Сепсис является очень серьезной проблемой в интенсивной терапии новорожденных. К сожалению в нашей стране до настоящего времени не выработаны четкие критерии диагностики этого состояния. Врачи и администрация больниц не любят выставлять такой диагноз, так как это чревато серьезными карательными мерами со стороны СЭС и вышестоящего руководства. Вышедшая в этом году книга Ю.Ф.Исакова и Н.В.Белобородовой "Сепсис у детей" делает попытку изменить подобное отношение к сепсису, справедливо полагая, что своевременное выставление такого диагноза приведет к более адекватной терапии. Сознавая важность проблемы мы решились опубликовать 1 главу данной монографии и надеемся на понимание авторов. Благодарим за помощь А. Смагина.

Исаков Ю.Ф.  Белобородова Н.В. Сепсис у детей. // М.: Издатель Мокеев, 2001. Стр. 14-40.
Глава 1. СЕПСИС 

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ
ВОПРОСЫ КЛАССИФИКАЦИИ И СТАТИСТИЧЕСКОГО УЧЕТА РАСПРОСТРАНЕННОСТИ СЕПСИСА
В России единые утвержденные критерии для установления диагноза сепсиса отсутствуют, что существенно затрудняет регистрацию и статистический учет его распространенности. На протяжении нескольких десятилетий не утихают терминологические споры по поводу правомерности выделения септицемии, хрониосепсиса, гнойно-резорбтивной лихорадки и других клинико-анатомических форм сепсиса.

Традиционные отечественные классификации сепсиса являются рабочими. В их основу положены различные клинические признаки и отражены попытки охватить и описать процесс всесторонне, учитывая локализацию основного гнойно-септического очага (раневой, ожоговый, абдоминальный, гинекологический, ангиогенный, терапевтический), темпы развития (молниеносный, острый, подострый, хронический), этиологию (грамположительный, грамотрицательный, стафилококковый, стрептококковый, колибациллярный, псевдомонадный, грибковый и так далее), фазу течения (напряжения, катаболическая, анаболическая), клинико-анатомическую форму (септический шок, гнойно-резорбтивная лихорадка, септицемия, септикопиемия, хрониосепсис) и другие.

В начале 90-х годов за рубежом была предложена классификация, имеющая описательный характер и определяющая следующие синдромы: бактериемия, синдром системной воспалительной реакции (SIRS — systemic inflammatory response syndrome), сепсис, тяжелый сепсис, септический шок, полиорганная недостаточность (ПОН).

Как правило, диагноз сепсиса ставится лишь при наличии множественных очагов инфекции, и, зачастую, делают это патологоанатомы. Если же у пациента развивается ПОН, или он погибает при явлениях гипотонии (септический шок), например, на фоне перитонита, то чаще окончательным диагнозом считают перитонит, а не сепсис.

Излеченный послеоперационный сепсис также редко отражается в отчетной статистике и регистрируется как сопутствующая раневая инфекция, пневмония или другие осложнения послеоперационного периода. Причина этого понятна — в регистрации сепсиса не заинтересованы ни лечащие врачи, ни администраторы лечебных учреждений, так как вынесение этого диагноза не влечет за собой включения каких-либо механизмов, расширяющих лечебные возможности больницы или отделения, кроме "карательных" мер со стороны санитарно-эпидемиологического надзора.

Еще сложнее обстоят дела с регистрацией сепсиса в неонатологической практике. Сепсис у новорожденных в отечественной медицине принято классифицировать по входным воротам (пупочный, легочный, кишечный, катетерный и др.). Однако зачастую установить "входные ворота" не представляется возможным даже при патологоанатомическом исследовании, поэтому количество зарегистрированных случаев сепсиса без четкой локализации первичного очага инфекции достигает 38%. Относительно низкая доля сепсиса в статистических сводках заболеваемости и смертности новорожденных в различных регионах России связана с тем, что подавляющее большинство этих случаев регистрируется в других графах. Так, например, при развитии сепсиса, приведшего к смерти ребенка, оперированного по поводу врожденного порока развития, случай регистрируется в графе "врожденные пороки". Если сепсис развивается на фоне тяжелой гипоксии или внутрижелудочкового кровоизлияния, то случаи с летальным исходом регистрируются в соответствующих графах по основной патологии (гипоксия, родовая травма и др.).

На сегодняшний день отечественная официальная медицинская отчетность не содержит сведений о частоте сепсиса в структуре заболеваемости и смертности. Поэтому мы попытаемся использовать косвенные данные официальной статистики.

С 1993 г. среди доношенных новорожденных инфекция прочно занимает второе место в структуре смертности после врожденных аномалий, опередив за последние 5 лет внутриутробную асфиксию и гипоксию в родах. Доля инфекции в структуре причин смертности доношенных новорожденных за последние 10 лет нарастает даже при существующей системе регистрации и составляет 0, 51 —0, 60 на 1000 родившихся [I]. Среди недоношенных детей, родившихся с массой 1000 г и более доля инфекции в структуре причин смерти в 15—20 раз выше, чем среди доношенных, ив 1990— 1997 гг. достигала 9, 2 — 12 на 1000 родившихся. Самые высокие показатели отмечаются среди глубоконедоношенных с массой при рождении менее 1000 г. У этих детей инфекция была причиной смерти в 30, 6 случаях на 1000 живорожденных по данным 1990 г. и в 91, 8 случаев по данным 1997 г. По сведениям зарубежных авторов частота развития сепсиса также значительно выше среди недоношенных детей и составляет 10% среди родившихся с весом 1200 — 1500 г. Среди глубоконедоношенных с весом при рождении 500 — 750 г она достигает 33%.

Немногочисленные официальные данные о распространенности сепсиса у детей и, о доле его в структуре летальности во многом связаны с отсутствием единой классификации и критериев диагностики, но не исключено, что основной причиной является отсутствие спроса на эти данные. Об этом можно судить по тому факту, что в официальных отчетных документах сепсис, наряду с врожденной пневмонией и специфическими перинатальными инфекциями, включен в общий перечень наиболее значимых врожденных инфекций. Сведения о реальной частоте развития сепсиса можно получить лишь из выборочных диссертационных работ и других обобщающих исследований, Поданным Шабалова Н.П., в Санкт-Петербурге причиной смерти каждого третьего умершего новорожденного явилась инфекция, причем именно сепсис был ведущей причиной в этой группе. Более того, в каждом третьем случае смерти, исходно не связанной с инфекцией, последняя, в качестве сопутствующего осложнения ухудшает прогноз и способствует неблагоприятному исходу, независимо от основной патологии. Таким образом, более чем в половине случаев летальность среди новорожденных прямо или косвенно связана с гнойно-септическим процессом.

Из данных, полученных при метаанализе протоколов аутопсий новорожденных, умерших в Детской клинической больнице № 13 им. Н.Ф. Филатова в начале 90-х годов следует, что в структуре летальности гнойно-воспалительные заболевания составляли 11,8%. Среди этих случаев сепсис был непосредственной причиной смерти в 77,6% случаев. Таким образом, в структуре летальности новорожденных сепсис составил 9,1%, а основной причиной смерти новорожденных и недоношенных были множественные пороки развития, несовместимые с жизнью. Следует отметить, что в этом стационаре налажен микробиологический мониторинг и функционирует служба рациональной антибиотикотерапии.

В последние годы в развитых странах проблеме сепсиса уделяют самое пристальное внимание в связи с ее чрезвычайно высокой актуальностью. По данным статистики в США ежегодно регистрируется более 400 тыс. случаев сепсиса, из них 100 тыс. со смертельным исходом. В настоящее время наиболее частой причиной смерти в ОИТ является септический шок, который ежегодно регистрируется более чем у 200 тыс. больных. Летальность при этом достигает 20 — 80%.

Общий рост частоты заболеваемости сепсисом закономерен и объясняется двумя основными причинами: увеличением доли пациентов с высокой степенью риска развития инфекции и увеличением продолжительности их жизни, в том числе, увеличением групп риска в возрастном аспекте (глубоконедоношенные дети и пожилые пациенты). Таким образом, актуальность этой проблемы нарастает параллельно с развитием хирургии, онкологии, трансплантологии, Неонатологии и медицины вообще.

