с лимфаденитом). 
18. Общие поствакцинальные реакции проявляются повышением температуры, кратковременной интоксикацией (недомогание, головная боль, нарушение сна, аппетита). Общие поствакцинальные реакции разделяют на: слабые — повышение температуры 37,5 - 37,9°С, при отсутствии симптомов интоксикации; средней силы — повышение температуры до 38°С- 39,9°С, умеренно выраженная интоксикация; сильные — лихорадка выше 40°С, выраженные проявления интоксикации.
ГЛАВА 4
ТОКСИЧЕСКИЕ И ЧРЕЗМЕРНО-СИЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ

19. Токсические (чрезмерно-сильные) реакции чаще наблюдаются после иммунизации убитыми вакцинами, в частности — АКДС и Тетракока, значительно реже — после введения анатоксинов, полисахаридных и рекомбинантных вакцин. При вакцинации живыми вакцинами токсические реакции регистрируются преимущественно после введения коревой вакцины. 
20. Их развитие обусловлено остаточной токсичностью инактивированных препаратов, содержащих компоненты микробов (липополисахариды, эндотоксины, токсины), вирулентностью живых штаммов, индивидуальной чувствительностью привитого.

21. Сроки развития токсических реакций соответствуют срокам возникновения обычных реакций. После введения неживых вакцин (АКДС, полисахаридных, рекомбинантных вакцин и анатоксинов) токсические реакции развиваются в первые 3-е суток после вакцинации, и, наиболее часто, в 95% случаев — в первые сутки. Они характеризуются появлением выраженного нарушения общего состояния, интоксикацией: наиболее частым симптомом является подъем температуры выше 39,5°С, реже - вялость или беспокойство, потеря аппетита, нарушение сна, может быть рвота. Клинические проявления сохраняются 1-3 дня. При введении вакцин против гепатита В, противогриппозных сплит- вакцин токсические реакции могут сопровождаться миалгией.
22. При токсических реакциях, вызванных коревой, краснушной, паротитной вакцинами, отмечают также проявления интоксикации, лихорадку, кроме того, развиваются катаральные симптомы со стороны верхних дыхательных путей и другие характерные для этих вакцин проявления вакцинального процесса, иногда возможны носовые кровотечения. Сроки возникновения реакций — с 4-6 по 12-14 дни, т.е. их развитие соответствует разгару вакцинального процесса. Симптомы токсической реакции сохраняются несколько дней и ликвидируются к окончанию разгара вакцинального периода.
23. В  случае регистрации сильных и токсических ПВР дальнейшее введение вакцинных препаратов этого вида  проводится после выяснения причин ПВР, поэтому необходимо проводить дифференциальный диагноз токсических реакций с любым острым заболеванием, которое могло развиться в поствакцинальном периоде, а также с обострением хронического процесса возникшего после прививки. 
24. При заболеваниях, в отличие от реакций на прививку, кроме интоксикации и гипертермии появляется разнообразная клиническая симптоматика соответствующая предполагаемой болезни, а также изменения в лабораторных анализах (крови, мочи, др.). Наличие только интоксикации и гипертермии, при отсутствии других клинических симптомов и лабораторных изменений, а также характерные сроки возникновения свидетельствуют в пользу токсической реакции. Установление правильного диагноза определяет тактику дальнейшей иммунизации. Критерии дифференциального диагноза токсических реакций и интеркуррентных заболеваний представлены в приложении 2 к настоящей инструкции.
ГЛАВА 3
ПОСТВАКЦИНАЛЬНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ И КРИТЕРИИ  ИХ ОПРЕДЕЛЕНИЯ

25. К поствакцинальным осложнениям относятся тяжелые  и (или) стойкие нарушения состояния здоровья вследствие профилактических прививок, соответствующие «Перечню  клинических форм ПВО  и сроков их возникновения на введение ИЛС, входящих в перечень профилактических прививок» в приложении 3  к настоящей Инструкции.
26. При регистрации в любых организациях здравоохранения  заболеваний, соответствующих «Перечню  клинических форм ПВО  и сроков их возникновения на введение ИЛС, входящих в Национальный календарь прививок», должна проводиться дифференциальная диагностика с целью исключения ПВО.
27. Основные причины возникновения осложнений: 

Несоблюдение противопоказаний

Программные (процедурные) осложнения  

Осложнения, связанные с качеством вакцины 

Нарушения в процессе транспортирования и хранения вакцин

Осложнения вследствие индивидуальной реакции 

Неблагоприятные события могут быть лишь косвенно связаны с вакцинацией как триггерным фактором 

Интеркуррентное заболевание, совпадающее по времени с прививкой  

28. При проведении дифференциальной диагностики следует руководствоваться «Алгоритмами дифференцирования поствакцинальных реакций и осложнений и патологических состояний у иммунизированных  детей» согласно приложения 4 настоящей Инструкции.
ГЛАВА 5
ОБЩИЕ АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ.