Очевидно, что сегодня уже нельзя не принимать в расчет проблему сепсиса. Она касается не только медицинских, но и экономических аспектов. Речь идет о пациентах, на лечение которых затрачиваются огромные средства (например, при трансплантации органов, при сложных кардиохирургических операциях, при выхаживании глубоконедоношенных детей, рожденных после экстракорпорального оплодотворения и т.д.), а при возникновении септических осложнений с летальным исходом и медицина, и государство в целом несут огромные экономические убытки.

СОВРЕМЕННЫЕ КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ СЕПСИСА
Многие вопросы, касающиеся механизмов возникновения и развития сепсиса, на сегодняшний день до конца не изучены. Проводятся научные исследования этиопатогенеза заболевания на молекулярном уровне. Ведущие специалисты, занимающиеся этой проблемой [10], считают, что наиболее актуальной задачей является выработка единых критериев диагностики сепсиса с целью своевременного назначения адекватной терапии.

В связи с этим, одной из задач, поставленных авторами данной монографии, является рассмотрение вопросов клинико-лабораторной диагностики сепсиса принятых в международной медицинской практике. Критерии и симптомы, которые будут приведены ниже, являются общепризнанными и представляют собой результат анализа и обработки нескольких сотен тысяч случаев этого заболевания специалистами из разных стран.

Развитие системного (генерализованного) воспаления при сепсисе документируется наличием SIRS, который включает наличие хотя бы двух из следующих признаков:

1) температура тела выше 38°С или ниже 36°С;

2) тахикардия: увеличение частоты сердечных сокращений (ЧСС) выше 90 в мин;

3) тахипноэ: увеличение частоты дыхания (ЧД) выше 20 в мин;

4) количество лейкоцитов в периферической крови более 12х 109 /л или менее 4х 109 /л, или имеется не менее 10 % незрелых форм (суммарно метамиелоцитов, миелоцитов и палочкоядерных) лейкоцитов.

Важно уловить ранние симптомы развития сепсиса, чтобы своевременной коррекцией назначений предотвратить его манифестацию, так как известно, что сепсис лучше поддается лечению именно на ранних стадиях.  
Таблица 1-1. Основные нарушения со стороны органов и систем, наблюдаемые при сепсисе

	Органы, системы органов

	Нарушения



	Система дыхания

	Респираторный алкалоз; гипсрвентиляция; ослабление работы дыхательной мускулатуры; респираторный дистресс-синдром взрослых: диффузные инфильтраты в легких; потребность в респираторной поддержке

	Сердечно-сосудистая система

	Увеличение сердечного выброси о начале заболевания; снижение периферического сопротивления, вазодилятация (прешок); повреждение эндотелия, снижение сосудистого тонуса и артериального давления (ранний шок); миокардиальная депрессия, уменьшение сердечного выброса; вазоконстрикция, гипопсрфузия органов; рефракторная гипотензия (поздний шок)

	Ментальный
статус
	Гипопсрфузия мозга, повышение выработки эндорфинов; дезориентация; летаргия; спутанное сознание;
возбуждение или заторможенность; ступор, кома

	Мочевыделитепьная система
	Гипоперфузия почек; повреждение почечных канальцсв (азотемия и олигурия)


	Печень
	Умеренные нарушения функции как ранний симптом; повышение уровня билирубина и ферментов как прогностически неблагоприятный признак

	Гематологические
показатели

	Нсйтрофильный лсйкоцитоз в начальной стадии (не всегда!); вакуолизация и токсическая зсрнисгость нейтрофилов (всегда); тромбоцитопения, ДВС-синдром; эозинопения; снижение сывороточного железа (феномен перераспределения и связывание с белками) как постоянный симптом


        Клиническими симптомами начальной стадии сепсиса являются: наличие бактериемии и/или очага инфекции (не всегда!); гипертермия (реже гипотермия); тахикардия; тахипноэ; неадекватная перфузия и нарушение функции органов.

Врач вправе говорить о начале сепсиса, если у пациента с наличием бактериемии или другими признаками инфекции (гнойно-воспалительный очаг любой локализации) имеются несколько (не менее двух одновременно) признаков SIRS. Как правило, уже на начальном этапе появляются те или иные симптомы недостаточной перфузии тканей (изменение цвета кожных покровов клинически наиболее яркий симптом) и нарушения функции органов. Доминирование тех или иных симптомов определяется патологией, на фоне которой развился сепсис.

Сепсис прогрессирует очень быстро. Поэтому симптомы начальной стадии при отсутствии адекватной терапии вскоре переходят в симптомы стадии манифестации: нарушения ментального статуса, гипоксемию, повышение уровня лактата в плазме крови, метаболический ацидоз, олигурию. Основные нарушения со стороны органов и систем, наблюдаемые при сепсисе, приведены в табл. 1-1.

ОСОБЕННОСТИ СЕПСИСА У ДЕТЕЙ
     Критерии диагностики ранних специфических признаков сепсиса у взрослых пациентов, изложенные выше, не могут быть применены в неонатологической и педиатрической практике без соответствующей коррекции. Отечественные педиатры не имеют четких и систематизированных параметров, предполагающих развитие сепсиса у ребенка. За рубежом, несмотря на большое количество работ по определению и классификации сепсиса, также не существует единой общепризнанной концепции.

В этой книге мы попытались обобщить имеющиеся в литературе сведения, которые касаются выявления септических состояний в педиатрии и Неонатологии, где в настоящее время, как и при сепсисе у взрослых, принято выделять понятия SIRS, сепсис, тяжелый сепсис, септический шок и ПОН.

Синдром системного воспалительного ответа
Синдром системного воспалительного ответа является одним из общих симптомов при сепсисе. К критериям SIRS у детей относятся:

1) температура тела: ректальная выше 38°С /оральная выше 37,8°С / аксилярная выше 37,2°С или ректальная ниже 36°С / оральная ниже 35,8°С / аксилярная ниже 35,2°С;

2) тахикардия: увеличение ЧСС до или выше верхней границы возрастной нормы (табл. 1-2);

3) тахипноэ: увеличение ЧДД или выше верхней границы возрастной нормы (табл. 1 -3), или гипервентиляция (РСО2 более 32 мм рт. ст.).

4) количество лейкоцитов в периферической крови: более 12х 109 /л (лейкоцитоз) или менее 4х 10е /л (лейкопения), или имеется не менее 10% незрелых форм (суммарно метамиелоцитов, миелоцитов и палочкоядерных) лейкоцитов. 
Таблица 1-2. Тенденция к тахикардии у детей в зависимости от возраста

	Возраст


	Частота пульса

(уд/мин) и более



	Новорожденный

	160 и более


	3 года

	140 и более


	4-5 лет

	130 и более


	7 лет

	120 и более


	8-10 лет

	110 и более


	12-14 лет

	90 и более



Таблица 1-3. Частота дыхания v детей в  зависимости от возраста

	Возраст

	Часки а дыхания 

в мин.

	
	Возраст

	Частота дыхания

в мин.



	Новорожд.


	40-60


	
	4 года


	26



	1 мес.


	48


	
	5 лет


	24



	2 мес.


	43


	
	6 лет


	26



	3 мес.


	41


	
	7 лет


	23



	4-6 мес.


	40


	
	8 лет


	22



	7 мес.


	37


	
	9 лет


	21



	8-10 мес.


	36


	
	10 лет


	20



	11-12 мес.


	35


	
	12-13 лет


	19



	2 года


	31


	
	14-15 лет


	16-18



	3 года


	28


	
	
	


       Для того чтобы подтвердить у ребенка SIRS необходимо установить не менее двух из перечисленных выше симптомов. Наличие критериев SIRS лишь указывает на системный характер ответа организма на какой-либо патологический процесс, но ещё не является основанием для установления диагноза сепсиса. Так, например, SIRS развивается не только при сепсисе, но и в результате травмы, ожога, гипертермии (перегрева) при отсутствии каких бы то ни было признаков инфекции.

Для установления диагноза сепсиса у ребенка должны присутствовать признаки SIRS, развившиеся на фоне инфекции. Теоретически возможны три варианта их сочетания:

1) SIRS и очаг инфекции: у ребенка с гнойно-воспалительным очагом любой локализации заболевание протекает тяжело, присоединяется SIRS, что означает угрозу генерализации — ставится диагноз "сепсис" и интенсифицируется лечение;

2) SIRS и бактериемия: у ребенка, не имеющего явных очагов инфекции, появились признаки SIRS, одновременно выявлена положительная гемокультура. Ставится диагноз "сепсис", что означает показания к назначению антибиотикотерапии;

3) SIRS и клинические симптомы инфекции: у ребенка, не имеющего явных очагов инфекции, появился SIRS, гемокультура отрицательная, однако имеются явные клинические симптомы инфекционного процесса. Это наиболее сложная ситуация для установления диагноза "сепсиса". Он ставится по жизненным показаниям, так как промедление с назначением антибактериальной терапии может привести к развитию септического шока с летальным исходом, когда объективные доказательства сепсиса будут получены лишь на аутопсии.

В отечественной педиатрии для описания подобного состояния у ребенка принято использовать следующие термины: пресепсис, септическое состояние, токсикоз новорожденных II степени и другие. Согласно же международной классификации, совокупность приведенных выше симптомов документирует диагноз "сепсис".

По определению, принятому в 1991 г. на Согласительной конференции Американского колледжа пульмонологов и Общества медицины критических состояний (American College of Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine Consensus Conference) диагноз сепси​са ставится только в том случае, когда SIRS развивается в результате инфекции, то есть имеются клинические доказательства существования инфекционного процесса и/или выявление из внутренней среды организма (крови, ликвора и др.) культуры бактериальных, вирусных или грибковых возбудителей (последнее не обязательно).

Можно ожидать, что данное определение, вызовет критику и возражения отечественных специалистов, по крайней мере, по нескольким позициям. Попытаемся рассмотреть некоторые наиболее вероятные критические замечания.

Первое критическое замечание: отечественные педиатры, неонатологи и "взрослые" врачи ставят диагноз "сепсис" в более тяжелых случаях, когда, кроме симптомов SIRS, у больного уже имеются признаки ПОН.

Комментарий. Для этой ситуации в международной классификации предусмотрен термин "тяжелый сепсис". Исходя из интересов больного, консенсусом принято решение об установлении диагноза "сепсис" до развития поражения органов, так как ранняя адекватная терапия позволяет зачастую избежать развития септического шока и ПОН, повышая тем самым вероятность благоприятного исхода.

Второе критическое замечание касается связи бактериемии с диагнозом "сепсис". Положительная гемокультура может быть результатом случайной контаминации или отражать кратковременное состояние транзиторной циркуляции бактерий под влиянием различных неблагоприятных факторов. Более того, даже стойкая бактериемия, вызванная одним и тем же микроорганизмом, может быть симптомом, например, инфекционного эндокардита, а не сепсиса.

Комментарий. Для постановки диагноза "сепсис" необходимо сочетание бактериемии с наличием SIRS. Чтобы факт бактериемии не подвергался сомнению, посев крови на стерильность и оценку результатов необходимо выполнять строго в соответствии с требованиями клинической микробиологии: пункция вены без катетера, забор крови 2 — 3 раза с интервалом 15 — 20 мин, рост аналогичной гемокультуры не менее чем в двух пробах крови.

Третье критическое замечание: положительная культура бактерий, полученная из ликвора, дает основания для постановки диагноза менингит, а не сепсис.

Комментарий. Речь идет о сочетании факта роста бактерий в ликворе и наличии симптомов SIRS. Последнее свидетельствует о сниженной способности организма ребенка к отграничению воспалительного очага и угрозе генерализации инфекции. В таких ситуациях установление диагноза "сепсис" позволит своевременно начать адекватную терапию, что крайне важно, особенно если речь идет о недоношенном ребенке.

Четвертое критическое замечание: возражение против упоминания грибов и вирусов в перечне этиологических факторов сепсиса.

Комментарии. Известно, что вирусная инфекция может провоцировать инфекционный процесс, а грибы могут существенно утяжелять течение сепсиса, но сам сепсис, по мнению авторов, безусловно, заболевание бактериальной природы. Таким образом, авторы присоединяются к данному замечанию. С другой стороны, факт виремии или кандидемии у пациента с клиникой SIRS свидетельствует о неблагополучии в системе противоинфекционной защиты и указывает на инфекционную природу SIRS, что позволяет поставить диагноз сепсиса.

Клинические проявления сепсиса обязательно учитываются во всех ситуациях, но приобретают особо важное значение при установлении диагноза сепсиса у детей с наличием SIRS (температура, тахикардия, тахипноэ, воспалительные изменения в анализе крови), но при отсутствии явных очагов воспаления и отрицательной гемокультуре.

Распознать развитие сепсиса у детей можно по наличию признаков недостаточной перфузии органов и тканей. Самым ярким признаком гипоперфузии мозга является снижение ментального статуса: спутанность сознания, раздражительность, неадекватная реакция на появление родителей, сонливость и, наконец, ступор.

У новорожденных и недоношенных детей симптомы угнетения сознания выявить и связать с прогрессированием инфекции сложнее, так как в этом возрасте они менее специфичны. Более характерно беспокойство, вялость, адинамия.

На ранних стадиях болезни у детей может отмечаться «скачущий пульс» и резкое переполнение капиллярного русла. Если это состояние не лечить, то вскоре происходит уменьшение наполнения капилляров и снижение периферического пульса, скорость клубочковой фильтрации уменьшается до 0, 5— 1 мл/кг/ч и менее.

Заподозрить развитие сепсиса можно не только по лабораторным данным, но и по клиническим признакам [14]. У новорожденных нарушения микроциркуляции и признаки недостаточной перфузии тканей наиболее ярко проявляются изменениями со стороны кожи: на первое место выходят такие симптомы, как бледность, мраморность, сероватый или желтушный оттенок кожи. Часто можно наблюдать отечность, особенно на передней брюшной стенке, участки склеремы, цианоз. Возможно наличие сыпи, геморрагии, гнойничков. Новорожденный, у которого развился сепсис, быстро охлаждается при осмотре. Обращает внимание "страдальческое" или "сердитое" выражение лица, вздутие живота, выраженность венозной сети на передней брюшной стенке, гепатомегалия. Однако все эти симптомы неспецифичны, субъективны и не поддаются количественной оценке.

Сепсис у новорожденных (неонатальный сепсис)
Учитывая особенности периода новорожденности, для установления диагноза неонатального сепсиса были предложены дополнительные параметры, которые используются в настоящее время. Клинические проявления инфекции и лабораторные данные оцениваются в совокупности.

Для постановки диагноза неонатального сепсиса в клинической картине заболевания необходимо наличие одновременно трех групп критериев, для которых доказана прямая корреляционная связь с сепсисом [27]:

1. наличие факторов риска развития неонатального сепсиса: уменьшение гестационного возраста, длительный инвазивный мониторинг (более 12ч), колонизация матери стрептококком группы В, хориоамнионит; послеродовой эндометриту матери, преждевременные роды, преждевременный или длительный разрыв плодных оболочек в родах (более 24ч), тяжелая перинатальная асфиксия (менее 3 баллов по шкале Апгар), госпитализация более 7 дней, инородные тела (эндотрахеальные трубки, вентрикулоперитонеальные дренажи и др.). Диагностировать хориоамнионит можно клинически по ряду симптомов: во время родов температура у матери выше 37,8 'С и одновременно в наличии два или более таких симптомов, как: тахикардия плода, хронические заболевания влагалища, лейкоцитоз у матери более 15х 10е /л [61]. Решающее значение в этом случае имеет послеродовое исследование плаценты.