29. Аллергические реакции, местные и общие, как правило, при повторном введении вакцин. Они обусловлены повышенной чувствительностью организма привитого к компонентам вакцин (собственно антигенам), но преимущественно к балластным веществам (консервантам – формальдегид, мертиолят, феноксиэтанол; сорбенту  - гидроокись алюминия; гетерологичным белкам – альбумину и яичному белку, антибиотикам), которые включены в состав вакцин.

30. К крайне редким общим аллергическим реакциям относится анафилактический шок и анафилактоидная реакция.
31. Анафилактический шок (острая реакция гиперчувствительности немедленного типа, опосредованная IgE). Типичная, генерализованная форма шока имеет период предвестников, разгара и выхода из шока. Шок обычно развивается в течение 3-30 мин и до 2 часов, но при молниеносной форме возникает сразу (или через несколько минут) после введения любой вакцины. Клинические  характеристики анафилактического  шока представлены в приложении 4 к настоящей Инструкции.
32. Анафилактоидная реакция (острая реакция гиперчувствительности). Развивается остро, но более отсрочено по времени, чем анафилактический шок, в течение первых двух часов после введения вакцин и проявляется острой декомпенсацией кровообращения, острой дыхательной недостаточностью в результате обструкции. Дополнительные клинические проявления анафилактоидной реакции — поражение кожи (распространенная крапивница, отек Квинке или генерализованный ангионевротический отек) и желудочно-кишечного тракта (колика, рвота, диарея).
33. Наиболее частыми проявлениями общих аллергических реакций являются высыпания на коже — крапивница, различные сыпи, отек Квинке, которые появляются при введении неживых вакцин в первые 1-3 дня после прививки, при введении живых вакцин — с 4-5 по 14 дни (в периоде разгара вакцинации) и развиваются наиболее часто по IgE зависимому типу. 
34. Крапивница — это отек эпидермиса и сосочкового слоя дермы, расширение капилляров и артериол.
35. Отек Квинке (гигантская крапивница, ангионевротический отек) — это отек глубоких слоев дермы и подкожно-жировой клетчатки. Примерно у половины пациентов крапивница сочетается с отеком Квинке. Отек Квинке может локализоваться на лице, в полости рта, поражать дыхательную систему, что проявляется осиплостью голоса, лающим кашлем, приступами кашля, удушья, вплоть до асфиксии. В 30% случаев возможны отеки в желудочно-кишечном тракте, что реализуется клинически в виде тошноты, рвоты, метеоризма, непроходимости. При поражении нервной системы возможны головная боль, головокружение, тошнота, рвота, менингеальные явления.
36. Редкими, но тяжелыми вариантами общей аллергической реакции являются — токсико-аллергические дерматиты (синдромы Стивенса-Джонсона, Лайела), сроки их появления совпадают с разгаром вакцинального процесса.
37. Дифференциальный диагноз аллергических реакций проводят с обострением аллергического процесса, предшествующего вакцинации или совпавшего по времени с вакцинацией, но вызванного другим этиологическим фактором (пищевые, пыльцевые, лекарственные и др. аллергены). Анафилактический шок необходимо дифференцировать с вазовагальными обмороками, другими причинами коллапса, истерией. Висцеральные проявления отека Квинке дифференцируют с инфекционными заболеваниями.
38. Дифференциальному диагнозу помогает указание в анамнезе на проявления пищевой, лекарственной и др. аллергии ранее и наличие контакта со значимым аллергеном до прививки или в поствакцинальном периоде, а также наличие положительных аллергопроб и увеличение уровня специфического иммуноглобулина Е.
39. Местные аллергические реакции. Наиболее часто местные аллергические реакции регистрируются после введения неживых вакцин, содержащих в качестве сорбента гидрооксид алюминия: АКДС, Тетракока, анатоксинов и других. При использовании живых вакцин местные аллергические реакции наблюдаются реже и так же связаны с дополнительными веществами, входящими в препарат. 

40. Местные аллергические реакции характеризуются появлением гиперемии и по припухлости более 8 см. в диаметре в месте введения вакцинного препарата. По классификации ВОЗ местной реакцией считают отёк и гиперемию, распространяющиеся за пределы близлежащего сустава или занимающие более половины участка тела в области проведения прививки, а так же болезненность, гиперемия, отёк (вне зависимости от размеров), сохраняющиеся более 3 – х дней. В редких случаях при использоании вакцин, содержащих гидрооксид алюминия, возможно формирования асептического абсцесса.

41. Срок появления местных аллергических реакций, как при использовании неживых вакцин, так и живых приходится на 1 – 3 дня после иммунизации.

ГЛАВА 6

ПОРАЖЕНИЯ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ.

42. Судорожный синдром. Наиболее частым проявлением поствакцинальных осложнений со стороны нервной системы являются судорожные (энцефалические) реакции в виде фебрильных (при Т >38,0° С) или афебрильных приступов (при Т < 38,0° С).
43.  Дифференциальному диагнозу помогают: срок появления судорог – в разгаре вакцинального процесса или вне этого времени; наличие или отсутствие симптомов интеркуррентного заболевания; сведения о наличии судорог у пациентов ранее, а также у его родственников; кратковременность приступов, отсутствие последствий; лабораторные исследования для исключения другой этиологии судорог.
44. Судорожный синдром на фоне гипертермии (фебрильные судороги) протекает в виде: генерализованных тонических, клонико-тонических, клонических приступов, однократных или повторных, обычно кратковременных. Фебрильные судороги могут развиваться после применения всех вакцин, чаще при введении АКДС (Тетракока), на втором месте — коревая вакцина в виде моно- или в составе комбинированного трехвалентного препарата. Срок возникновения при использовании неживых вакцин — 1-й, реже — 2-3-й дни после прививки, при вакцинации живыми вакцинами — в разгаре вакцинальной реакции — 5-12 дни поствакцинального периода. У детей старшего возраста эквивалентом судорожной реакции является галлюцинаторный синдром, развивающийся на фоне высокой температуры.
45. Судорожный синдром на фоне нормальной или субфебрильной температуры тела, с нарушением сознания и поведения. Афебрильные судорожные приступы отличаются полиморфностью проявлений от генерализованных до малых припадков («абсансов», «кивков», «клевков», «замираний», подергиваний отдельных мышечных групп). Малые припадки обычно повторные, серийные чаще развиваются при засыпании и пробуждении ребенка. Афебрильные судороги, наблюдают преимущественно после введения коклюшной вакцины (АКДС, Тетракок) и, в отличие от фебрильных, они могут появляться в более отдаленный от проведенной прививки срок — через 1-2 недели. После коревой вакцинации афебрильные судороги отмечают крайне редко. 
46. Пронзительный крик. Упорный монотонный крик у детей первого полугодия жизни, возникающий через несколько часов после вакцинации, который длится от 3 до 5 часов. Регистрируется преимущественно при введении вакцин, содержащих убитую цельноклеточную коклюшную вакцину (АКДС, Тетракок). Считают, что развитие пронзительного крика связано с возможным воздействием коклюшной вакцины на изменение микроциркуляции в головном мозге. Это приводит к повышению внутричерепного давления и появлению головной боли.  
47.  Дифференциальный диагноз пронзительного крика проводят с внутричерепной гипертензией при перинатальной энцефалопатии, возможной черепно-мозговой травмой, инфекционным токсикозом, беспокойством при болевом синдроме (отит, травма, кишечная колика и др.). 
48. Дифференциальному диагнозу способствует наличие подобной симптоматики до профилактической прививки; диагностированное заболевание, вызвавшее данную симптоматику; выявленная причина болевого синдрома.
ГЛАВА 7

ВАКЦИНОАССОЦИИРОВАННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ.