2. наличие респираторной, циркуляторной дисфункции. Респираторная недостаточность у новорожденного проявляется: шумным дыханием ребенка, гиперемией, втяжением уступчивых мест грудной клетки, ЧД>60/мин или апноэ более 15 сек. Циркуляторная недостаточность характеризуется следующими параметрами: ЧСС>160 уд/мин или < 100 уд/мин, олигурия, низкая перфузия органов и тканей, гипотензия (систолическое АД < 35 мм рт. ст., среднее АД < 30 мм рт. ст.).

3. наличие физикальных признаков инфекции в сочетании с одним из лабораторных критериев инфекции. Из физикальных симптомов инфекции необходимо обратить внимание на такие признаки, как: отказ от пищи, анорексия, летаргия, раздражительность, нестабильная температура, вздутие живота, диспепсия, желтуха или гепатомегалия.

Клинические данные должны сочетаться по крайней мере с одним из следующих лабораторных критериев:

· количество лейкоцитов в периферической крови менее 5х109/л или более 30х109/л;

· нейтрофилов менее 2x109/л или более 10х109/л;

· отношение незрелых форм нейтрофилов к общему количеству больше 0, 2 (>20 %);

· количество тромбоцитов менее 100х109/л или С-реактивный белок выше нормы.

У новорожденных выделяют сепсис с ранним началом, развивающийся в течение 72 ч от рождения (early-onset), и поздний сепсис, возникающий после 3-х дней жизни (late-onset).

В патогенезе раннего сепсиса определенную роль играет вертикальный путь передачи патогенных бактерий (стрептококки группы В, Escherichia coli) от матери. Новорожденные с ранним сепсисом значительно чаще имеют тяжелую сопутствующую патологию (внутрижелудочковые кровоизлияния, открытый артериальный проток) и нуждаются в длительной ИВЛ. В работе [54] показано, что при развитии раннего сепсиса у глубоко недоношенных детей летальность составляет 26%. Однако ранний сепсис не является ведущей причиной смерти в первые 3 дня после рождения, так как в этот период недоношенные дети чаще погибают от других причин. Так, проведенные исследования показали, что среди 950 смертельных исходов в первые 3 дня жизни всего 4% случаев были связаны с инфекцией, но в более поздние сроки именно инфекция становится ведущей в структуре смертности. Так, по данным тех же авторов, у недоношенных детей в возрасте 2 нед и старше с инфекционной патологией было связано более45% летальных исходов.

 При раннем сепсисе у глубоконедоношенных детей положительная гемокультура встречается только в 2% случаев. Наиболее частым возбудителем при этом являются стрептококки группы В. При позднем сепсисе выделение положительной гемокультуры регистрируется уже в 25 % случаев. Частота возникновения респираторного дистресс-синдрома, бронхолегочной дисплазии (ИВЛ около 45 дней), открытого артериального протока, крупных внутрижелудочковых геморрагии, наркотизирующего колита увеличивается при наличии предшествующей инфекции. Таким детям требуется более длительная госпитализация (в среднем 86 дней) по сравнению с детьми, не имеющими сепсиса (61 день, р<0, 001).

При развитии септических состояний встает вопрос о значимости бактериологических культуральных исследований. Как интерпретировать результаты посевов, полученные в бактериологической лаборатории, и применить их к конкретному случаю заболевания до сих пор остается предметом дискуссий. Выделяют даже доказанный сепсис, подтвержденный положительной гемокульту​рой, и клинический сепсис (подозрение на септическое состояние), если в результате посева роста не наблюдают.

Ни эндотоксемия, ни грамотрицательная бактериемия не могут в значительной степени предсказать исход заболевания у детей с предполагаемым диагнозом сепсиса, однако в комбинации эти факторы существенно увеличивают риск летальности.

В исследованиях не обнаружено различий в количестве летальных исходов при сепсисе с бактериологически подтвержденной (26% случаев) и отрицательной гемокультурами. В то же время, летальность среди детей, получавших нерациональную антибиотикотерапию, значительно выше, чем у детей, принимавших правильно подобранные антибактериальные препараты (53% и 34% соответственно, р =0, 012).

Тяжелый сепсис

Диагноз "тяжелый сепсис" принципиально отличается от диагноза "сепсис" степенью выраженности поражения органов и систем и нарушения их функции. В отечественной литературе при описании этого симптомокомплекса можно встретить термин "сепсис-синдром". При большом разнообразии субъективных клинических признаков в международной классификации выделено всего три объективных критерия, сочетание одного из которых с сепсисом дает основание ставить диагноз "тяжелый сепсис":

Таблица 1-4. Шкала Глазго для оценки степени угнетения сознания

	Клинический
признак
	Характер реакции
	Оценка в баллах

	Открывание
глаз

	Спонтанное открывание

	4


	
	В ответ на обращенную речь

	3


	
	В ответ на болевое раздражение

	2


	
	Отсутствует

	1


	Словесные
ответы

	Сохранность ориентации, быстрые правильные ответы

	5


	
	Спутанная речь

	4


	
	Отдельные бессвязные слова

	3


	
	Неразборчивые звуки

	2


	
	Отсутствие речи

	1


	Двигательная
активность

	Целенаправленный ответ на словесную инструкцию

	6


	
	Может указать больное место

	5


	
	Отдергивает конечности при болевом раздражении

	4


	
	Патологическое тоническое сгибание в ответ на боль

	3


	
	Патологическое тоническое разгибание в ответ на боль

	2


	
	Отсутствие двигательной реакции в ответ на боль

	1


	Прогноз благоприятный

	15


	Прогноз неблагоприятный

	3



Примечание. Для определения степени угнетения сознания необходимо суммировать баллы, соответствующие состоянию каждой из оцениваемых функций

1) нарушение сознания (менее 15 баллов по шкале Глазго при отсутствии заболеваний ЦНС) (табл. 1-4);

2) концентрация лактата в артериальной крови выше 1, 6 ммоль/л или в венозной крови выше 2, 2 ммоль/л;

3) диурез ниже, чем 1 мл/кг/ч в течение 2-х часов. 

      Тяжелый сепсис часто сопровождается летаргией и специфическими неврологическим симптомами (нервозность, припадки), которые не всегда можно объяснить гипогликемией и гипокальциемией. Типичными проявлениями неврологических осложнений при септических состояниях у детей являются вялая квадриплегия, потребность в респираторной поддержке, несмотря на полное восстановление функционирования, сердечно-сосудистой и дыхательных систем. По данным электрофизиологических исследований часто отмечают аксональные полинейропатии, нарушения нервно-мышечной передачи, острые миопатии. В патогенезе развития данных осложнений определенную роль может играть использование стероидных и блокирующих нервно-мышечную передачу лекарственных препаратов.

Характерными критериями тяжелого сепсиса, отражающими степень неадекватной перфузии органов, является нарастание концентрации лактата в крови и нарушение выделительной функции почек, проявляющееся снижением диуреза ниже 1 мл/кг/ч.

Септический шок
Понятие "септический шок" у детей включает в себя сепсис, сопровождающийся гипотонией. Определены объективные критерии Или характеристики гипотонии, наличие которых позволяет поставить диагноз "септического шока":

1) АД при двух различных измерениях остается ниже возрастной Нормы более, чем на 1/3;

2) сохранение гипотонии после проведения инфузионной терапии Кристаллоидными или коллоидными растворами в дозе 20 мл/кг;

3) сохранение гипотонии после проведения инфузионной терапии Кристаллоидными или коллоидными растворами в дозе 20 мл/кг и более, необходимость инотропной или вазопрессорной поддержки (кроме допамина менее 5 мкг/кг/мин);

4) сочетание гипотонии с любым из критериев тяжелого сепсиса (нарушение сознания, лактатемия или олигурия).

В отечественной литературе состояние новорожденных с выраженными гемодинамическими нарушениями обозначаются термином "токсикоз новорожденных III степени". 

      Адекватное дыхание у детей с септическим шоком обычно сохраняется вплоть до терминальной стадии, однако в ИВЛ нуждаются около 80 % детей. Поражение сердечно-сосудистой системы проявляется преобладанием либо сердечной, либо сосудистой недостаточности, а также возможно их сочетание. В некоторых случаях, когда даже при вазоактивной поддержке перфузия органов и АД не восстанавливаются, возможно развитие надпочечниковой недостаточности. Летальность при септическом шоке очень высока — до 80% и более.

Полиорганная недостаточность
Диагноз ПОН ставится при одновременном поражении не менее двух органов в соответствии с возрастными критериями (табл. 1-5). Полиорганная недостаточность бывает двух типов:

· первичная ПОН — одновременное нарушение функции двух органов в течение первых 7 дней после поступления в ОИТ, без последующей дисфункции других органов. Чаще она не связана с сепсисом и развивается как следствие непосредственных тяжелых повреждений органов (травма, заболевание и др.); 

· вторичная ПОН всегда возникает на фоне SIRS и позднее, чем через 7 дней после поступления в ОИТ, или в том случае, если промежуток времени между постановкой диагноза ПОН и вовлечением в процесс одновременно максимального числа пораженных органов составляет более 72 ч.

Таблица 1-5. Критерии полиорганной недостаточности у детей 

	Показатель

	Дети младше 1 года

	Дети старше 1 года


	Систолическое АД

	< 40 мм рт.ст.

	< 50 мм рт.ст.


	ЧСС (уд/мин)

	< 50 или > 220

	< 40 или > 200


	ЧД (дых/мин)

	> 90

	>70


	рН плазмы

	< 7.2 (с нормальным Pao2,)


	ИВЛ

	> 24 ч (для пациентов после операции)


	Инотропные препараты

	Необходимы для поддержания АД и/или сердечного выброса (кроме допамина < 5 мг/кг/мин)


	PaCO2
	> 65 мм рт. ст. (при отсутствии врожденных пороков сердца)


	PaO2 


	< 40 мм рт. ст. (при отсутствии врожденных пороков сердца)


	Нервная система

	< 5 по шкале Глазго или фиксированные расширенные зрачки


	Гематологические
показатели
	Гемоглобин < 50 г/л, лейкоциты < Зх109 л. тромбоциты < 20х10"/л

	Почки

	Креатинин плазмы > 40 ммоль/л (> 2 мг/дл). Диализ


	Печень

	Общий билирубин > 60 ммоль/л (> 3 мг/дл)


	ЖКТ

	Гастродуоденальные кровотечения



У детей с вторичной ПОН продолжительность пребывания в ОИТ больше и риск смерти в 6, 5 раз выше. Следовательно, можно предположить существование различных патофизиологических механизмов развития ПОН [46]. Необходимо обратить внимание на то, что при ПОН у детей возможно снижение способности печени метаболизировать лекарственные препараты на 90 %. Терапия, в том числе — антибиотиками, должна быть максимально целенаправленной и щадящей, так как каждый "лишний" препарат в условиях снижения метаболической функции печени может усугубить тяжесть состояния и привести к необратимым нарушениям.

В эпидемиологическом проспективном когортном исследовании сепсиса и ПОН, проанализировано 1058 случаев госпитализации в ОИТ среди 916 детей в течение года. Основываясь на описанных выше определениях, были получены результаты, подтверждающие, что клиника SIRS наблюдается у подавляющего числа пациентов ОИТ и связана с тяжестью основного заболевания. При этом SIRS, связанный С инфекцией, т.е. сепсис, отмечается у 23% детей. Частота ПОН в ряде случаев не была связана с сепсисом; но в случаях развития ПОН при сепсисе летальность была наиболее высокой (табл. 1-6).
Таблица 1-6. Частота встречаемости SIRS и сепсиса в детских ОИТ 

	Диагноз

	Частота встречаемости у детей в ОИТ (п=1058)


	
	Абс.

	%


	SIRS

	869

	82


	Сепсис

	245

	23


	Тяжелый сепсис

	46

	4


	Септический шок

	25

	2


	ПОН

	191

	18


	Летальный исход

	68


	6



Факторы риска развития сепсиса у детей
К факторам, роль которых в повышении риска развития сепсиса и септического шока у детей доказана анализом большого клинического материала относятся: 1) возраст (новорожденные и дети менее года); 2) недоношенность (уменьшение периода гестации увеличивает риск возникновения инфекционных осложнений); 3) ожоги, травмы; 4) длительное использование инвазивных методик диагностики и лечения: 5) применение химио- и иммуносупрессивных препаратов; 6) недостаточное питание; 7) СПИД; 8) генетическая предрасположенность (неадекватность иммунного ответа, повышенная иммунная реактивность организма, наклонность к тромбообразованию, недостаточность комплемента). Факторы риска для развития сепсиса у новорожденных представлены выше в разделе, посвященном неонатальному сепсису. Важно отметить, что в ОИТ для новорожденных важную роль играют внутрибольничные инфекции. К факторам риска развития нозокомиального неонатального сепсиса в этих отделениях относятся:

1) катетеризация пупочной вены;

2) катетеризация вены или артерии более 5 дней; 

3) ИВЛ более 5 дней; 

4) некротизирующий энтероколит;

5) вес при рождении менее 2500 г; 

6) наличие назогастрального зонда;

7) полное парентеральное питание;

8)  перевод на госпитализацию в другие лечебные учреждения.

Учитывая факторы риска, при использовании различных инвазивных процедур в неонатологической и педиатрической практике приоритет необходимо отдавать наиболее щадящим методикам. Так, для снижения риска возникновения септических осложнений при установке центрального венозного катетера методом выбора является чрескожный доступ. Катетер может находиться в вене, не вызывая серьезных осложнений, более 10 дней, при условии тщательного ухода, контроля за качеством парентерального питания, адекватностью профилактики и терапии тромбозов.

СЕПСИС У НЕДОНОШЕННЫХ
У недоношенных детей сепсис развивается значительно чаще, чем у детей, родившихся в срок. Это особенно характерно для недоношенных, родившихся с очень низкой массой тела (very low birth weight -VLBW). К группе VLBW относят недоношенных с массой тела при рождении 401-1500 г. Клиническая картина сепсиса у этой группы детей имеет свои особенности и характеризуется стертостью симптомов. Это объясняется состоянием относительно сниженной реактивности недоношенных, слабо выраженными воспалительными реакциями в тканях. Более того, трудности диагностики сепсиса связаны с тем, что в данной группе заболевание чаще протекает с отрицательной гемокультурой. Так, по материалам доклада Национального института здоровья детей и Неонатального исследовательского центра (США) при анализе историй болезни 7861 ребенка из группы VLBW в 12 медицинских центрах показано, что примерно половина детей по клинико-лабораторным данным нуждалась в антибиотикотерапии, так как им был поставлен диагноз раннего сепсиса. Однако его этиология (положительные посевы крови или ликвора) была установлена всего в 1,9% случаев.

Поздний сепсис в группе VLBW чаще бывает связан с грамположительной кокковой микрофлорой (73% случаев), причем среди возбудителей доминируют коагулазонегативные стафилококки. Важно подчеркнуть, что присоединение сепсиса у таких детей в 2,5 раза повышает риск летального исхода. На том же клиническом материале было показано, что летальность в группе детей с развившимся сепсисом составила 17%, в то время как в группе без сепсиса летальность была 7%. Уже упоминалось о том, что в первые 3 дня жизни среди многочисленных причин летальных исходов недоношенных, инфекция занимает очень небольшую долю — всего 4%. Если же дети переживают этот критический период, то в дальнейшем на показатель выживаемости влияет именно факт присоединения инфекции: в возрасте старше двух недель в структуре летальности инфекция составляет более 45% .