49. Наиболее тяжелыми из группы патологических процессов с поражением нервной системы являются вакциноассоциированный полимиелит, энцефалиты и менингиты. Эта группа поствакцинальных осложнений наблюдается достаточно редко и только при использовании живых вакцин.
50. Вакциноассоциированный полиомиелит (ВАП) или острый вялый паралич, вызванный вирусом вакцины. Заболевание вызвано поражением передних рогов спинного мозга вакцинальным вирусом, протекает, как правило, в виде поражения одной конечности, с типичными неврологическими нарушениями: снижением мышечного тонуса, рефлексов, трофики (атония, арефлексия, атрофия), но с сохранением чувствительности, продолжается не менее 2 месяцев, оставляет после себя выраженные последствия. Развивается у привитых на 4-30 дни после иммунизации ОПВ и у контактных с привитыми людьми в срок до 60 суток. Возникает преимущественно после первых введений вакцины, в среднем, с частотой 1 на 2,5 млн. доз. Риск заболевания у иммунодефицитных лиц во много раз превышает таковой у здоровых. 
51. Подтверждению диагноза ВАП помогают: сведения о проведенной прививке ОВП или контакте с привитым; характерные сроки начала заболевания от момента вакцинации; типичная картина острого вялого паралича; поражение рогов спинного мозга, подтвержденное электромиографически; сведения об иммунодефицитном состоянии больного; выделение от больного вакцинного штамма полиовируса (подтвержденного генетическим типированием).
52. Вакциноассоциированные энцефалиты (ПВЭ). Вакциноассоциированные энцефалиты вызываются вирусами живых вакцин, тропными к нервной ткани (противооспенной, противокоревой, противокраснушной). Причинно-следственная связь с вакцинацией была доказана в прежние годы для энцефалита после прививки против оспы выделением вируса вакцины из головного мозга. Теоретически такая возможность существует и для других живых вакцин. Особенно это касается лиц с иммунодефицитами, когда вирус живой вакцины может вследствие диссеминации в иммунонекомпетентном организме поражать все органы, в том числе мозг. Возможность заболевания вакциноассоциированным менингитом после прививки против эпидемического паротита в ряде случаев доказана выделением вакцинного вируса из спинномозговой жидкости. 
53. Энцефалиты после коревой прививки. Возможный срок начала заболевания с 5 до 30 дня после вакцинации. Клинические проявления не специфичны и не отличаются от таковых при ПВЭ при оспенной вакцинации или при вирусной инфекции. Описанная морфологическая картина в случаях летальных исходов подобна морфологическим данным при соответствующих заболеваниях.
54. Кроме энцефалита описаны единичные случаи энцефаломиелита, которые характеризуются острым нарушением сознания, множественными очаговыми неврологическими поражениями, развивающимися через несколько дней после вакцинации. На секции отмечают очаги перивенулярного воспаления и демиелинизации, более выраженные в белом веществе головного и спинного мозга. Диагноз обычно устанавливают при патоморфологическом исследовании. Однако ни в одном из описанных в литературе случаев с летальным исходом не удавалось выделить из мозга вакцинный вирус кори, поэтому достоверность диагноза вакциноассоциированного ПВЭ остается сомнительной. Серологические и вирусологические исследования не выявили возбудителя заболевания. 
55. Дифференциальный  диагноз поствакцинальных энцефалитов и менингитов проводят с энцефалитами/менингитами другой этиологии; энцефалическими реакциями (фебрильными судорогами); энцефалопатиями;
56. Дифференциальному диагнозу помогает: клиническая симтоматика – энцефалические реакции характеризуются кратковременными нарушениями функции ЦНС, недлительными судорогами, появление парезов и параличей свидетельствует в пользу ПВЭ; изменения в СМЭ при ПВЭ – умеренный лимфоцитарный плеоцитоз и увеличение содержания белка, при менингите – моноцитарный плеоцитоз; выделение возбудителя или антигена из ликвора с последующим молекулярно-генетическим типированием; МРТ-исследование головного мозга; серологическое исследование парных сывроток.
57. Подострый склерозирующий панэнцефалит (ПСПЭ). Заболевание характеризуется медленным прогрессированием. Начинается процесс с нарушения в поведении и успеваемости ребенка в школе, отсутствия аппетита и похудания. Затем появляются миоклональные пароксизмы при сохранном сознании. В дальнейшем развиваются экстрапирамидные дискинезии: атетоз, хорея, торсионная дистония. Постепенно, из-за развивающегося хориоретинита или атрофии зрительного нерва, ухудшается зрение. Терминальная стадия характеризуется декортикацией, вегетативным состоянием. Длительность развития ПСПЭ от нескольких недель до нескольких лет с возможными периодами ремиссии.
58. АКДС-вакцинация и возможность развития энцефалита. Описаны редкие случаи энцефалита после введения АКДС-вакцины (Брагинская В.П., Соколова А.Ф., 1990). Заболевание возникает на 3-4 день после прививки, протекает тяжело, с выраженными общемозговыми и разнообразными очаговыми симптомами. В клинической картине преобладали судороги, иногда непрерывные, с потерей сознания, гипертермией, рвотой, гиперкинезами. Из очаговых симптомов отмечали косоглазие, нистагм, птоз век и др. В случаях летального исхода обнаруживали распространенное поражение белого вещества мозга, отсутствие периваскулярной микроглиальной пролиферации и демиелинизации, характерных для поствакцинальных оспенных или других вирусных энцефалитов. В ткани мозга детей, умерших от энцефалита в поствакцинальном периоде АКДС имеют место выраженные расстройства кровообращения: полнокровие, отек, стаз, множественные кровоизлияния.
59. Вакциноассоциированный серозный менингит, вызванный вирусом вакцины против эпидемического паротита. По данным литературы частота серозных менингитов после паротитных моновакцин или комбинированных препаратов, содержащих паротитный компонент, зависит от использованного штамма вируса в вакцине. Так, для штамма Ураба частота поствакцинальных менингитов колеблется от 1:2000-1:20000, для штамма Джерил-Линн 1:150000-800000. В связи с полученными данными штамм Ураба во многих странах был заменен на Джерилл Линн. В литературе описан случай вакциноассоциированного менингита через 20 дней после прививки паротитной вакциной, содержащей штамм Джерилл Линн, выделенный из ликвора.
60. Заболевание возникает обычно в срок с 11 по 25 дни после вакцинации, но описано появление симптомов и до 36 дня поствакцинального периода. Отмечено, что у 6-8 летних детей серозный менингит встречается после вакцинации в три с половиной раза чаще, чем у детей от 1 до 3 лет. Клиническая картина подобна таковой при заболевании серозным менингитом при эпидемическом паротите. Отмечают высокую температуру, сильную головную боль, рвоту. Менингеальные симптомы могут быть выражены не резко. Чаще всего определяют ригидность затылочных мышц. Другие менингеальные симптомы — Кернига, Брудзинского, слабо выражены либо не выявляются. При спинномозговой пункции вытекает прозрачная, или слегка опалесцирующая жидкость, содержащее нормальное либо слегка повышенное количество белка и лимфоцитарный плеоцитоз, концентрация сахара в СМЖ нормальная. 
61. Для постановки диагноза следует попытаться выделить возбудителя или обнаружить антиген возбудителя в ликворе (вакцинного или «дикого» вирусов) с последующим молекулярно-генетическим типированием, а также серологическое исследование парных сывороток. Первую сыворотку берут по возможности в ранние сроки заболевания, вторую через 14-21 день. Титрование парных сывороток проводят одновременно, определяют антитела к наиболее распространенным вирусам, которые могут вызвать энцефалит или менингит: гриппу и другим респираторным вирусам, энтеровирусам (Коксаки, ЭКХО), герпеса, клещевого энцефалита.
ГЛАВА 8