В Москве ежегодно рождается около 5000 недоношенных детей, из них примерно 30% — это дети с массой тела при рождении менее 2000 г, в том числе 16% с массой 1500- 1999 г, 9% - с массой 1000-1499 г, 5% - с массой менее 1000 г. В неонатальных отделениях соответствующего профиля недоношенные дети составляют от 40-55%. В 1997 г. регистрировались следующие показатели летальности среди недоношенных: в группе с массой тела при рождении менее 1000 г летальность составила 76,8%; менее 1500 г - 40%; менее 2000 г - 11,7%; менее 2500 г - 2,3%. Несложные расчеты показывают, что только в Москве среди недоношенных детей, рожденных живыми, ежегодно умирает более 5,1% или 255 младенцев.

По неопубликованным данным одного из неонатальных отделений в крупном региональном центре России заболеваемость сепсисом у недоношенных детей имеет тенденцию к росту и на протяжении последних трех лет достигла 95-96%. Средняя летальность среди этих детей составляет около 10%. Внутриутробному сепсису в структуре летальности отводится 95%.

Невозможность ориентироваться на показатель гемокультуры из-за высокой частоты отрицательных посевов крови при клинико-лабораторной диагностике сепсиса способствовала тому, что ряд клиник использует для недоношенных из группы VLBW термины "сепсис документированный" и "сепсис вероятный". Так, в двухгодичном исследовании в Испании при обследовании 1091 новорожденного сепсис был зарегистрирован у 112детей (10%), в том числе документированный - у 31 (28%), а вероятный - у 17 (15%) [19].

В литературе активно обсуждается роль атипичных микроорганизмов в развитии инфекции у недоношенных с VLBW. В частности, речь идет о таких возбудителях как: Ureaplasma urealyticum, Chlamidia trachomatis и Mycoplasma spp. При целенаправленном обследовании беременных женщин их нередко обнаруживают в составе микрофлоры, колонизирующей родовые пути. Многим исследователям удалось обнаружить эти микроорганизмы в околоплодных водах при преждевременных родах. По-видимому, в ассоциации с другими бактериями, они могут "запускать" воспалительный процесс в дыхательных путях (пневмония, бронхолегочная деструкция — БЛД) и приводить к развитию бактериемии и менингита у недоношенных детей из группы VLBW [18, 20, 24, 34, 47].

В качестве демонстрации приведем результаты исследования амниотической жидкости у 98 женщин. Образцы амниотической жидкости для посева и культивирования были получены при операциях кесарева сечения. Обсемененность амниотической жидкости выявлена в 71% случаев, соответственно стерильной она была лишь в 29% случаев. Атипичный возбудитель V. urealyticum обнаружен в амниотической жидкости в 39% случаев, что достоверно коррелировало (р<0,0027) с воспалительными заболеваниями у исследуемых женщин: хориоамнионит диагностирован в 8% случаев, эндометрит - в11%, инфекции мочевыводящих путей - в 5%, раневая инфекция - в 4%. В образцах амниотической жидкости, позитивных для U.urealyticum, также достоверно чаще выявлялись другие патогенные бактерии (р<0,0024), в частности Bacteroides spp. (p<0,0074). На основании этого исследователями сделан вывод о том, что достоверная связь между наличием U.urealyticum в амниотической жидкости и развитием воспалительных заболеваний является результатом взаимодействия этого возбудителя с другими бактериями, в частности - с анаэробными.

В исследовании на клиническом материале 10397 беременных женщин из 7 медицинских центров убедительно показано, что, кроме известных социальных факторов, серьезным фактором риска преждевременных родов могут служить грубые нарушения микробиоценоза влагалища. Так, бактериальный вагиноз был выявлен у 16% обследованных женщин. В этой группе статистически достоверная вероятность рождения недоношенного ребенка была в 1, 4 раза выше, чем у женщин без вагиноза. Наиболее высок риск преждевременных родов при варианте вагиноза, связанном с ассоциацией М.hominis и Bacteroides spp. Вероятность преждевременных родов в этой группе в 2, 1 раза выше, чем в группе без вагиноза.

Эти данные полезно рассмотреть со следующих позиций: если определенные микроорганизмы способствуют преждевременным родам, то, следовательно, ребенок, рожденный недоношенным, имеет высокую вероятность быть инфицированным именно этими микроорганизмами. Более того, эти же бактерии могут играть пусковую роль в генезе постнатальных инфекций у недоношенных. Вопрос об этиопатогенетической роли перечисленных выше бактерий в генезе неонатальных инфекций чрезвычайно важен, особенно если учесть, что стандартные режимы антимикробной терапии новорожденных и недоношенных не включают препараты, активные, например, в отношении внутриклеточных патогенов и анаэробных бактероидов.

Работы по изучению U.urealyticum и С.trachomatis, как фактора риска в развитии пневмоний и БЛД у недоношенных из группы VLBW, достаточно противоречивы. Так, в работе [20] были представлены данные обследования 108 новорожденных детей с массой менее 1500 г при рождении, у которых исследовались эндотрахеальные и назофарингиальные аспираты. U.urealyticum обнаружена в культуре у 37% новорожденных (методом полимеразной цепной реакции — у 45%), а С.trachomatis — всего в 2-х случаях (менее 2 %). К 28-му дню жизни в анализах аспиратов детей с БЛД в группе позитивной по U.urealyticum статистических различий не получено.

Таблица 1-7. U. urealyticum - фактор риска в развитии пневмонии и ранней БЛД у новорожденных с ОНМТ

	Патология

	Выявление U. ureulylicwn в культуре


	
	U. urealyticum положительные

	U.urealyticum отрицательные


	Присоединение пневмонии в первые 7 сут жизни Развитие ранней БЛД (по данным рентгенографии)

	25 из 47 (53.1%) 9 из 42 (22, 5%)

	10 из 47 (21.2%) 1 из 42 (2.3%)



В работе были представлены данные обследования 94 недоношенных с массой при рождении менее 1500 г и показано, что в группе недоношенных с положительной U. urealyticum достоверно повышается риск развития пневмонии в течение первых семи суток жизни, а также почти в 10 раз повышается вероятность развития ранней БЛД у новорожденных из группы VLBW (табл. 1-7).

Возможно, что расхождения в результатах связаны с разными критериями для подбора больных, так как во второе исследование включались лишь те новорожденные, которые поступали в ОИТ в течение первых 24 ч после рождения без предшествующей антибиотикотерапии.

Обсуждение роли атипичных микроорганизмов в развитии пневмонии у недоношенных детей представляется чрезвычайно актуальным. По всей видимости, сложность и малоизученность этой проблемы действительно связана с тем, что уреаплазмы, микоплазмы и хламидии участвуют в инфекционном процессе в тесной ассоциации с другими (типичными) бактериями. Последние значительно легче поддаются выделению классическими микробиологическими методами, что искажает истинную этиологическую картину воспаления. Безусловно, нужны дополнительные исследования, которые в том числе, дадут ответ на вопрос о целесообразности раннего включения специфической терапии (макролиды) в схемы лечения недоношенных из группы VLBW при выявлении первых симптомов инфекции.

Современные представления о лабораторных маркерах сепсиса у детей
На первом месте среди возбудителей инфекций, приводящих к летальному исходу при заболевании сепсисом стоит Pseudomonas aeruginosa (72, 7%). В подростковой группе факторами риска высокой летальности считается изначально сниженное количество лейкоцитов (менее 2х10''/л) и иммуноглобулинов, особенно IgA. Некоторые авторы, стремясь максимально упростить и унифицировать критерии, предлагают использовать в качестве предсказательной модели возможной выживаемости при сепсисе в ОИТ динамику всего трех параметров: АД, количество тромбоцитов и величину избытка оснований по данным КОС. Для прогноза течения сепсиса наибольшее значение имеет состояние макроорганизма и адекватность терапии, нежели вид микроорганизма и источник инфицирования. 

В детских ОИТ одной из сомнительных составляющих оценки предполагаемого сепсиса при ИВЛ является исследование эндотрахеального аспирата. Для исключения аспирационной пневмонии у взрослых пациентов диагностические критерии определены достаточно хорошо, однако не все из них можно безоговорочно применять в педиатрической практике. Так, в 62% случаев не удается обнаружить микроорганизмы методом окраски по Граму в аспирируемом содержимом. При этом 52% посевов аспирата остаются стерильными, 32% имеют медленный рост незначительного количества флоры респираторного тракта, в 12% случаев наблюдается медленный рост смешанной флоры (грамотрицательные бактерии и микроорганизмы респираторного тракта), и только в 4% случаев обнаруживаются потенциальные респираторные патогены. Кроме того, у детей не выявляется необходимого числа слущенных эпителиальных клеток (более 10 в поле зрения), что является скрининговым критерием для взрослых. Только у 5% детей, находящихся на ИВЛ, с эндотрахеальной аспирацией выявляется более 10 слущенных эпителиальных клеток в поле зрения. У 29% определяется рост чистой грамотрицательной культуры. Положительные результаты гемокультуры коррелируют с результатами посевов мокроты только в 60% случаев. Основываясь на полученных данных, отсутствие в аспирате микроорганизмов при окраске по Граму в педиатрической практике авторы предлагают использовать как критерий для исключения эндотрахеальной аспирации.

Спорным остается вопрос о необходимости проведения люмбальной пункциии исследовании ликвора при подозрении на сепсис. Так, например, при острой менингококковой инфекции бактериемия определяется лишь в 64% случаев, а положительная культура возбудителя в СМЖ обнаруживается в 39% случаев. Шок и смертельный исход при этом недостоверно связаны с фактом регистрации бактериемии. 

Есть еще один критерий возможного сепсиса, используемый для детей старше 1 месяца: количество нейтрофилов в СМЖ в процентном соотношении у них значительно выше, чем в норме, однако в 25-50% случаев этот показатель может соответствовать нормативным значениям.

Были проведены бактериологические исследования СМЖ, крови и мочи через 72 ч жизни ребенка для определения степени риска развития осложнений при проведении люмбальной пункции. Диагноз менингита у этих детей ставился на основании клинических данных и лабораторных показателей (концентрация белка в СМЖ более 300 мг/дл или количество лейкоцитов более 90 в 1 мм3). Менингит не развивался в течение первых 72 ч жизни. В период 3-7 дней жизни из ликвора были выделены патогенные микроорганизмы:

Pneumococcus (38%), 

Streptococcus faecalis (8%), 

E. coli (15%), 

Klebsiella (8%), 

P.aeruginosa (8%). 

Спустя 7 дней у 5% обследованных обнаружена Neisseria meningitidis. В итоге было показано, что процедура забора СМЖ не является опасной в плане экзогенного инфицирования [7]. Поскольку менингит очень редко развивается в первые 72 ч жизни, люмбальная пункция у детей, имеющих факторы риска развития сепсиса в Перинатальном периоде, с ранними симптомами дыхательных расстройств, должна выполняться позднее, т.е. при подтвержденной положительной гемокультуре. В более поздние сроки у детей с клиническими симптомами сепсиса люмбальную пункцию необходимо проводить сразу (немедленно) для исключения наличия в ликворе грамотрицательных палочек и грибов.

При отрицательной гемокультуре и клинической картине бактериемии одним из возможных способов выявления возбудителя может служить определение бактерий методом полимеразной цепной реакции [28]. Диагностическая ценность этого метода при инфекциях, вызванных условно-патогенной флорой (грамположительные кокки, энтеробактерии, грибы и др.) находится сейчас на стадии изучения.

К основным индукторам SIRS при инфекции относят эндотоксин грамотрицательных бактерий, главным компонентом которого является липополисахарид (ЛПС), и суперантигены — токсины, связанные с некоторыми грамположительными бактериями, реже с микобактериями. Циркулирующие ЛПС связываются со специальным белком и CD 14-рецептором на поверхности макрофагов, приводя к активации и экспрессии генов молекул, ответственных за воспаление [12]. Суперантигены минуют нормальный тонкоконтролируемый процесс распознавания антигенпрезентирующих клеток и Т-клеточных рецепторов, и неспецифически активируют около 30 % циркулирующих Т-лимфоцитов [50]. В активированных клетках, участвующих в воспалительных реакциях, запускается серия биохимических каскадов в результате вызывающих активацию фосфолипазы А2, циклооксигеназы, системы комплемента и цитокинов. При этом увеличивается уровень простагландинов, лейкотриенов, фактора активации тромбоцитов и цитокинов (11, 28, 53]. При адекватной микробной нагрузке на начальном этапе иммунного ответа нейтрофилы и моноциты выделяют простагландины, лейкотриены, PAF (platelet activationfactor), оксид азота, кислородные радикалы и провоспалительные цитокины, причем временные параметры циркуляции в крови основных цитокинов строго определены [56]. Так, уровень TNF-a, увеличивающего проницаемость сосудов, нарастает в течение первых 12 ч от момента взаимодействия нейтрофила или моноцита с бактериальными антигенами, сохраняется на таком же уровне до 48 ч, затем уменьшается. Концентрация интерлейкина-1 (IL-1), активирующего Т-хелперы, поддерживается на высоком уровне в течение первых 12ч, после уменьшается. Пик концентрации IL-6, являющегося регулятором продукции антител, достигается лишь к 24 ч, сохраняется до 48 ч. после чего снижается. IL-6 стимулирует синтез и высвобождение в системную циркуляцию белков острой фазы (С-реактивный белок, фибриноген, а2-макроглобулин и др.).

Такие цитокины, как TNF-a и IL-1 P, действуя как синергисты, по принципу положительной обратной связи запускают реакции, приводящие к развитию лихорадки, вазодилатации, сердечно-сосудистых нарушений и лактат-ацидоза (21, 43]. Средний уровень TNF-a значительно выше у детей, страдающих сепсисом (154 пг/мл), особенно при развитии септического шока (242, 5 мг/мл), по сравнению с группой контроля (61, 5 мг/мл) (р = 0, 001). У младенцев не обнаружено корреляции между уровнем TNF-a и постнатальным возрастом, временем гестации и весом при рождении. Не выявлялось также различий в концентрации TNF-a у детей, выживших после сепсиса по сравнению с детьми, погибшими от инфекции. Следовательно, TNF-a играет важную роль в патофизиологии неонатальной септицемии, но его значение как прогностического фактора не совсем ясно.

TNF-a и IL-1-p стимулируют продукцию многих важных эффекторных молекул, включая провоспалительные (IL-6, IL-8, INF-y) и противовоспалительные цитокины (растворимые рецепторы TNF-a, антагонист рецептора IL-1, IL-4, IL-10), оксид азота. Увеличение про-и противовоспалительных цитокинов и оксида азота коррелирует с развитием ПОН при сепсисе и септическом шоке у детей. А цитокины увеличивают экспрессию эндотелиальными клетками молекул адгезии, в частности селективное, которые облегчают продвижение (rolling) лейкоцитов и межклеточных молекул адгезии к клеткам кровеносных сосудов, что приводит к прилипанию лейкоцитов к эндотелию и диапедезу.

Цитокины также оказывают влияние на тромботические и антифибринолитические свойства эндотелия. Под действием ЛПС грамотрицательных бактерий снижается экспрессия тромбомодулина (антитромботическое соединение), увеличивается уровень протромботического тканевого фактора и антифибринолитического ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1). Повышение последнего связано с тяжелыми осложнениями при менингококковом сепсисе и септическом шоке у детей [36]. Высокий уровень циркулирующих в крови упомянутых ранее молекул адгезии, тканевых факторов и PAI-1 способствуют развитию ПОН при сепсисе.

В критическом состоянии, связанном с сепсисом и развитием септического шока у ребенка, концентрация в плазме эритропоэтин а и IL-6 возрастает по сравнению с контролем (р = 0, 001). В результате гипоксии в плазме крови увеличивается уровень продукции эритропоэтина, за что ответственны определенные медиаторы крови. Предполагается возможная регуляторная роль в этом процессе IL-6.