РЕДКИЕ (ДРУГИЕ) ПОСТВАКЦИНАЛЬНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ.

62. Редкие поствакцинальные осложнения имеют доказанную или очевидную связь с вакцинацией, но не могут быть отнесены к трем основным группам представленных выше ПВО.
63. Синдром Гийена-Барре. Острый быстро прогрессирующий восходящий симметричный вялый паралич с потерей чувствительности, как правило, без повышения температуры в начале заболевания. Причинная связь доказана только с введением ОПВ, но синдром описан также после введения анатоксинов, вакцины АКТ-Хиб (против гемофильной В инфекции), Инфлювак (против гриппа). Подтверждению диагноза помогает клиническая картина (симметричность поражений, потеря чувствительности по типу «носков», «перчаток»); лабораторные данные (белково-клеточная диссоциация в ликворе).
64. Гипотензивно-гипореспонсивный синдром. Редкое осложнение, характеризующееся транзиторной острой сердечно-сосудистой недостаточностью, сопровождающейся артериальной гипотонией, снижением мышечного тонуса, кратковременным нарушением или потерей сознания, бледностью кожных покровов.
65. Дифференциальный диагноз гипотензивно-гипореспонсивного синдрома проводят с анафилактоидными поствакцинальными реакциями, обморочными состояниями, обусловленными другими причинами (нарушение сердечного ритма, эписиндром, гипогликемия, ортостатические реакции, вегетососудистая дистония). Подтверждению диагноза помогает уточнение анамнеза: наличие ранее обморочных состояний, ортостатических реакций, вегетососудистой дистонии, эмоциональной лабильности у детей старшего возраста.
66. Тромбоцитопеническая пурпура. Поствакцинальное осложнение, проявляющееся резким снижением количества тромбоцитов в крови и острым геморрагическим синдромом. Доказана причинно-следственная связь тромбоцитопении с введением вакцинных препаратов содержащих вирус кори. Сроки развития — с 5 по 15 дни после вакцинации. В основе патогенеза — инфекционно-аллергический и иммуновоспалительный механизмы. Клинические проявления, характер течения, лечение и прогноз не отличаются от таковых при тромбоцитопенической пурпуре другой этиологии. 
67. Подтверждению диагноза помогают: типичная клиническая картина полиморфных геморрагических высыпаний на коже и слизистых; клинический анализ крови (тромбоцитопения от единичных клеток до 20-30х109 /л, относительный лимфоцитоз, удлинение времени кровотечения при нормальном времени свертывания крови); отсутствие острых заболеваний за 2-3 недели до прививки и в поствакцинальном периоде, которые могли вызвать появление тромбоцитопенической пурпуры; отсутствие сведений в анамнезе о предшествующем гемотологическом заболевании.
68. Артриты, артралгия. Воспалительный неревматоидный процесс одного и более суставов, имеющий транзиторный (менее 10 дней) и в редких случаях хронический характер течения. Причинно-следственная связь с прививкой доказана для моно- и комбинированных препаратов, содержащих краснушную вакцину. Сроки возникновения 5-30 дни после вакцинации.
69. Дифференциальный диагноз проводят с артритами другой этиологией, травмами суставов. Подтверждению диагноза помогает типичная клиническая картина артрита с гиперемией, отечностью, болезненностью сустава; сведения о проведенной прививке в соответствующие сроки; выделение из суставной жидкости вируса краснушной вакцины, четырехкратный прирост специфических антител в парных сыворотках.
ГЛАВА 9

ОСЛОЖНЕНИЯ ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ ВАКЦИНЫ БЦЖ.

70. Осложнения после вакцинации БЦЖ встречаются с частотой 0,02%-0,004% от числа привитых новорожденных, а при ревакцинации еще реже и составляют 0,001%-0,0001% к числу ревакцинированных детей и подростков. Классификация осложнений после противотуберкулезной вакцинации проводится в соответствии с Приложением 5 к настоящей инструкции.
71. Локальные осложнения. Лимфадениты — чаще подмышечный и реже шейный. Они появляются через 2-3 мес. после вакцинации. Различают закрытые и свищевые лимфадениты. Начало их развития бессимптомно. Лимфатический узел медленно увеличивается в размере, безболезненный при пальпации, симптомы интоксикации могут не наблюдаться. В некоторых случаях происходит нагноение свища и выделение гноя. В подобных случаях, как правило, выражена интоксикация. Чаще гной стерильный, однако, иногда удается выделить микобактерии вакцинного штамма БЦЖ. Обратное развитие лимфаденитов длительное и происходит в течение 1-2 лет. Аналогичная морфологическая картина наблюдается при заболевании туберкулезным лимфаденитом.
72. Более редко в месте введения вакцины образуется поверхностная или глубокая язва. Язвы появляются через 2-4 недели после вакцинации и значительно реже — ревакцинации. Края язв подрыты, грануляции вялые.
73. Холодный абсцесс развиваются через 1-8 месяцев после проведенной вакцинации или ревакцинации. Сначала появляется плотный подкожный инфильтрат, спаянный с подлежащими тканями и безболезненный при пальпации. Признаков воспаления — гиперемии, отека тканей, болезненности при пальпации не отмечают. Интоксикация, повышение температуры также отсутствуют. Течение процесса длительное. При лечении — 6-7 мес., без лечения процесс может длиться до 1,5 лет. Заживление происходит с образованием звездчатого рубца. Большинство авторов связывает образование абсцесса с техническим дефектом при вакцинации — подкожным введением вакцины.
74. При ревакцинации девочек-подростков изредка наблюдают образование келоидного рубца. Иногда местная реакция осложняется присоединением вторичной инфекции. В этих случаях образуется фистула, выделяется гной, из которого обычно изолируют вульгарную кокковую флору.
75. Генерализованные осложнения. Встречаются очень редко. У новорожденных с первичным иммунодефицитом может возникнуть генерализация инфекции, с тяжелым поражением различных органов и систем, включая нервную, с клиникой серозного менингита. Подобная генерализованнная инфекция нередко заканчивается летальным исходом. Из пораженных органов постмортально выделяют микобактерии вакцинного штамма БЦЖ.
76. Остеиты, как проявлении диссеминации БЦЖ вакцины. Остеит возникает через 7-24 мес. после вакцинации. Клинически протекает как костный туберкулез. Прогноз при условии своевременной терапии благоприятный, частота подобного осложнения по данным разных источников от 0,1 до 30 на 100000 вакцинированных. 
77. В качестве очень редких осложнений, также связанных с диссеминацией вакцинного штамма микобактерии туберкулеза описана «волчанка», которая развивается в месте введения вакцины или в области регионарного лимфатического узла. Из пораженной кожи изолируют микобактерии вакцинного штамма БЦЖ. В качестве редких локализаций генерализованной БЦЖ-инфекции описано поражение глаз в виде фликтенулезного конъюнктивита, реже в виде иридоциклита, склерокератита.
78. Дифференциальный диагноз осложнений БЦЖ вакцинации проводят с туберкулезом, заболеванием, вызванным диким штаммом микобактерии крупного рогатого скота, а также поражением органов (костей, лимфоузлов, кожи) нетуберкулезной этиологии.
79. Подтверждению диагноза помогают гистологическое исследование биоптатов лимфоузлов (специфический характер воспаления), выделение вакцинного штамма микобактерии из очага поражения при наличии типичных клинических проявлений.
	Приложение 1 к Инструкции «Дифференциальная диагностика поствакцинальных реакций и осложнений от патологических состояний другой этиологии»


Механизмы развития нежелательных реакций на вакцины, играющие ведущую роль в процессе формирования побочных реакций.

1. Фармакологическое действие вакцин.

2. Поствакцинальная инфекция, вызываемая:
- резидуальной вирулентностью вакцинного штамма;
- реверсией патогенных свойств вакцинного штамма.

3. Туморогенный эффект вакцин.

4. Индукция аллергического ответа к:
- экзогенным аллергенам, не ассоциированным с вакциной;
- антигенам, присутствующим в самой вакцине;
- стабилизаторам и адъювантам, содержащимся в вакцине.

5. Образование непротективных антител.

6. Иммуномодулирующий эффект вакцин, реализующийся благодаря:
- антигенам, содержащимся в вакцинах;
- цитокинам, обнаруживаемым в вакцинах.

7. Индукция аутоиммунитета.

8. Индукция иммунодефицита.

9. Психогенный эффект вакцинации.

	Приложение 2 к Инструкции «Дифференциальная диагностика поствакцинальных реакций и осложнений от патологических состояний другой этиологии»


Критерии дифференциального диагноза токсических реакций и интеркуррентных заболеваний представлены в приложении 2 к настоящей инструкции.

	№п/п
	Критерий
	Оценка

	1.
	Сроки возникновения
	интеркуррентные заболевания развиваются в любой период времени после прививки

	2.
	Клинические проявления
	клиническая симптоматика заболеваний оригинальна, в отличие от токсической реакции

	3.
	Лабораторные показатели
	при интеркуррентном заболевании выявляются патологические изменения в анализах крови, мочи, кала и т.д., которые обычно отсутствуют при токсических реакциях

	4.
	Эпидемиологический анамнез
	наличие острых больных в окружении привитого


	Приложение 3 к Инструкции «Дифференциальная диагностика поствакцинальных реакций и осложнений от патологических состояний другой этиологии»


Перечень  клинических форм ПВО  и сроков их возникновения на введение ИЛС, входящих в Национальный календарь прививок.