Оксид азота, который высвобождается при активации нейтрофилов, моноцитов/макрофагов и эндотелиальных клеток, при взаимодействии с супероксидными радикалами может превращаться в токсический пероксинитрит-радикал.

Одним из перспективных маркеров сепсиса считается прокальцитонин. Сепсис у недоношенных младенцев и новорожденных может быть рано и наиболее специфично диагностирован при одновременном использовании показателей уровня прокальцитонина и других традиционных лабораторных данных.

Увеличение концентрации прокальцитонина определяется уже через 2 — 3 ч после развития раннего сепсиса. Его высокие концентрации в плазме встречаются у детей при тяжелых бактериальных, грибковых и протозойных инфекциях. В противоположность этому прокальцитонин практически не определяется при вирусных, аутоиммунных, аллергических, хронических заболеваниях и, лишь в незначительных количествах, выявляется при политравме и хирургическом вмешательстве. Прокальцитонин избирательно реагирует на системные и септические инфекционные процессы и может служить ранним критерием для их диагностики. Необходимо обратить внимание на то, что в первые два дня жизни повышенная концентрация прокальцитонина (21 нг/мл, при норме у детей менее 0, 5 нг/мл) может быть физиологической и изменяться ежечасно; но начиная с третьих суток жизни, концентрация прокальцитонина при отсутствии сепсиса приближается к нормальному уровню.

Высказывается мнение о возможности использования мониторинга определения С-реактивного белка (количественно) для оценки эффективности проводимой терапии, а также для дифференциальной диагностики при инфекционной патологии.

Другие лабораторные показатели также используются при обследовании ребенка с предполагаемым или подтвержденным сепсисом, например, коагулограмма для оценки степени повреждения эндотелия и нарушения микроциркуляции; биохимические показатели функции почек (мочевина, креатинин), печени (билирубин, ферменты) для оценки степени ПОН, иммунологические показатели для оценки резервных возможностей организма и т.д.

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ТЕРАПИИ СЕПСИСА У ДЕТЕЙ
В процессе лечения должны быть грамотно построены режим и тип питания пациентов. Было показано значительное уменьшение возникновения вторичных инфекционных осложнений при использовании энтерального питания по сравнению с парентеральным [40]. В частности, это можно объяснить доказанным фактом повышения проницаемости кишечного барьера и развитием транслокации бактерий на фоне парентерального питания. Соответственно при своевременном переходе на естественное энтеральное кормление вероятность эндогенного реинфицирования снижается.

Очень важным терапевтическим фактором является достаточное поступление витаминов в организм септического больного. Показано, что высокие дозы витамина А, используемые для устранения феномена транслокации, уменьшают смертность от инфекций у детей. Никотинамид ингибирует активацию полиаденозилрибозного фрагмента синтеза оксида азота и токсического пероксинитрит радикала (ONOO).

При развитии септического шока у новорожденных достаточно эффективны экстракорпоральные методы детоксикации:

экстракорпоральная мембранная оксигенация позволяет добиться 50% выживаемости при неонатальном и педиатрическом сепсисе. Изучаются показания к применению плазмафереза и заменное переливания цельной крови при развитии ДВС - синдрома у детей. Переливание лейкоцитарной массы эффективно у детей с нейтропенией и доказанной грамотрицательной инфекцией. 

Среди иммунокоррегирующих препаратов появились данные об успешном применении у новорожденных гранулоцитарного колониестимулирующего фактора, гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора, внутривенных иммуноглобулинов.

***

Подводя итог вышесказанному, следует еще раз отметить, что смысл термина "сепсис", принятый в отечественной медицине, несколько расходится с общепризнанной за рубежом классификацией. Отечественные клиницисты традиционно привыкли ставить диагноз "сепсис" на более тяжелых стадиях заболевания, при наличии ПОН, серьезных нарушений гемодинамики (шока) и других осложнений. В международной классификации выделены такие понятия как SIRS и бактериемия, которые могут существовать у больного самостоятельно и далеко не всегда связаны с сепсисом. Соответственно, | локальный (местный) очаг инфекции также часто существует самостоятельно.
Более того, возможно течение локальной инфекции с кратковре​менной бактериемией (например, пневмония с бактериемией), но этого также недостаточно для постановки диагноза сепсис. Сепсис - всегда генерализованный (системный) ответ на инфекцию, то есть при сепсисе у больного с клинико-лабораторными признаками инфекции обязательно присутствует SIRS.

Сепсис — "несамостоятельное" понятие, так как всегда связан с SIRS инфекционного генеза.
  SIRS + БАКТЕРИЕМИЯ = СЕПСИС

SIRS + КЛИНИКА ИНФЕКЦИИ = СЕПСИС

                                 SIRS + ЛОКАЛЬНЫЙ ОЧАГ ИНФЕКЦИИ = СЕПСИС

 Современная классификация внесла ясность в определение сепсиса. Следует обратить внимание на то, что современное определение сепсиса не привязывают к количеству гнойно-воспалительных очагов. Это абсолютно справедливо, особенно для новорожденных и недоношенных детей, у которых и раньше были хорошо известны и описаны ситуации отсутствия прижизненного формирования очагов воспаления при том, что на аутопсии обнаруживалась яркая картина сепсиса с генерализованной лейкоцитарной инфильтрацией внутренних органов. Внесена ясность в определения тяжелого сепсиса и септического шока.

	ТЯЖЕЛЫЙ СЕПСИС         
	СЕПТИЧЕСКИЙ ШОК

	Сепсис + один из критериев тяжести:      
	Сепсис + артериальная гипотензия:

	· нарушение сознания (менее 15 баллов - по шкале Глазго при отсутствии заболеваний ЦНС)

· концентрация лактата в артериальной                              крови более 1,6 ммоль/л или в венозной крови более 2.2 ммоль/л    

· выделение мочи менее, чем 1 мл/кг/ч в течение 2-х часов                                         
	· если гипотензия сохраняется после назначения кристаллоидных или коллоидных растворов в дозе 20 мл/кг и более, и требует инотропной или вазопрсссорной поддержки (кроме допамина менее 5 мкг/кг/мин)

· или если гипотензия сочетается с любым одним из критериев тяжелого сепсиса


Если у больного с сепсисом локализация гнойно-воспалительного очага установлена, то диагноз ставится в таком порядке: Нозологическая форма локальной инфекции. Сепсис.
Например: Острый гематогенный остеомиелит. Тяжелый сепсис, или Разлитой гнойный перитонит. Сепсис. Септический шок.
Несмотря на разнообразие мнений, в мире консенсус по сепсису достигнут, и уже более восьми лет в странах Западной Европы, США, Японии, Австралии и др. над этой проблемой работают по единым критериям. Главный итог — специалисты говорят на одном языке, а пациентам своевременно назначается адекватная терапия.

По данным ведущих отечественных клиник, имеющих большой опыт в лечении сепсиса, именно своевременная диагностика определяет прогноз заболевания. Так, например, по данным Института хирургии им. А.В.Вишневского, летальность при хирургическом сепсисе (септикопиемии) может колебаться от 41,1 % до 53,3%, но в тех случаях, когда лечение было начато на ранней стадии заболевания, летальных исходов не было. Поэтому очень важно довести до сведения врачей самых разных специальностей критерии ранней диагностики сепсиса, которые проверены и апробированы в мировой практике, чтобы использовать эти критерии уже сегодня.

Нет сомнений в том, что через несколько лет потребуется вернуться к пересмотру классификации сепсиса, и тогда она станет более совершенной. Во-первых, будут описаны новые механизмы развития сепсиса и, соответственно, появятся дополнительные объективные лабораторные критерии, будут найдены новые пути регуляции и терапии заболевания. Во-вторых, возникнет необходимость в обобщении накопленного клинического материала для уточнения и корректирования ранее принятых клинических критериев. Хотелось бы, чтобы в этой работе могли принять участие и российские педиатры, с их огромным клиническим опытом и знаниями. Одно из необходимых ус​ловий плодотворного сотрудничества на международном уровне по проблеме сепсиса — это работа в рамках международной классификации.
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