	Клинические формы ПВО
	Вакцины
	Сроки развития после прививки

	Анафилактический шок
	Все, кроме БЦЖ и ОПВ
	до 24 часов

	Тяжелые генерализованные аллергические реакции (рецидивирующий ангионевро-тический отек – отек Квинке, синдром Стивена-Джонсона, синдром Лайела и др.)
	Все, кроме БЦЖ и ОПВ
	до 5 дней

	Синдром сывороточной болезни


	Все, кроме БЦЖ и ОПВ
	до 15 дней



	Энцефалит, энцефаломиелит, миелит 


	АКДС, АДС

Коревая вакцина
	до 3 дней

5-15 дней

	Другие поражения ЦНС с генерализованными или локальными проявлениями: 

Энцефалопатия 

Серозный менингит 

Неврит, полиневрит

 
	АКДС, АДС 

Коревая вакцина 

Паротитная вакцина 

Инактивированные вакцины
	от 3 до 7 дней 

5-15 дней 

10-40 дней 

до 30 дней



	Резидуальные судорожные состояния: афебрильные судороги (появившиеся после прививки при температуре ниже 38,5°C и отсутствовавшие до прививки), повторившиеся в течение первых 12 месяцев после прививки
	АКДС, АДС 

Коревая, паротитная, краснушная вакцины
	до 3 дней

5-15 день

	Вакцино-ассоциированный полиомиелит 

у привитого здорового 

у контактного с привитым
	ОПВ


	5-30 дней 

60 дней

	Миокардит, нефрит, тромбоцитопеническая пурпура, агранулоцитоз, гипопластическая анемия, коллагенозы
	Все, кроме ОПВ и БЦЖ
	до 30 дней

	Абсцесс в месте введения
	Все
	до 7 дней

	Внезапная смерть, другие случаи летальных исходов, имеющие временную связь с прививкой
	Все
	до 30 дней

	Лимфаденит, в т.ч. регионарный, келоидный рубец, остеит и др. генерализованные формы заболевания
	БЦЖ, БЦЖ-М
	В течение года

	Синдром пронзительного крика
	АКДС
	до 24 часов


Перечень диагнозов поствакцинальных осложнений на введение ИЛС:

	Приложение 4 к Инструкции «Дифференциальная диагностика поствакцинальных реакций и осложнений от патологических состояний другой этиологии»


Алгоритм дифференцирования поствакцинальных реакций и осложнений и патологических состояний у иммунизированных  детей
1. ОБЩАЯ ОЦЕНКА СВЯЗИ НЕЖЕЛАТЕЛЬНОЙ ПОБОЧНОЙ РЕАКЦИИ (НПР) С ПРИМЕНЕНИЕМ ИММУНОБИОЛОГИЧЕСКОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА.
	
	Вопроc
	Ответ

	
	
	да
	Her
	Неизвестно

	1.
	Описаны ли ранее подобные реакции после «ведения данного ИЛС?
	+1
	0
	0

	2.
	Реакция возникла после введения подозреваемого ИЛС?
	+2
	-1
	0

	3.
	Улучшилось ли состояние больного (проявление реак​ции) после прекращения приема ИЛС или после купирования основных симптомов патологической реакции?
	+1
	0
	0

	4.
	Возобновилась ли НПР после повторного введения препарата?
	+2
	-1
	0

	5.
	Может ли реакция быть объяснена другой кроме вве​дения лекарства реальной причиной? Есть ли еще причины (кроме лекарства),  которые могли вызвать реакцию?
	-1
	+2
	0

	6.
	Был ли ИЛС обнаружен в крови (или других жидко​стях) в концентрациях известных как токсические?
	+1
	0
	0

	7.
	Была ли реакция более тяжелой после введения по​вторной дозы ИЛС?
	+1
	0
	0

	8.
	Отмечал ли больной ранее аналогичную реакцию на подобный ИЛС либо отдельные входящие в его со​став компоненты? во время предыдущих введений?
	+1
	0
	0

	9.
	Была ли ПР подтверждена объективно?
	+1
	0
	0

	10.
	Отмечалась ли подобная реакция после назначения плацебо?
	-1
	+1
	0


Категории степеней достоверности взаимосвязи   ПР - ИЛС по шкале Наранжо в результате ответов на 10 вопросов распределяются так:
Определенная
9 и более баллов
Вероятная
5-8 баллов
Сомнительная
0 и менее баллов
2. ПРИЧИНЫ РЕГИСТРИРУЕМЫХ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ ИЛС
	Патологическое состояние
	Причина возникновения /сроки появления

	Локализованный абсцесс в месте введения вакцинного    препарата,    сепсис,    синдром токсического шока или летальный исход
	Контаминированная ИЛС или раствори​тель/ до7-х суток 

	Лимфаденит, холодный абсцесс
	Подкожное введение вакцины БЦЖ/ до12-го

 месяца

	Локализованный стерильный абсцесс
	Поверхностное   введение   вакцин  инактивированных вакцин /до 7-х суток

 суток

	Признаки   поражения  седалищного   нерва после в/мышечной инъекции в ягодичную область
	Попадание ИЛС в нервный ствол при инъекции/ до 30-х суток

	Местная реакция диаметром 8 см и более (в сочетании с общими реакциями)
	Замораживание адсорбированных вакцин /до 7-х суток

	Инфекционные заболевания с парентераль​ным механизмом передачи
	Использование одноразового шприца по​вторно или нарушение противоэпидемиче​ского режима при проведении инъекции/ в сроки максимальной инкубации возникшей инфекции

	Анафилактический шок, крапивница, отек Квинке
	Недостаточно собранный аллергологический анамнез, назначение прививки без учета состава вакцины/24 часа/до 5-х суток

	Фебрильные судороги
	Выраженная гипертермия либо умеренная  на фоне предшествующего пораже​ния ЦНС/

	Афебрильные судороги
	Скрытое органическое поражение нервной системы/ до14 дней

	Крапивница, отек Квинке
	Не выявленная аллергия, чаще на белок ку​риных яиц или дрожжи

	Синдром пронзительного крика
	Повышение    внутричерепного    давления
(вследствие декомпенсации перинатальной энцефалопатии, у детей после перенесен​ной ЧМТ, при инфекционном токсикозе и др.) первые 3-е суток


3. ДИФФЕРЕНЦИРОВАНИЕ ПАТОЛОГИЧКСКИХ РЕАКЦИЙ НА ВВЕДЕНИЕ ИЛС И ИНТЕРКУРРЕНТНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
	Дифференцируемые состоя​ния
	Вид реакции
	Дифференциально-диагностические крите​рии

	Патологические реакции
	Местные
	Возникают в течение 48 часов и могут со​храняться не более 48 часов

	
	Общие
	 Повышение    температуры тела выше 39,5° в первые 3 суток после введения адсорбированных    вакцин    продолжи​тельностью 1-3 дней; 

При введении живых вирусных вакцин - лихорадка, катаральные симптомы с 4-6 по 12-14 день продолжительностью 3-5 дней;

	Интеркуррентные заболева​ния
	 Развиваются в любой период времени после введе​ния ИЛС; 

Присоединение нетипичных для поствакцинального периода признаков; 

Нарастающая динамика симптомов; 

Более длительное их сохранение; 

Патологические изменения в клинических анализах;

      •    Наличие эпидемиологического анамнеза;


	Приложение 5 к Инструкции «Дифференциальная диагностика поствакцинальных реакций  и осложнений от патологических состояний другой этиологии»


Клинические  характеристики анафилактического  шока.

	№п/п
	Период
	Характеристика

	1.
	Период предвестников
	Отмечаются:  внутренний дискомфорт, тревогу, озноб, слабость, головокружение, шум в ушах, головокружение, ухудшение зрения, онемение конечностей, языка, иногда отек Квинке или крапивницу. 
При молниеносной форме шока этот период отсутствует

	2.
	Период разгара
	          сосудистой недостаточностью (снижение АД менее 90/60 мм рт.ст. при легкой форме, до отсутствия АД при тяжелой форме, слабость или отсутствие пульса на периферических сосудах, холодные конечности, бледность кожных покровов, повышенное потоотделение, уменьшение выделения мочи до 20 мл/мин и менее);

            дыхательной недостаточностью (бронхоспазм и/или ларингоспазм, отек гортани);

            нарушением сознания (при легкой форме в течение нескольких минут, при тяжелой — час и более). Возможно развитие судорог.

	3.
	Период выхода
	             иногда длится до 3-4 недель. В это время могут развиваться острый инфаркт миокарда, аллергический миокардит, гломерулонефрит, гепатит, сывороточная болезнь, нарушения мозгового кровообращения, поражения нервной системы


	Приложение 6 к Инструкции «Дифференциальная диагностика поствакцинальных реакций и осложнений от патологических 
состояний другой этиологии»




Осложнения после противотуберкулезной вакцинации делят на 4 категории (ВОЗ, 1984г.):
	№п/п
	Вид осложнения
	Клиническая форма

	1.
	Локальные проявления
	холодные абсцессы;

язвы;

регионарный БЦЖ-лимфаденит (чаще подмышечный, а также шейный, над- и подключичный);

	2.
	Персистирующая и диссеминированная БЦЖ-инфекция без летального исхода
	остеиты, волчанка и др.

	3.
	Генерализованная БЦЖ-инфекция с летальным исходом
	2 и 3 варианты встречаются при врожденном иммунодефиците

	4.
	Пост БЦЖ-синдром
	келоидные рубцы,
 узловатая эритема, 
аллергические сыпи
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